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要

我々は,イ ンターフェロン投与を受けた C型慢性活動

性肝炎,B型慢性肝炎,腎癌の患者 50人 について眼科的

検査を行い,イ ンターフェロンが網膜に及ぼす影響を,

血球減少率,全身疾患との関連性について検討 した。そ

の結果,投与 された患者の 46%に 出血,軟性自斑 を主体

とした網膜症 を認めた。出血のみが見られたものがその

うちの 14名 28%,軟性白斑のみが見られたものが5名

10%,出 血と軟性白斑の両方が見られたものが4名 8%
であった。これらの網膜症は一過性の経過をたどった。
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約

また,網膜動脈分枝閉塞症を 1例 に,微小血管瘤を 1例
に認めた。網膜症発症群では非発症群 に比べ,イ ンター

フェロン投与中の赤血球 の減少率が大 きかった (p<
0.05%)。 糖尿病,高血圧,動脈硬化性網膜症,貧血 を合

併する患者では,網膜症の発症率が高かった。(日 眼会誌

98:616-621,1994)
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Abstract

Fifty patients treated with interferon for chronic
tlpe C hepatitis, chronic type B hepatitis and renal
cell carcinoma were examined for retinal complica-
tions. Retinal hemorrhages or cotton wool spots
were observed in 23 (46%) of the patients. Retinal
hemorrhages without cotton wool spots were found
in 14 patients, cotton wool spots without retinal
hemorrhages in 5 patients, and both hemorrhages
and cotton wool spots in four patients. These
findings were potentially reversible. There was one
case of branch retinal artery occlusion and one case

with microaneurysm. Red blood cell count decreased
significantly in the patients with retinopathy
compared with those without retinopathy (p(0.
05%). Patients with diabetes, hypertension, retinal
arterial sclerosis, and anemia were at risk for
retinopathy. (J Jpn Ophthalmol Soc 98:616-621,
1e94)

I緒  言

インターフェロンは糖蛋自の一種で,抗 ウイルス作用,

免疫調節作用,抗増殖作用を有するサイトカインである。

インターフェロンは,我が国では 1985年 に悪性黒色腫と

膠芽腫の 2疾患の治療薬として認可された。その後,1986

年に B型慢性肝炎に対して,次いで多発性骨髄腫,腎臓

癌などの悪性疾患の治療に対して健保の適応が認められ

てきた。1992年に,そ の抗ウイルス作用によりC型慢性

活動性肝炎に使用されるようになってから,そ の使用量

が急増し,1992年度,1993年度においては,イ ンターフェ

ロン投与の約 80%が C型慢性活動性肝炎に対してなさ

れている。また,眼科的にもインターフェロンの新生血

管退縮作用に期待 して,加齢性黄斑変性症の網膜下新生

血管板
1)2)や

糖尿病網膜症の新生血管の退縮への応用3)が

主に米国において試み られている。

インターフェロンの使用量の急増とともに,精神症状,

間質性肺炎,甲状腺炎,自 己免疫性肝炎,SLE,糖尿病 ,

血小板減少症,慢性関節 リウマチといった副作用が問題

となってきている4)。 また,使用当初は認識されていな

かったが,眼科的な副作用の報告もなされてきた2)5)6)。

我々は,イ ンターフェロン投与を受けた 50人 について
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眼科的検査を行い,その網膜症の発症頻度,ま た,その

