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らい患者におけるぶどう膜炎の発症に対するhuman
leukocyte antigen(HLA)の 関与を検討 した.対象は,ら

い患者 85例,対照群 として正常健康人 138例 を用いた。

患者群の内訳は,ぶ どう膜炎の既往のある者 44例 ,ぶ ど

う膜炎の既往のない者 41例 である。HLA‐ A,‐ B,‐ C,‐

DR,DQ抗原の検索は,対象者の末梢血 リンパ球を用い

補体依存性 リンパ球細胞障害試験により行った。その結

果,HLA‐DR2抗原頻度 は患者群全体で 85例 中 59例

(69.4%),ぶ どう膜炎のある群で 44例中 35例 (79.5%),

対照群 で 138例 中 49例 (35.5%)で あった。患者群全体
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(オ ッズ比 =4.1,Pcく 0.0001)と ぶ どう膜炎 のあ る群

(オ ッズ比=7.1,Pc<0.00005)で HLA‐ DR2が対照群

に比べて統計学的に有意に増加 し,DR2と の相関はぶ

どう膜炎のある群が最も強かった.一方,HLA‐ DR 53は

患者群全体 (43.5%),ぶ どう膜炎のある群 (36.4%)で ,対

照群 (69.9%)に 比べて有意に低下 していた。らい患者に

おけるぶどう膜炎の感受性因子として,HLA‐ DR2が考

えられた。(日眼会誌 99:1181-1185,1995)
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ocurrance of IILA¨ 1)R2antigen was signincantly    bility tO uveitis in Japanese leprosy patients.(J Jpn
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the control subjects(35.5%).The association with    Key words: Leprosy, Uve■ is, HLA antigens,
DR2 was even stronger in the patients with uveitis            IILA‐ DR2

I緒  言

らいはらい菌による慢性の感染症で,有効な化学療法

が開発されるまでは眼合併症の発症率が非常に高い疾患

でぁった1)2).化学療法が進歩 した現在,発病後間 もない

患者はほとんど後遺症を残さず治癒するが,ぶ どう膜炎
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は眼合併症の一つとして発症し再発を繰 り返し,重篤な

視力障害を起こすことがある3)4)。 また,ぶ どう膜炎は臨

床的な寛解状態にあると考えられる患者においても発症

をみる。しかし,なぜぶどう膜炎が発症 し再発を繰 り返す

ことがあるのか,そ の機序は明確ではない4).

これまでに,ら いでは発病の感受性因子 として human

leukocyte antigen(HLA)― DR2,DQ lが関連するとの

報告
5)が あり,現在ではDNAレベルでの検索がなされて

いる6)。 我々は今までに強直性脊椎炎にみられるぶ どう

膜炎とHLA‐DR8.1が強い相関を示すことを見出し報

告7)し た。このように,一疾患に合併するぶどう膜炎 に

HLAが関連することが判明した。そこで今回,我々はら

い患者におけるぶどう膜炎の発症に対するHLAの関与

を検討したので報告する。

II 対象および方法

1.対  象

臨床および組織学的所見かららいと診断され,国 立療

養所多磨全生園眼科外来を受診 したらい患者 85例 を対

象 とした。患者の内訳は,ぶ どう膜炎の既往がある者は

44例 (男性 25例 ,女性 19例),ぶ どう膜炎の既往のない

者 は 41例 (男 性 23例 ,女 性 18例 )で,年 齢 はそれ ぞれ

68.1± 9.0歳 (平均値士標準偏差),67.8± 8.5歳 で あっ

た。らい発症年齢 は,ぶ どう膜炎の既往がある者で は

16.4± 5.7歳,既往のない者では 16.8± 7.2歳であった。

1994年 2月 から同年 12月 の採血時において,ぶ どう膜

炎の既往がある群で炎症を認めた者は 21例であった。採

血時に炎症を認めなかった 23例 のぶどう膜炎の既往は,

角膜後面沈着物や周辺虹彩前癒着または虹彩後癒着がみ

られること,虹彩真珠 と呼ばれる結節が虹彩および隅角

に種々の程度でみられること,過去のカルテにぶどう膜

炎の既往が記載されていることで判断した(図 1～ 4)。

ぶどう膜炎は,肉芽腫性または非肉芽腫性の炎症を伴 う

虹彩毛様体炎を主 とし,後極部に炎症性の病変を伴 う症
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例はほとんどなかった。ぶどう膜炎の発症年齢は,詳細な

