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要

レトロウイルス human T‐ cell lymphotropic virus

type l(HTLV‐I)感染との関連が考えられるぶどう膜

炎 HTLV¨ I associated uveitisの 病態を理解する目的

で,眼局所での HTLV‐ Iに対する抗体の産生があるかど

うかの問題を検討 した。HTLV‐ I感染者で,原因不明の

ぶどう膜炎を発症 した 7例 8眼 と,対照群として老人性

白内障以外には異常のない 43例 45眼から血清 と前房水

を採取 し,抗 HTLV‐ I抗体 とIgGを測定 して抗体率を

計算した。ぶどう膜炎 7例から採取 した 10試料の血清抗

HTLV¨I抗体価は 256～ 8′ 192倍であった。このうち,前

房水の抗 HTLV‐ I抗体が陽性であったのは 5例 5眼 7

試料で,そ の抗体価は 16～ 128倍 であった。抗体率は

1.2～ 98.1で,6以上を示 したのは3眼 5試料であった。

日眼会誌 98巻 9号

約

対照の老人性白内障 45眼 45試料の血清抗 HTLV抗体

価 は 32～ 8′ 192倍 で あった.こ の うち,前房水 の抗

HTLV‐ I抗体が陽性であったのは血清抗体価が 2,048

倍以上を示 した 7例 8眼 8試料で,前房水抗体価は 8

～128倍で,抗体率は 1.3～4.8と 6未満であった.血清

の抗 HTLV‐ I抗体価が高いと前房水でも抗 HTLV‐ I抗

体が検出されるが,ぶ どう膜炎患者の一部では HTLV‐ I

抗体率が高 く,血清か らの移行だけではな く,眼内で

HTLV‐ Iに対する抗体が産生されていると考えられた。

(日 眼会誌 98:866-871,1994)
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Abstract

To elucidate the pathomechanism of human T-cell HTLY-I in the aqueous humor with antibody titer
lymphotropic virus type 1 (HTLV-I) associated ranging from 8 to 128, but none of these samples

uveitis (HAU), we assessed antibodies to HTLV-I showed high antibody quotient. We conclude that,
and IgG for paired samples of serum and aqueous although antibodies to HTLY-I in aqueous humor
humor. Seven of 10 samples from HAU patients were detected in those HAU and control cases

showed antibodies to HTLY-I in the aqueous humor which showed high antibody titer in the serum,
with antibody titer ranging from 16 tol28, and five intraocular synthesis of antibodies to HTLV-I may
of these samples showed significantly high antibody sometimes occur in HAU. (J Jpn Ophthalmol Soc
quotients as calculated by reference to the [gG levels 98: 866-871, 1994)

in the serum and aqueous humor, hence suggesting
local production of antibodies rather than their Key words: HTLV-I, HTLY-I associated uveitis,
transfer from the serum. On the other hand, eight Aqueous humor, anti-HTLV-I anti-
of 45 control samples from HTLV-I carriers with body, Local synthesis

senile cataract but without uveitis had antibodies to
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I緒  言

Human T‐ cell lymphOtropic virus type l(HTLV― I)

は,成人 T細胞白血病の原因として発見されたウイルス

である。その後, 日本の南西部に多発する特異な痙性脊

髄麻痺がこのウイルスと関連することが判明し,HTLV―

I associated myelopathyと 名づけられた1)。 この神経疾

患にぶどう膜炎が合併することから,HTLV‐I感染は眼

科的にも注目されるようになった。さらに,既知のぶど

う膜炎を特定できない,いわゆる原因不明のぶどう膜炎

症例群におけるHTLV‐ I感染率が対照群と比べて有意

に高いことから,いわゆるキャリア (抗体陽性者)の状

態で もHTLV―Iが関連 してぶどう膜炎を発症するらし

いことが明らかになった。HTLV― I associated uveitis

(HAU)2)～ 6)と
命名されたぶどう膜炎である。HAUの病

態 は今の ところ不 明であるが,HTLV‐ I associated

myelopathyと 同様 に,何らかの免疫反応を介するぶ ど

う膜の炎症反応が想定されている。 この病態を解明する

一つの手段として,眼局所での HTLV― Iに対する抗体産

生について検討する目的で,前房水中の抗 HTLV―I抗体

および HTLV‐Iプロウイルスゲノムを検索した。

II対 象 と方 法

1.対  象

HTLV‐Iに感染 し,既知の疾患を特定できない原因不

明のぶどう膜炎を発症 した 7例 (男性 3例,女性 4例 ,

平均年齢 45.7歳)を対象(HAU群 )と した。これらHAU
群の臨床所見の概要を表 1に 示す。 このうちの 1例 は

HTLV‐ I associated myelopathyに , 3例 はバセ ドウ病

にも罹患していた。

対照群として,HTLV― Iに感染 しているが,老人性自

内障以外には眼に異常所見のない 43例 (男性 11例,女
性 32例,平均年齢 71.7歳)を設定 した。このうちの 1

例は HTLV‐I associated myelopathyに 罹患していた。

2.方  法

1)試料 (血清 と前房水)の採取
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検査の目的および起 こり得る合併症について十分説明