発症要因を発症群,非発症群に分けて比較検討したので

ここに報告する。

II 対象および方法

対象は,1992年 2月 ～1993年 4月 まで古賀総合病院,

宮崎医科大学附属病院,済生会日向病院でインターフェ

ロン投与を受けた男性 39名 ,女性 11名 ,計 50名 である。

投与対象疾患は,C型慢性活動性肝炎 45名 ,B型慢性肝

炎 1名 ,腎臓癌 4名 で,投与開始後 1か月以上経過して

おり,投与終了後 3か月以内に眼科検査を行 うことがで

きた患者を対象とした。投与薬剤の内訳は,遺伝子組み

換え型 IFN(イ ンターフェロン)―α2aが 12名 ,同 IFN‐

α2bが 16名 ,天然型 IFN―αが21名 ,同 IFN―βが 1名

であった。投与量は,C型慢性活動性肝炎に対しては,症

例により最初の 2週間に連続 600～ 1,000万単位投与し,

計 6か月間 300～ 1,000万単位週に 3回投与を続けた。B

型慢性肝炎 1名 に対しては最初の 2週間に連続 1,000万

単位投与し,計 6か月間 600万単位週に 3回投与を続け

た。腎臓癌に対しては,最初の 2週間に連続 300万単位

投与し,その後同量を週に 1～ 2回投与を続けた。対象

の中には,糖尿病 6名 ,境界型糖尿病 1名 ,高血圧 5名 ,

高血圧 と糖尿病を持つ患者 1名,貧血 4名 の患者が含ま

れていた。高血圧の患者は食事療法のみ指導されている

軽症例, もしくは降圧剤の投与でコントロール良好な症

例であ り,ま た,糖尿病の患者は,投与前に網膜症のな

かった 1例の境界型糖尿病を含め,HbA lcが 6.0前後

のコン トロール良好なものが 5例,HbA lcが 7.0以上

のコン トロール不良なものは 3例であった。貧血の患者

は, 4名 ともHbが 10g/dl前後の軽度の貧血症例で

あった。各症例とも投与前,投与後 1週間目,2週間目,

3週間 目,そ の後 1か月置きに血液,生化学的検査を行っ

た。対象患者に対しては,視力,細隙灯顕微鏡検査,眼
圧測定などの眼科一般検査を行った後,散瞳して眼底検

査を行った。異常の有無にかかわらず,眼底写真を撮影

し,眼底に異常の認められた症例では適宜螢光眼底検査

を行った。眼科検査は,初めて受診した月から2週間目,

その後は 1か月ごとに行った。投与前から観察できた 17

症例 (34%)で は投与後 1週間日, 2週間目, 3週間目,

その後 1か月置きに眼底検査を行った。眼底検査で網膜

出血または軟性白斑が見 られた場合にインターフェロン

網膜症陽性とした。糖尿病患者など出血,自斑が投与前

から存在する場合は,出血,自斑の明らかな増加,あ る

いは新 しい出現をもってインターフェロンの影響のある

症例 と考えた。

III 結   果

眼科検査の結果,23名 (46%)に インターフェロンに

よる影響 と考えられる網膜症を認めた。眼底所見の頻度
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を表 1に示す.網膜出血 (図 1)が見られたものがその

うちの 14名 28%,軟性白斑 (図 2)が見られたものが 5

名 10%,出血 と軟性白斑の両方が見られたものが 4名

8%であった。また,網膜動脈分枝閉塞症を 1例に認め

た.さ らに螢光眼底造影で微小血管瘤を 1例に確認し,

静脈の怒張 (図 3)を 3名 に認めた (表 1)。 この眼底造

影で微小血管瘤を 1例 に確認し,静脈の怒張 (図 3)を
3名に認めた(表 1)。 これらの病変はC型慢性活動性肝

炎の患者の 42%に,腎臓癌の患者では4名 中全例に認め

られた。使用した薬剤別では,遺伝子組み換え型 IFN‐

α2aの 12名 中 5名 41.7%,遺伝子組み換え型 IFN‐α2

bの 16名 中 9名 56.2%,天 然型 IFN‐ αの21名 中 9名

42.9%,天然型 IFN―βの1名 中 0名 に網膜病変が認めら

れた。

図 1 61歳男性,投与後 4か月日に眼底検査を施行 し

たところ,網膜出血を認めた。

DNI(― ), HT(― )

図 2 57歳男性,投与後 5か月日に眼底検査を施行 し

たところ,軟性白斑とそれによる視神経線維束欠損

を認めた。

DM(― ), 内服にてコン トロール良好なHT(十 )
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図3 52歳女性,DM(― ),HT(― ),RBC 465× 104,Hct 42%,Ⅱb 14 g/dl,WBC 4200,plt.10.8×

104,glu 99 mg/dl.

