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要

眼発作期にあるベーチェット病患者で,赤血球の形態

学的異常があるか否か透過型電子顕微鏡で検討 した。全

身的薬物治療を受けていない眼発作を有するベーチェッ

ト病患者 5例 と健康対照者 3例の末梢静脈血から赤血球

をエポキシ樹脂に包埋,1症例につき各々100個 以上の

赤血球を観察 した。患者群では,胞体内にサイ トライソ

ゾームが 5.4± 1.5%(平均値±標準偏差)と ,対 照 の

0.5± 0.4%に比べ高頻度にみられ,そ の差は統計学的に
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約

有意であった(p<0.026)。 この ことは,ベーチエット病

患者における赤血球サイ トライソゾームの発生,あ るい

は除去 と関連 した病態生理を反映 していると考えられ

た。(日 眼会誌 99:1140-1144,1995)
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Abstract
PeripheralerythrocytesofSpatientswithBehget's control subjects. The difrerence was statistically

disease, not receiving systemic treatment, at the significant (p<0.026). These results suggest that

exacerbation stage, and those of 3 healthy controls cytolysosomes of erythrocytes may reflect abnormal

were investigated with a transmission electron production or removal involved in the patho'

microscope. More than 100 cells were examined per physiology of Behqet's disease. (J Jpn Ophthalmol

subject. Cytolysosomes (autophagic vacuoles) were Soc 99:1140-1144, 1995)

frequently observed in cells of the patients. The

average frequency of appearance of cytolysosomes Key words: Behget's disease, Erythrocyte, Free

was 5.4]L1.5% (mean+deviation) in erythrocytes of radical, Autophagic vacuole, Cytolyso-

the 5 patients, and 0.5+0.4Yo in those of the 3 some

I緒  言
て,赤血球について形態学的異常があるか否か透過型電

子顕微鏡 (以下,電顕)で検討した。

ベーチェット病は眼症状,皮膚症状,日腔粘膜の再発性

アフタ性潰瘍,外陰部潰瘍を主徴 として全身の諸臓器を

侵す疾患であり,原因は未だ不明である。眼組織において

は,病理学的に血栓形成を伴う閉塞性血管炎の所見が網

膜,虹彩,毛様体,脈絡膜などにみられ1),原因検索の一方

向として血液が調べられ,凝 固能の異常
2)～ 4)や血小板の

構造の異常
5)が知 られている。しかしながら,血栓形成の

一役を担う赤血球における形態学的異常については報告

がない。そこで,発作期にあるベーチェット病患者におい

II対 象 と方 法
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全身的薬物治療を受けていない眼発作 を有するベー