病歴が得 られず,特定できなかった。なお,サ ルコイ ドー

シス,糖尿病性虹彩炎など,他のぶどう膜炎 と診断できた

患者は除外した。らいの病型分類では,眼合併症の多いら

い腫型は 58例で,非 らい腫型は27例であった。HLA検

図 2 周辺虹彩前癒着の所見.

図 3 虹彩後癒着の所見 .

図 1 角膜後面沈着物の所見 .

図4 虹彩真珠の所見.
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表 1 らい患者と対照群のhuman leukocyte antigen(Ⅱ LA)‐DR,DQ抗原頻度

患 者 群   ぶどう膜炎あり  ぶどう膜炎なし   対 照 群

抗 原
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n=85
n(%)

n=44
n(%)

n=41
n(%)

n=138
n(%)

DR l
DR 2
DR 4
DR 6
DR 7
DR 8
DR 9
DR 10

DR ll

DR 12

DR 13

DR 14

DR 52

DR 53

DQ l
DQ 2
DQ 3
DQ 4
DQ 7

12(14.1)

59(69.4)#1

24(28.2)

23(27 1)

1(1.2)

6(71)
13(15.3)

0( 0)

4(4.7)

6(7.1)

11(12.9)

10(11.8)

31(36.5)

37(43.5)#3

75(88.2)

1(1.2)

40(47.1)

10(11.8)

19(22.4)

2(4.5)

35(79.5)#2

7(15.9)

16(36.4)

0( 0)

3(6.8)

9(20.5)

0( 0)

3(6.8)

0( 0)

8(18.2)

6(13.6)

17(38.6)

16(36.4)#4

41(93.2)

0( 0)

20(45.5)

3(6.8)

11(25.0)

10(24.4)

24(58.5)

17(41.5)

7(17.1)

1(2.4)

3(7.3)

4(9.8)

0( 0)

1(2.4)

6(14.6)

3(7.3)

4(9.8)

14(34.1)

21(51.2)

34(82.9)

1(2.4)

20(48.8)

7(17.1)

8(19.5)

11(8.0)

49(35.5)

58(42.0)

43(31.2)

1(0.7)

30(21.7)

44(31.9)

2(1.4)

3(2.2)

10(7.2)

22(15.9)

13( 9.4)

57(41.3)

96(69.6)

96(69.6)

1(0.7)

82(59.4)

43(31.2)

26(18.8)

#1

#2

#3
#4

Pc<0.0001,χ 2値 =24_2,オ ッズ比=4.1(患者群と対照群間)

Pc<0.00005,χ 2値 =26.0,オ ッズ比=7.1(ぶ どう膜炎ありと対照群間)

Pc<0.01,χ 2値 =14.8,オ ッズ比=0.34(患者群と対照群間)

Pc<0.01,χ 2値 =15.5,オ ッズ比=0.25(ぶ どう膜炎ありと対照群間)