左 :投与前.軽度の網膜静脈の拡張を認めた。右 :投与後 2週間。さらに網膜静脈の拡張を認めた。

表 1 インターフェロン投与後 に見 られた眼底所見

n==50

眼 底 所 見 発症人数  発症率

出血 (点状または斑状出血)のみ  14名    28%

表 2 血球減少率の統計学的検討

出血と軟性白斑
4名     8%
計23名   計 46%

その他 (網膜動脈分枝閉塞症) 1名

(徴小血管瘤) 1名

インターフェロンにより,赤血球,白血球,血小板減

少が起こる。赤血球,自血球,血小板数は 2～ 3週 目に

最低値となることが多いが,その最低値と投与前値 とか

ら血球減少率を求め,発症群と非発症群の間に差がある

かを検定した(表 2)。 その結果,赤血球の減少率に有意

差を認められたが (p<0.05),自血球,血小板には認め

られなかった。また,網膜出血と血小板減少率との間に

有意差は見られなかった。その他,GOT,GPTの減少し

た時期と発症時期に関連は認められなかった。また,抗

原抗体反応が生じている可能性から,網膜症を発症した

10例の補体値,抗核抗体を検査したが異常は認められな

かった.

次に,全身疾患との関連を検討した。今回,我々が検

有意差

赤血球減少率  10.3± 1.8 6.6±10.9   p<0.05

白血球減少率  34.0± 3.5   35.8± 1.9 N.S

血小板減少率  39.0± 3.0   33.6± 1.9 N.S

査を行った 50名 の対象の中には境界型糖尿病 1例を含

む 7名 の糖尿病患者が含まれていたが,その うち投与前

に網膜症を認めていた 2名では著明に出血が増加し,糖

尿病網膜症が明らかに悪化した。また, 5名 では投与前

に網膜症がなかったが,投与後に網膜出血を 3名 に,網

膜出血 と軟性自斑を 1名 に認めた。高血圧の加療中で血

圧のコン トロール良好の患者が5名 いたが,そのうちの

4名 80%に網膜症を認めた。網膜出血を認めたのはその

うち 1名で,網膜出血 と軟性自斑を2名 に,軟性白斑を

1名 に認めた。また,糖尿病と高血圧を持つ患者 1名で

は網膜出血と軟性白斑を認めた。貧血がある患者では
,

4名 中 3名 75%に網膜病変を認めた。うち, 2名 に軟性

自斑が多発し, 1名 に斑状出血を認めた。 この貧血の 4

名の うち,3名は腎臓癌の患者であった。発症群のうち,

動脈硬化性変化が Scheie分 類Sl以上であったものは

85%で ,非発症群の 25%に比べ高い確率で動脈硬化性病

発症群
n==23

非発症群
n=27

軟性白斑のみ 5名    10%

図4 症例 1の眼底写真.

右眼に軟性白斑と網膜出血。左眼に軟性白斑,網膜出血,網膜動脈分枝閉塞症を認めた

‥
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変が認められた。

次に,網膜動脈分枝閉塞症と糖尿病網膜症が著明に悪

化 した 2症例を提示する.

症例 1:53歳男性で,5年ほど前か ら軽度の高血圧を

指摘 されていた。C型慢性活動性肝炎のため,1992年 12

月末からインターフェロン投与が開始 されたが,そ の 1

か月後から左眼の霧視を自覚していた。その 2か月後 ,

車を運転中に急に左眼の傍中心暗点を自覚した.1993年
3月 30日 ,宮崎医科大学附属病院眼科を受診の際,左眼

の後極部に網膜動脈分枝閉塞症を認め,ま た両眼に出血 ,

軟性白斑が認められた(図 4).そ の時の矯正視力は右が

1.2,左 が 0.9,静 的視野 (オ クトパス 31プ ログラム)で

は図 5の ような傍中心暗点を認めた。そのため,イ ンター

フェロン投与を中止 した。その 1か月後の矯正視力は右

が 1.2,左が 1.2.静的視野では依然傍中心暗点が認め ら

れている.本例では糖尿病は認められなかった。

症例 2:54歳男性.1992年 1月 に糖尿病と診断され ,

同月から宮崎医科大学附属病院眼科を初診,そ の後定期

的に経過観察を受 けていた。初診時 の矯正視力は両眼

1.2,両 眼網膜に斑状出血,軟性自斑が散見されていた (図

6).同 年 8月 からC型慢性活動性肝炎のため,遺伝子組

み換え型 IFN‐ α2bの投与が開始されたが,そ の 1か月

後から網膜出血が著明に増加してきた (図 7, 8).