して同意を得た上で,血清と前房水 とをほぼ同時にペア

で採取 した。前房水は,HAU群の場合,0.4%塩酸オキ

シブプロカイン (ベ ノキシール①)で点眼麻酔後,手術用

顕微鏡下で l mlの注射器をつけた 27G針を角膜輪部か

ら前房に穿刺し,0.1～0.2 mlを吸引採取した。対照群で

は,自内障手術時に,前嚢切開する前に角膜輪部をダイ

アモ ン ドメスで穿刺 し,2段 針 をつ けた注射器 で

0.1～0.2 mlの 前房水を吸引採取 した。前房水の採取に

あたっては,血液が混入しないように注意し,混入が疑

われる試料は検索対象としなかった。採取した前房水は

3,000 rpmで 10分間遠心して上清 と沈澄とに分離した.

HAU群では,再発時もしくは寛解期に複数回にわたっ

て,あ るいは左右眼で採取した症例があり,併せて 7例

8眼から10試料が採取された (表 1).対照群では,43

例 45眼から45試料が採取された。

2)抗 HTLV―I抗体の測定と抗体率の算出

血清 の抗 HTLV― I抗体 は,ゼ ラチン粒子凝集法 と

enzyme linked immunOs01bent assey(ELISA法 )と で

測定 した。前房水上清の抗 HTLV― I抗体は,試料量が少

ないのでゼラチン粒子凝集法のみで測定した。血清では

希釈倍数 16倍以上,前房水では8倍以上で反応する場合

を,それぞれ抗体陽性 と判定した。

前房水の抗 HTLV― I抗体が陽性の場合は,血清および

前房水中のIgG量 をラテックス凝集法で測定した。そし

て,IgG量 と抗 HTLV― I抗体価から,抗体率すなわち[前

房水抗体価×血清 IgG量]/[前 房水 IgG量 ×血清抗体

価]を計算した。

3)前房水中の HTLV―Iプロウイルスの検索

前房水沈澄から全 DNAを抽出し,前房水試料からの

DNA回収の有無をみる目的で,そ れぞれの試料につい

てヒ トミトコンドリアDNAの 一部の領域 (mtDNA/
np 3135～np 3551:399 bp) をpolyrnerase chain reac‐

tion(PCR)で 増幅 した7).次に,抽出した DNAを tem‐

plateと して,HTLV―Iプロウイルスゲノムの pX領域

(HTLV‐1/np 7358～np 7516:159 bp)に 特異的なプライ

表 1 ぶどう膜炎症例 (HAU群)の臨床所見とHTLV‐ I抗体率

症例
試料 を経 /絆  検体採取  ステロイド 全房 角膜後 虹彩 硝子体  網脈絡膜
番号 十四P/1工   時期    治療  混濁 面沈着 結節 混濁   異常

HTLV‐ I

抗体率

症例 1

症例 2

症例 3

症例 4

症例 5

症例 6

症例 7

51/F

51/F

53/F

42/F

44/F

54/M

65/F

43/M

20/M

20/M

再発 2回目

寛解期

再発 4回目

初発

再発 1回 目

初発

再発 4回目

再発 2回目

再発 1回 目

再発 2回目

豚脂様

豚脂様

豚脂様

豚脂様

豚脂様

微塵状

豚脂様

豚脂様

十

一

十

＋

十

十

十

＋

＋

十

点眼

内服

内服

点眼

点眼

+

十

十

+

十

32.5

98.1

12.5

12.3

7.9

5.3

1.2

顆粒状 網膜血管炎

顆粒状

顆粒状

膜状

微塵状 白斑

顆粒状 網膜血管炎

顆粒状 網膜血管炎

内月反

内服

試料番号 1～ 3は同一眼から異なる時期に採取。試料番号 9,10は 同一症例の左右眼から採取.
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マー (SK 43/SK 44:Perkin Elmer Cetus,Emeryvine,