査の正常対照 として,健康成人 138例 を用いた。

2.方  法

1)HLAの 血清学的タイピング

85例のらい患者と,138例の健康成人の末梢血 リンパ

球を用い補体依存性 リンパ球細胞障害試験 を施行し8),

HLA‐ A,― BrC,‐ DR,DQ抗原の検索を行った。

2)統計解析

二群間の比較を行うための統計学的検討は,χ
2検定を

行い,期待値が 5以下の場合はFisherの直接確率法を用

いた。そ して,相 関の有意性 を判定するためにP値 は

Bonferoniの 補正を行い,得 られたcorrected P(Pc)値

が 5%未満を統計学的 に有意差あ りとした9)1° )。 また,

HLAと の相関の強さを示す指標としてオッズ比を用い

た。

III 結  果

HLAク ラス Iの抗原頻度には,患 者群 と対照群間で

有意な差はなかった。

クラスIIで はHLA‐DR2に有意な差を認め,患者群全

体で は 85例 中 59例 (69.4%),対 照群 は 138例 中 49例

(35.5%)でオッズ比 4.1であった。ぶどう膜炎の有無で

みると,ぶ どう膜炎のある群 と対照群 との間にのみ有意

差 を認 め,ぶ どう膜炎 あ りが 44例 中 35例 (79.5%)で

オッズ比 7.1であった (表 1)。 一方,HLA‐DR 53は対照

群 との間で患者群全体およびぶどう膜炎のある群に有意

な低下を認めた (表 1)。

病型でみると,HLA―DR2は対照群 との比較において

らい腫型で有意な増加を認めたが,DR 53は らい腫型に

おいて有意な低下を認めた(表 2)。 ぶどう膜炎の有無で

みると,ら い腫型のぶどう膜炎のある群 と対照群 との間

にのみ HLA‐DR2,DR 53は 有意な差を認めた (表 3)。

非らい腫型ではHLAの抗原頻度に有意な差を認めるも

のはなかった (表 2,3)。

IV考  按

らいは,ら い菌 という単一病原菌によって発症する疾

患でありながら,個体の抵抗力の差などにより異なる病

型を示す特徴がある。らいの病型分類 としては,1953年

における第 6回 国際らい会議でのマ ドリッド分類があ

る。それによると,類結核型,ら い腫型,境界群,非定型群

の 2型,2群に分類される。現在は,上記境界群をさらに

3型 に分け,未定型群を除いた Ridley&Joplingn)に よる

5型の分類が広 く用いられている。日本人ではらい腫型

が多 く,今回検討 した患者でも85例 中 58例 (68.2%)は

らい腫型であった。

これまでに,ら いとHLAの相関についてはいくつか

の報告がある。1990年にToddら 5)は
,過去に報告のあっ

た十数か国のらい患者のHLAの血清学的なタイピング

の結果を統計学的にまとめ,ら い腫型,類結核型,ら い全

体で HLA‐DR2と DQlに相関のあることを報告した。
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表 2 病型別 HLA_DR,DQ抗原頻度

ら い 腫 型   非 らい腫型   対 照 群

抗  原 n=58
n(%)

n=27
n(%)

n==138
n(%)

DR l

DR 2

DR 4

DR 6

DR 7

DR 8

DR 9

DR 10

DR ll

DR 12

DR 13

DR 14

DR 52

DR 53

DQ l

DQ 2

DQ 3

DQ 4

DQ 7

#1:Pc<0.005,χ 2値 =18.4,オ ッズ比=4.0(ら い腫型 と対照

群間)

#2:Pc<0.05,χ 2値 =13.7,オ ッズ比=0.31(ら い腫型 と対照

群間)

また,Miyanagaら 12)の
報告で類結核型において も同様

な結果が得られている。我々の結果でも,患者群全体およ

びらい腫型で DR2は対照群に比べて有意な増加 を認め

たことから,人種を越えてDR2は本疾患の発症 に関与

している可能性が強 く示唆された。逆に,HLA‐ DR 53は

らい腫型,ら い全体で負の相関を示 しており,DR 53は本

疾患の発症に対する抵抗因子の可能性がある。今回の検

討では,HLA― DQlは 患者群で約 90%に認められたが,

対照群も約 70%と 高頻度であるため有意差はなかった。

しかし,今後さらに症例を増やし検討する必要がある。

ぶどう膜炎を含む眼合併症に関して,ら い腫型は他の

病型に比べてその頻度また重症度 も高 く,眼科的にはら

い腫型以外の病型を一括して非 らい腫型とした分類を用

いた報告
13)も みられる。今回の症例でも,ら い腫型 と非ら

い腫型に分けて検討 してみると,ら い腫型では 58例中

40例 (69.0%)にぶどう膜炎の既往があり,非 らい腫型 27

例中 4例 (14.8%)の みしかぶ どう膜炎の既往がなかっ

8(13.8)