IV考  按

インターフェロンの全身的な副作用として,感冒様症

状,倦怠感,発熱, 自血球減少,血小板減少,貧血,胸
痛,不整脈,め まい,蛋白尿,体重減少,嘔気,下痢 ,

甲状腺炎や多発性関節炎などの自己免疫疾患,発疹,皮
膚乾燥症,脱毛,抑鬱状態など多彩な症状が報告されて

いる4).眼
科的な合併症としては,現在までに網膜症の

他,動眼神経麻痺,急性の角膜移植拒絶反応, 2例の

hypertrichosis,乳 頭浮腫の報告がある2).網
膜症につい

ては,Guyerら 2)が 1993年に10名 の発症例(投与対象疾

患は,各種悪性腫瘍 5例,黄斑変性症など眼科的疾患 5

例)を報告しており,その全例に軟性白斑を認め,その

(,2)
(7.5)

，

，

一
，
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図 5 症例 1.左眼.

1993年 4月 1日 (初診時)の静的視野 (オ ク トパス
,

31プ ログラム)にて網膜動脈閉塞領域に一致 して傍中

心暗点を認めた。

図 6 症例 2.

1993年 4月 28日 (投与前)の眼底写真.右眼に斑状出血,微小血管瘤,左眼に斑状出血,軟性白斑を認めた
また,左眼乳頭上部に有髄線維を認めた。
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他,網膜出血,網膜無血管帯,血管閉塞,微小血管異常

などの所見を認めたとしている.

我が国におけるインターフェロンによる網膜症の最初

の報告は 1990年の池辺ら5)の 1症例の報告で,彼 らの症

例では軟性白斑の出現を認めた。また,宮本 ら6)は イン

ターフェロンα投与患者 35例中 7例 (20%)に網膜出

血,軟性自斑,静脈分枝閉塞などを見た。我 々の患者で

の網膜症の発症率は 46%と ,宮本らの報告よ り高い数値

であった.そ の理由として,我 々の症例に糖尿病,高血

圧 (動脈硬化性網膜症),貧血 といった網膜循環に影響を

与え得 る疾患を合併する患者が 18名含まれていたこと

が考えられる。網膜症の発症時期については,我 々の症

例の うち,投与前から前向きな観察が可能であった 17名

ではインターフェロン開始後 2週～ 4か月で発症が見ら

れた。 これは,投与後 1か月～ 3か月で発症を見たとの

宮本 らの報告よりも幾分早期あるいは遅発性の発症があ

ることを示 している。発症 した 23名 の うち,網膜動脈分

枝閉塞症の症例以外はインターフェロン投与を続行した

が,糖尿病の患者以外では投与中にもかかわ らず,網膜

出血の自然消退が見られた.軟性白斑は吸収 されていっ

日眼会誌 98巻  6号

図 7 症例 2.

1993年 9月 29日 (投与後 1.5か月)の 眼底写真.軟性白斑, しみ状に広がった網膜出血の増加を認めた。

図8 症例 2.

1993年 11月 10日 (投与後 3か月)の眼底写真。さらに網膜症は悪化した

たが,2例では神経線維東欠損が残った。Guyerら 2)の 報

告でも 10例中 6例で ,イ ンターフェロン中止後軟性白斑

が消失, 3例でインターフェロン投与継続中に軟性白斑

が消失 している。 このように,網膜症の発症には一過性

の要因があるように思われる。

インターフェロンにより網膜循環障害が生じて くるの

は確かなようであるが,その原因については現在のとこ

ろ推論の域をでない.阿部ら6)は
,イ ンターフェロンを投

与 されていない C型肝炎患者の軟性 白斑 と出血を伴 う

網膜症を 2例報告 している。しかし,我 が々投与前から

prospectiveに 眼底を観察できた 17例 では投与前の網

膜に異常は見しれなかった.ま た,今回腎癌の患者で も

網膜症を発症 していること,Guyerら 2)が黄斑変性症 な

どの眼科的疾患 5例 を含む C型肝炎以外の疾患 10例 に

対 して,イ ンターフェロン網膜症の発生を報告 している

ことからC型肝炎 ウイルスの関与のみでは網膜症の発

症は考えにくく, インターフェロンの薬理作用により惹

起 された可能性が最 も考えられる。

我 々は,網膜症発症群と非発症群の間に発症要因とな

る差異があるかどうかを調べるため,血球減少率,網膜
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ン間で差がなかった こ とから,抗 インターフェロン抗体