CA,USA)を 用いて,PCRに よる増幅 を試みた8)。 PCR
の反応条件は,変性 95°C2分,アニー リング 55°C3分お

よび伸長 72°C3分のサイクルで 60回 であった。HTLV―

1/pX領域のPCR断片は制限酵素 Sル Ⅳ7の認識部位を

一か所持っているので,陽性のPCR断片が得られた場

合には Stt N『 で消化して, このことを確認した。

III 結  果

1。 血清の抗 ⅡTLV‐I抗体価

HAU群および対照群の選択基準に一致 して,すべて

の血清試料の抗 HTLV―I抗体は,ゼラチン粒子凝集法,

ELISA法 ともに陽性であった。HAU群 10試料の血清

抗 HTLV‐ I抗体価は256～8,192倍 であった。対照群の

45試料の血清抗 HTLV―I抗体価は32～8,192倍 であっ

た。 2群の間で血清抗体価に有意差はなかった (図 1).

2.前房水の抗 HTLV‐ I抗体価

HAU群 10試料のうち,7試料で前房水の抗 HTLV‐ I

抗体が陽性であった。抗体価は16～128倍であった。対

照群 45試料のうち, 8試料で前房水の抗 HTLV―I抗体

が陽性であった。抗体価は 8～128倍であった。HAU群
と対照群 との間に前房水の抗体価に有意差はなかった。

ただし,対照群では,血清抗体価が 2,048倍以上の試料

で前房水に抗体が検出されたのに対し,HAU群では,血

清抗体価が 1,024倍以下でも前房水抗体が陽性を示す試

料があった (図 2)。

3。 前房水の IgG量

前房水で抗 HTLV―I抗体が陽性を示 した試料につい
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図 2 前 房 水 の 抗 HTLV‐ I抗 体 価 と血 清 の 抗

HTLV‐I抗体価 .

抗体価 (横軸 :血清,縦軸 :前房水)はゼラチン粒

子凝集法による凝集反応の生じる希釈倍率の上限.

黒丸 :HAU群 (原因不明のぶどう膜炎,n=10),自
丸 :対照群 (HTLV‐I感染があるが,老人性白内障

以外 には健康,n=45)。 血清中の抗体は全例で陽性

(16倍以上),前房水 中の抗体は一部の症例で陽性

(8倍以上)である。

ては,試料の量が不足した場合を除いて,IgG量 を測定し

た。HAU群 7試料の前房水のIgG量は,1.3～ 11.O mg/

dl(平均 3.8 mg/dl)で あった。対照群 5試料の前房水の

IgG量 は,0.9～ 7.O mg/dl(平均3.6 mg/dl)で あった。

両群の間で前房水中の IgG量 に有意差はなかった (表

2)。

4.HTLV‐ I抗体率

HAU群で,前房水抗 HTLV‐ I抗体が陽性の 7試料の

抗体率を計算すると,1.2～ 98.1で あった。眼内で抗体が

産生されていると考えられる6以上を示したのは 5試料

であった。対照群では,前房水抗 HTLV― I抗体陽性の 8

試料のうち,前房水 IgGの測定が可能で抗体率を計算で

きたのは 5試料であった。抗体率は 1.3～ 4.8と ,いずれ

も6未満であった (表 2,図 3)。

HTLV―I抗体率とぶ どう膜炎の臨床所見 との間に関

連性があるかどうかを調べた(表 1)。 前房の炎症細胞の

程度,肉芽腫性炎症か非肉芽腫性炎症かなどの臨床所見,

試料採取時の副腎皮質ステロイド薬による治療の有無と

抗体率 との間に関連を示唆する所見はなかった。また,

試料を採取 した時期がぶどう膜炎初発時か再発時かで比

較しても,抗体率との間に関連はなかった。なお,試料

1～ 3は 同一眼の 2回 目の再発時,寛解期, 4回 目の再

発時にそれぞれ採取したものである。血清の抗体価に経

時的変動はないのに対 し,前房水抗体価および抗体率は

寛解期に最 も高い値を示 した (表 1)。

5。 前房水中の HTLV‐ Iプロウイルス

前房水抗体陰性の症例を含むHAU群 8試料 と,対照
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図 1 血清の抗 HTLV‐I抗体価 .