チェット病患者 5例 (男性 4例,女性 1例 ,完全型 3例,不

全型 2例 )お よび健康対照者 3例 (男性 3例)を 対象とし

た。年齢は,患者群で平均 31.6歳,対照で 28.3歳 であっ

た。発作時臨床所見は,前房蓄膿を伴う虹彩毛様体炎 2

例,前房蓄膿を伴っていない強い虹彩毛様体炎 1例 ,強 い

網膜出血 と自斑 2例で,検査所見では赤血球数が 425万



平成 7年 10月 10日

～547万,平均 485万 /mm3,自 血球数が 5,900～ 12,500,

平均 8,740/mm3で ぁった。方法は,今 まで著者ら6)に よる

好中球微小管の異常の報告と同様に末梢静脈血 10 mlを

ヘパ リン採血 し,室温で毎分 2,000回転で 10分間遠沈

し,血漿をメスピペットおよびマイクロピペットで捨て,

22° Cの 2.5%グ ルタールアルデヒド溶液をその上に静か

に重層し,15分間固定した。Bury coatを 試験管から取

り出し,0.lM燐酸緩衝液を通 し,さ らに,上記固定液で

15分間固定した後に細切し,1%四酸化オスミウム溶液

で室温で後固定 した。エタノールおよびアセトンで脱水,

酸化プロビレンで透徹エポキシ樹脂に包埋した。1症例

につき3～ 4つ のエポンブロックから超薄切片を作製し

た後,ウ ランー鉛の二重染色を施 し日立 H-800電顕で鏡

検した。グリッドはVeco社の 300メ ッシュを用い,一つ

のグリッド上の数枚の切片のうち 1枚を鏡検 し,同 じ赤

血球を観察しないよう十分注意 した。少なくとも 1症例

につき各々100個以上の赤血球を観察した。

III 結  果

観察した赤血球は,遠沈したうち bury coat内で固定

された多核自血球の層に隣接する比重の軽いものだっ

た。切片上でみられる赤血球の形態はトルイジンブルー

染色による光学顕微鏡切片では対照 と違いはな く,電顕

による低倍の観察では鏡検上,ポ リソームを持つ綱状赤

血球は認めず,患者群で細胞の変形がある印象が多少
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あったが,対照群 と比較 し外観の明らかな違いはなかっ

た(図 1)。 また,膜の超微構造にも対照 と差はみられな

かった。しかしながら,患者群では細胞質内にKentら 7)

がヒト赤血球で報告した,い わゆるNoviko“ ら8)の いう

cytolysosomeあ るいは De Duve9)の autophagc vacuole

(以
~下

,ghadia■ yに ならない cytolysosome10)と する,図

1)が 5.4± 1.5%(平 均値±標準偏差)と ,対 照 の 0.5±

0.4%に 比べ高頻度にみられ,統計学的に有意であった

(表 1).サ イ トライソゾームは大 きさが 0.2～0.6μ m
で,細胞質が分離し始めたもの(図 2a)や ,膜で境された

小胞の中に異常高電子密度 (図 2b),膜様物 (図 2c),ミ

表 1 末梢血赤血球におけるサイトライソゾームの出現率

患者群

Ａ

Ｂ

Ｃ

Ｄ

Ｅ

6.0%(10/167)

5.0(8/161)
6 0  ( 9/149)

2.9  ( 5/173)

6.9  ( 9/131)

5.4± 1.5%

対 照

0.74%(1/135)

0.80  ( 1/125)

0.00  ( 0/220)

0.5± 0.4%

括弧内は観察実数

平均値土標準偏差

患者群 と対照で出現率の差は統計学的に有意で

あった.

pく(0.002,t― test; p<(0.026, lヽann― VVhitney U

test

図 1 眼発作用ベーチェッ ト病患者赤血球の低倍電子顕微鏡写真 .

矢印はサイ トライソゾームを示す。バーは 5μ m.挿入は下方の矢印が示すサイ トライソゾームの拡大像.異

常な高電子密度がみられる。バーは 0.5μm
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図 2

a:患者赤血球の電子顕微鏡写真.細胞質が分離し始め,そ の部位に接 して高電子密度がみられる。b:患者赤

血球の電子顕微鏡写真.膜 で境 された小胞の中に高電子密度体がみられ,そ れを小管構造が囲んでいる。c:
モノソーム (mOnOsOme)を 数個認めた未熟な患者赤血球の電子顕微鏡写真。小胞が 3個みられ,そ の中に,高

電子密度と膜様物 を認める。高電子密度はフェリチンと考えられる.d:モ ノソームが散在する患者網状赤血

球の電子顕微鏡写真.ミ エ リン様の構造がみられる。バーは 0.2μm

エ リン様 (図 2d)の ものを含むものなど様々な構造が認

められた。その他,患者 1例 において,網状赤血球 ミトコ

ンドリアマ トリックス内に鉄 と思われる微細な高電子密

度 (図 3)を 認めた。患者群でのサイ トライソゾームを持

つ赤血球の総数 41個 のうち,ミ トコンドリアを持つもの

は 4個 ,リ ボソームが散在するものは 5個 ,対照では 1個

であった。

IV 考  按

ベーチェット病における赤血球の形態異常 について

は,今 まで報告がない。

赤血球のサイ トライソゾームは形態学的に空胞や顆粒

状の異常封入体の集合 として両生類の末梢赤血球で最初

に発見されH),そ の後,そ の存在は稀ではあるが,ヒ トに

おいて も健康人の末梢赤血球で明 らかにされ,ラ イソ

ゾーム酵素である酸性 フォスファターゼを含むことが証

明された 7)12)。

図 3 患者網状赤血球の電子顕微鏡写真 .