が網膜症 の主因であ る とは考えに くい。 また,我々の症

例 には投与後 2週間 と早期で網膜症 を認めた例があ り,

この よ うな早期で抗 インターフェロン抗体がで きるとは

考 え難 い点か らも,抗 インターフェロン抗体を網膜症 の

原因 とす るには無理 が あろ う。

今回の我 々の検討 か ら,網膜症発生 の危険因子 として

は糖尿病,高血圧 (網膜動脈硬化症),貧血 といった網膜

循環 に影響を与 える疾 病が考 えられた。Guyerら 2)の
報

告で も,10例の発症例 の うち 5例 50%に境界領域の糖尿

病や高血圧を持つ患者 が含まれていた。 したがって, こ

れ らの疾 患の合併 を もつ患者では十 分 な投与前 の イ ン

フォーム ドコンセ ン トを得る必要 があ る と思われる。特

に, インターフェロン投与後に糖尿病網膜症の患者の眼

底に網膜 出血の著 しい増加を来 した症例 があ り,眼科 で

眼底観察 をする うえで も注意が必要であ ると思われた。
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循環に影響を与えることが考えられる疾病の合併率を比

較検討した。赤血球,血小板減少は,それぞれ貧血網膜

症,出血傾向を起こし,網膜症発症の要因になり得る。

結果的には,赤血球の減少率で網膜症発症群と非発症群

の間に有意差を認めたが (p<0.05), 自血球,血小板減

少率には有意差がなかった。貧血患者では網膜出血,軟
性白斑,網膜静脈拡張蛇行,さ らに乳頭浮腫が見られる.

病因ははっきりとはわかっていないが,網膜局所の虚血

と血管一網膜柵の破綻に起囚すると考えられている8)。

貧血網膜症は,通常はヘモグロビン (Hb)濃度が少なく

とも正常の半分以下となった場合に発症し,Hbが 5g/

dl以下で高頻度に見られるといわれているが8)～H),今回

の我々の症例ではインターフェロン投与後に減少 した

Hb量は 1～ 2g/dlが大半であ り,3～ 4g/dlの 減少を示

したのは 2例のみであったので,貧血のみが網膜症発生

の要因ではないと思われる。自血球の減少は骨髄抑制と

いうよりは,体内分布の変化によるものといわれてい

る4)が,今回の検討では発症群 と非発症群間で差異を認

めなかった。血小板減少は数日で低下し,その後の値を

維持するが, 一般に血小板数が 5万 /μ lあ れば出血傾向

はほとんどない12)。

今回の患者では,症例の中で 5万 /μ l

以下となったものはなかった。このように赤血球, 自血

球,血小板減少は,それぞれ単独で網膜循環障害を引き

起こす原因とすることは考えにくいが, 1つ の引き金と

なっている可能性はある。

インターフェロンの副作用として, 自己色疫性肝炎 ,

全身性エ リテマ トーデス(SLE),慢性関節 リウマチなど

の自己免疫疾患が見られる4)。

今回見 られた網膜症は

SLEな どの膠原病で起こる網膜症にも類似していた。自

己免疫疾患でなぜ血管閉塞性網膜症が起こるのかは定か

ではないが,補体系が活動化されて内皮損傷が起 こり,

血管内血栓または自血球塞栓が生じるとの考えがある。

インターフェロンの血管内皮細胞に対する抗体依存性細

胞介在性細胞障害(ADCC)活性への影響を検討した報告

では,イ ンターフェロンγで リンパ球を全身性エ リテマ

トーデスなどの膠原病患者の血清や組織中の濃度が高く

なることが知 られており,膠原病の網膜症の発現にイン

ターフェロンが関与しているのではないかと考えると興

味深い.

インターフェロン投与中には抗インターフェロン抗体

が出現することが知られており, これが抗原抗体反応を

惹起し網膜症を発生する可能性がある。抗インターフェ

ロン抗体の生じる害1合はインターフェロンの種類で大き

く異なり,遺伝子組み換え型インターフェロンα2aの

投与で 15～ 25%に生じるのに対 し,α 2bでは 2.4%,

我 々の症例には投与後 2週間と早期で網膜症を認めた例

があり, このような早期天然型 αでは 2.1%と 低率であ

る14)。 しかし,網膜症の発生頻度には各種インターフェロ