抗体価 (縦軸)は ゼラチン粒子凝集法による凝集反応

の生 じる希釈倍率の上限.黒丸 :HAU群 (原因不明の

ぶどう膜炎,n=10), 自丸 :対照群 (HTLV‐ I感染が

あるが,老人性自内障以外には健康,n=45).棒 は平

均値 士標準偏差を示す。両群の間に有意差 はない。
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表 2 前房水 と血清の抗 HTLV‐ I抗体,IgG,抗体率
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対  象
試料
番号

抗 HTLV―I抗体価
a'  IgG(mg/dl)

前房水  血清  前房水  血清

HTLV― I

抗体率
HTLV― I

プロウイルス

HAU群

対照群
d)

1,024

1,024

1,024

512

8,192

1,024

2,048

512

256

256

4,096

2,048

8,192

4,096

4,096

4,096

8,192

4,096

1,510

1,020

1,440

1,020

1,660

1,160

1,690

ND
ND
ND
880

950

1,740

1,070

1,790

ND
ND
ND

32.5

98.1

12.5

12.3

7.9

5.3

1.2

1.0

4.1

4.8

1.3

2.7

一

一

１６

８

・２８

１６

１６

８

１６

１６

１

２

３

４

５

６

７

８

９

１０

■

１２

１３

１４

１５

１６

１７

１８

64

128

32

16

128

16

16

_b)

９

３

６

３

３

４

０

ド

＞

＞

０

９

７

６

６

＞

Ｄ

Ｄ

２
．
■

＆

上

＆

３
．

・１
．

Ｎ．

Ｎ‐

Ｎ‐

Ｚ

∝

５
．
１
．
２
．

Ｎ‐

Ｎ‐

Ｎ‐

ND

十

ND

・

Ｄ

Ｄ

Ｄ

Ｄ

Ｄ

Ｄ

Ｄ

Ｄ

ｌ

Ｎ

Ｎ

Ｎ

Ｎ

Ｎ

Ｎ

Ｎ

Ｎ

∞
　
　
　
　
９５

●

a)PA法による,b)陰性,c)検査せず,d)対照群のうち前房水 HTLV‐ I抗体が陽性の

試料.

HTLV―I associated uveitis(HAU)群 の試料番号は表 1のそれに対応.

試料番号 1, 2, 3は 同一眼から異なる時期に採取.試料番号 9,10は同一症例の左右眼

から採取 .
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HAU群 対照群

図 3 前房水の HTLV‐I抗体率 .

黒丸 :HAU群 (原因不明のぶ どう膜炎,n=7):自
丸 :対照群 (HTLV‐ I感染があるが,老人性 白内障以

外には健康,n=5).抗体率が 6以上を示したぶ どう膜

炎の 5試料は,眼内で抗体が産生されていると考えら

れる。

群で前房水抗体が陽性 を示 した HTLV― I associated

myelopathy症例の 1試料の,合計 9試料の前房水沈澄

について PCR法を用いて HTLV‐ Iプ ロウイルスを検

124

図4 前房水試料から検出された HTLV‐ Iプ ロウイ

ルスゲノムの電気泳動所見。

各レーン上の数字は表 1の試料番号に対応する。ゲ

ル左右の数字は分子量 (ベースペア)を表す。M:
分子量マーカー,P:HTLV―1/Px領域のPCR断片,

S:制限酵素 Sん
'ぼ

によるPの消化断片,自矢尻 :

ヒトミトコンドリアDNAの PCR断片,黒矢尻 :

HTLV‐1/pX領域の PCR断片 .

索した。 9症例のうち,細隙灯顕微鏡で前房中に細胞が

確認されたのは 7試料であった。このうち,HAU群の 3

試料でDNAの 回収が確認できた。そして, 2試料で

HTLV‐ Iプ ロウイルスゲノムの pX領域 に相 当す る

PCR断片を認めた(表 2)。 図 4に PCR断片および制限

酵素 S力 Ⅳr消化断片の電気泳動所見を示す。前房水の

抗 HTLV― I抗体をみると,こ の 2試料のうち 1試料で陽

性であり,他の 1試料で陰性であった。

"