40(69.0)#1

13(22.4)

15(25.9)

1(1.7)

5(8.6)

10(17.2)

0( 0)

4(6.9)

3(5.2)

8(13.8)

6(10_3)

20(34.5)

24(41.4)#2

52(89.7)

1(1.7)

26(44.8)

6(10.2)

15(25.9)

4(14.8)

19(70.4)

11(40.7)

8(29.6)

0( 0)

1(3.7)

3(11.1)

0( 0)

0( 0)

3(11.1)

3(11.1)

4(14.8)

11(40.7)

13(48.1)

23(85.2)

0( 0)

14(51.9)

4(14.8)

4(14.8)

11(8.0)

49(35.5)

58(42.0)

43(31.2)

1(0.7)

30(21.7)

44(31.9)

2(1.4)

3(2.2)

10( 7_2)

22(15.9)

13( 9.4)

57(41.3)

96(69.6)

96(69.6)

1(0.7)

82(59.4)

43(31.2)

26(18.8)
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た。

今回,患者群全体およびらい腫型において,ぶ どう膜炎

の有無で検討した結果,と もにぶどう膜炎を有する群は

対照群 に比べて HLA―DR2が強い相関を示 した。そし

て,オ ッズ比をみると,ぶ どう膜炎を有する群は患者群全

体およびらい腫型 よりHLA―DR2と の関連が強いこと

がわかった。また,非 らい腫型の場合,ぶ どう膜炎の群は

4例 ともDR2を 有 しており,DR2は らいにおけるぶど

う膜炎の感受性因子の一つである可能性が示唆された。

一方,HLA‐ DR 53を 患者群全体およびらい腫型でみた

場合,ぶ どう膜炎を有する群は対照群 と比較して負の相

関を示 した。そして,オ ッズ比をみると,ぶ どう膜炎を有

する群は患者群全体およびらい腫型よりHLA‐ DR 53と

の負の相関が強いことがわかった。また,非 らい腫型の場

合,ぶ どう膜炎の群 は 4例 ともHLA‐DR 53が な く,

DR 53は らいにおけるぶどう膜炎発症の抵抗因子の一つ

である可能性が示唆 された。DR 53は DR4,7,9に 連鎖

するDRB4遺伝子産物である。HLA―DR7は 日本人で

はほ とん どみられ ないため,DR 53の 有意 な低下 は

DR4,9の減少に関連 している可能性 も考えられる。そし

て,DR9の頻度はぶどう膜炎の有無に関係なく,対照群

に比べて有意差はないものの減少してお り,DR4はぶど

う膜炎のない群と対照群で約 40%と 頻度は変わらず,ぶ

どう膜炎を有する群では 16%と 減少していた.そ れ故,

ぶどう膜炎の発症には DR4も 抵抗性に働いているのか

も知れない。HLA‐DR4に関しては,さ らに症例を増や

し検討する必要がある。

ぶ どう膜炎の発症には,皮膚塗抹標本でらい菌陽性が

証明される菌陽性期では二つの機序が考えられている。

一つは,ら い菌が虹彩や毛様体へ侵入し増殖を起 こす過

程で起 こる炎症であり,も う一つは,ら い菌由来の抗原と

それに対する抗体が免疫複合体を形成 し,補体が結合し

て起 こるHI型 アレルギー反応 (II型 らい反応)に よる炎症

である2)14)。

ぶ どう膜炎の合併が多いらい腫型では,ら い菌に対す

る細胞性免疫は抑制され,液性免疫の克進が明らかにさ

れている。Andersonら 15)は HLA―DR2′ ]卜 子の B3鎖の

第二超可変領域と,ら い菌由来の 65 kD蛋白質中のTリ

ンパ球が認識する抗原決定基の一つはアミノ酸配列が類

似 していると報告している。そのため,Tリ ンパ球へ抗

表 3 病型,ぶ どう膜炎の有無とHLA‐ DR2,DR 53抗原頻度

らい腫型 (n=58) フトらい腫型(n=27) 対 照 群

抗 原  ぶどう膜炎あり ぶどう
n=40      n
n(%)    n

膜炎
=18
(%)