モノソームが散在 し,ミ トコンドリアのマ トリックス

内には鉄 と思われる微細な高電子密度を認める。バー

は 0.2 μrn
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今回の検討では赤血球を連続切片で観察していないの

で,切片上サイトライソゾームがみつか らなかった血球

にも,こ れが存在する可能性はあるが,一定の条件下で対

照と出現率に明らかな差を認めた。

健康対照者における封入体の出現頻度 は平均 0.5%

(0～0.8%)で あり,他の報告による0.1～0.3%7)と 比較

してほぼ同様であった。それに対 し,患者群では 2.9

～ 6%と 明らかに高 く,そ の差は統計学的に有意で,少

ない場合でも4倍 ,平均値で比べるとほぼ 10倍の開きを

認めた。今回検討した赤血球は比重の軽いものであり,検

索されたサイトライソゾームは網状赤血球のものを含ん

でいた。電顕的に網状赤血球はミトコンドリアや リボ

ソームの有無によって成熟赤血球 と区別されるが,鏡検

して頻度を算出する際,赤血球細胞質が ミトコンドリア

を持たず リボソームのみを有する時,網状赤血球である

という同定は困難であった。したがって,算出された頻度

は,成熟赤血球のサイ トライソゾームの真の出現率を表

すものではないが,発見されたサイ トライソゾームは網

状赤血球に存在するものは少なく,網状赤血球分を除い

ても患者群で明らかに高頻度であった。これは網状赤血

球におけるサイトライソゾームの出現頻度が低いという

ことを意味するわけではなく,ミ トコンドリアを持って

いたものではすべてサイ トライソゾームを有 しており,

頻度が高い傾向があるとした報告
7)と 矛盾はないと思わ

れる。したがって,結 果はサイ トライソゾームの存在が

ベーチェット病の病態を表現していることを示唆してい

る.

赤血球サイトライソゾームは溶血性貧血,外傷などで

牌臓の摘出を受けた場合,特 に貧血があって牌臓摘出を

受けた ときに増加する7)こ とが知 られ,こ の構造物は正

常では牌臓 によって除去 されることが推測 されてき

た13)-15)。 _方で,電顕的に赤血球の膜に小口があき,サ イ

トライソゾームが細胞外 と交通していること10)か ら,ま

た網状赤血球を培養すると,エ クソサイ トーシスによっ

てそれらが細胞外に排出されることから赤血球の成熟と

関連し,牌臓以外での除去経路が提出されている16)。

今回

の検討では,サ イトライソゾームは細胞質の中心より細

胞膜 に近い辺縁にあるものが多かったが,エ クソサイ

トーシスの所見は認めなかった。ベーチェット病におい

ては,牌臓の機能異常や赤血球の成熟についての報告は

ない。また,サ イトライソゾームと血栓形成 との関連は不

明である。今回の結果の意味づけおよび解釈は困難であ

るが,次の推測し得る説明を加えておきたい。

ベーチェット病の病態においては,好中球の機能克進

に基づ く活性酸素の産生による組織障害が重要とされて

いる17)18).図 4,5にみられるような膜様物は超微構造的

にはリン脂質を含むことを示唆しており,同様の構造は

リポフスチン様色素にも認められ19),フ リーラジカルが

その生成に関与していると考えられている20)～ 23).フ リー
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ラジカル を発生 させ るヒドラジン類 (hydrazine and its

derivatives)は 赤血球膜 に作用 して,リ ポ フスチ ンを生

成 させ ることがスペ ク トロスコピー を用いて証明 されて

いる24)。
加 えて,フ リーラジカル を発生 させ る 6-ハ イ ドロ

キシ ドパ ミン25)は
神経細胞 にサイ トライ ソゾーム を形成

させ る26)。
赤血球 のサイ トライ ソゾームが フ リーラジカ

ル によって生成 した という報告 はないが,否定 す る報告

もみあた らない。したがって,眼発作 を有す るベーチェッ

ト病 において赤血球サイ トライ ソゾームが流血 中に高頻

度でみ られた ことは,組織 を攻撃 す るフ リーラジカルの

発生 あるいはその消去
27)に

関連 した病態生理 と何 らかの

関係がある と考 えられるだろう。一方,こ の構造物 を除去

す る牌臓 の障害 ,赤血球の成熟 の異常 に関連 してい る可

能性 もあ り,今後 ,検討の必要が あ る。
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