●
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IV考  按

HTLV―Iに 関連 してぶどう膜炎が発症することは,

1989年の筆者 らの報告以来,報告症例の蓄積および疫学

的調査で同様な結果が得られ,ほぼ間違いないものと考

えられる2)～ 6)。 しかし,そ の炎症徴候の発生機序はまだ不

明であり,しかも診断基準も確立していない。血清の抗

HTLV― I抗体が陽性の原因不明のぶどう膜炎を HTLV_
I associated uveitis(HAU)と みなしているのが現状で

ある。HTLV― I感染が原因として承認されている神経疾

患 HTLV― I associated myelopathyは ,ゥ イルスそのも

のによる慢性炎症 というよりも,ウ イルス感染が引き金

になって起こる何 らかの免疫機序を介する疾病 と考えら

れている。HAUも 同じように,HTLV‐ Iが眼内で増殖し

て炎症を起こすのではなくて,免疫機序を介する炎症反

応ではないだろうか。

ところで,HTLV― l assOciated mye10pathyの 場合,

免疫系の関与を示唆する事象の一つに,髄液の IgG増

加,髄腔内での HTLV‐ I抗体の産生がある1)9)。 そこで,

髄腔内と同様のことが眼内でも起 こっている可能性を考

え,前房水の抗 HTLV‐ I抗体を調べてみたのが今回の研

究課題である。著者らは先に, 2例の原因不明のぶどう

膜炎で前房水抗体を調べた結果を報告した10)。 2例 とも

前房水中に抗 HTLV‐ I抗体を認めたが,抗体率を計算し

た結果から,1例は眼内で抗 HTLV―I抗体が産生されて

いると考えられ,他の 1例は血液房水関門の破錠による

血清か らの移行 と考えられた。今回は,血清 中の抗

HTLV‐ I抗体が陽性の,原因不明のぶどう膜炎 8眼 10

試料および対照群 としての老人性白内障 45眼 45試料に

ついて,同様の方法によって前房水中の抗 HTLV―I抗体

を再検討してみた。その結果,対照群でも前房水中に抗

HTLV― I抗体を検出したが,いずれも抗体率が 6未満で

あった。すなわち,血清抗 HTLV‐I抗体価が 2,048倍以

上になると,炎症のない状態でも血清からの移行により

房水に抗 HTLV―I抗体が検出されることがある,と いう

ことが判明した。一方,HAUと みなした症例群では,血

清抗 HTLV― I抗体価が 1,024倍以下でも前房水 に抗体

をみる症例のあること,しかも前房水抗体が陽性を示し

た症例の一部では,抗体率が 6以上を示すことが判明し

た。すなわち,眼内で抗 HTLV― I抗体が産生されている

ことを示唆している。抗体率が 6以上を示す症例が真の

HAUであるのかも知れない。ただし,抗体率の高低 とぶ

どう膜炎の臨床所見との間に明らかな関連性はなく,ま

た同一症例であっても前房水の採取時期によって抗体率

が変動した。抗体率の高低が具体的にどんな意味を持つ

のかは今後の検討課題である。

細隙灯顕微鏡検査で前房に細胞が確認できたぶどう膜

炎 7試料のうち,3試料でDNAが回収され,そ のうちの

2試料にHTLV―Iプロウイルスゲノムが検出された。理
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論的には,試料中にリンパ球が 1個以上含まれていれば

PCRに よる増幅が可能であるから,DNA抽 出の方法に

ついて検討する必要があるかも知れない。

なお,HTLV‐I感染者で原因不明のぶどう膜炎 9例の

前房水中の細胞 を調べ,す べての症例で前房水 中 に

HTLV_Iプ ロウイルスゲノムが検出された という報告

がある11)。 しかし,そ の報告においては,HTLV―Iキ ャ

リアの原田病の 1例で も前房水中に感染細胞が検出され

てお り,原因不明のぶ どう膜炎に特異的に HTLV― I感染

細胞が検出されるわけではないようである。また,疫学

的に考えて,原因不明のぶどう膜炎 9例の中には,偶然

HTLV―Iキ ャリアであっただけで,他の何 らかの原因で

ぶ どう膜炎を発症 していた症例を含んでいた可能性 も考

えられる。そういった症例 を含む と考 えられ る全例 に

HTLV_I感染細胞がみられたという点からも,前房水に

HTLV‐ I感染細胞が存在することが,すなわちぶ どう膜

炎に HTLV― Iが関連 していることを示 しているとは考

えにくい。

今回の検索で前房水中に HTLV‐Iプ ロウイルスゲノ

ムが証明できた 2試料の前房水抗 HTLV― I抗体は,1試
料 は陽性で, もう 1試料は陰性であったことが注目され

る。前房水中に感染細胞が存在することと,抗 HTLV― I

抗体が眼内で産生されていることとはどういう関係にあ

るのか,それらがぶ どう膜炎の発症にどのように関連 し

ているかは,今後さらに検討する必要がある。

この研究は,文部省科学研究費奨励研究 A(04771361)お よ

び一般研究 B(03454417)の 補助を受けた。
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