な し ぶどう膜炎あり
n=4
n(%)

ぶどう膜炎なし
n=23
n(%)

n=138
n(%)

DR 2

DR 53

31(77.5)#1

16(40.0)#2

15(65.2)

13(56.5)

49(35.5)

96(69.6)

9(50.0)

8(44.4)

4(100)

0(0)

#1

#2

Pc<0.0005,χ 2値 =22.1,オ ッズ比 =6.3(ぶ どう膜炎ありと対照群間)

Pc<0.05,χ 2値 =11.6,オ ッズ比 =0.29(ぶ どう膜炎ありと対照群間)
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原提示 しても自己と認識するため,ら い菌を排除する免

疫応答が働かず,菌 は増殖を続け血行性に散布され虹彩

および毛様体に達し,ぶ どう膜炎の発症する可能性が考

えられる。また,HLA―DQに よるらい菌由来のある抗原

ペプチ ドの提示は,サ プレッサーTリ ンパ球を活性化 し

ヘルパーTリ ンパ球の免疫応答を抑制するとの報告
16)17)

もあり,HLA‐DQの違いもぶどう膜炎の発症に関与 して

いる可能性がある。ヘルパーTリ ンパ球 にはThlや
Th2と 呼ばれるタイプがあり,そ れぞれ異なる機能を有

することが知 られている18)19).ら い腫型の病変部には

Th2型様の Tリ ンパ球は多いと報告されており,Th2
型の Tリ ンパ球がインターロイキン4を分泌して Bリ

ンパ球の抗体産生能を高め,IH型 アレルギー反応を起 こ

しやすいと考えられている20)。 このⅡI型のアンルギー反

応によって血管炎が全身に起こり,そ の臨床所見の一つ

としてぶ どう膜炎の発症する可能性がある。このTh2
型の Tリ ンパ球の活性化にHLA―DR2,ま たは密に連鎖

する他の HLA遺伝子産物が関与 している可能性があ

る。

逆に,ぶ どう膜炎の合併はほとんどみられない類結核

型の病変部には,Thl型様のリンパ球が多いと報告
20)さ

れている。Thl型の Tリ ンパ球はインターロイキン 2,

インターフェロンγを分泌 してマクロファージを活性

化するので,ら い菌の増殖は抑制される。また,イ ンター

フェロンγは Bリ ンパ球の抗体産生能を抑制するので,

III型のアンルギー反応によるぶどう膜炎は合併しにくい

と考えられる。

一方,菌陰性期に起 こるぶどう膜炎の発症機序は明確

ではなぃ4).今 回の症例患者のほとんどは現時点におい

て菌陰性期の状態であり,ぶ どう膜炎の既往がある群の

大半は,こ の時期においても程度の差はあれぶどう膜炎

を発症 し,再発を繰 り返 している。現在,日 本人のらい患

者の 95%以上は菌陰性期であり,こ の時期におけるぶど

う膜炎の発症機序については,今後の研究が期待される。

その発症機序に HLA―DR2の関与している可能性 もあ

るが,現時点では不明である。

本研究では,HLAの血清学的タイピングの違いでら

いにおけるぶどう膜炎の発症を考察してみたが,今後さ

らに症例を増やしHLA‐DR,DQ,DPに ついてDNAタ
イピングを行い,よ り詳細な検討をする予定である。

本論文の要旨は,第 48回 日本臨床眼科学会総会(1994年 11

月,幕張メッセ)で発表した。
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