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要

ベーチェット病 47例,サルコイ ドーシス 24例,健常

人対照 53例を対象に,好中球遊走初期反応 (pola五 za‐

tion)を polarization assayに よ り検 討 した。ベー

チェッ ト病の polarization値 (P値)は対照より有意に

高かった (p<0.05,t検 定 )。 対照に比べ活動期は有意に

高かったが (p<0.05),非活動期は差がなかった。年齢,

性,病型,コルヒチン投与は P値に影響 しなかった。サ

ルコイ ドーシスの P値は活動期,非活動期 とも対照およ

びベーチェット病の非 活 動 期 よ り有 意 に低 く(p<

0.05),各病期間に差はなかった。ベーチェッ ト病では好

ベーチェット病およびサルコイドーシスの

pOlarizatiOn assayに よる好中球遊走能
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約

中球の遊走初期反応が充進しているが,サルコイ ドーシ

スでは抑制あるいは障害されている可能性がある。

Polarization assayは ベーチェッ ト病の好中球遊走初

期反応を捕える優れた方法で,サルコイドーシスとベー

チェット病の鑑別診断に役立つ。これらの疾患では病因

および病態上好中球の作用は対照的と考えられる.(日

眼会誌 99:696-702,1995)
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Abstract
The early phase reaction of neutrophil chemotaxis in the titers between each stage. In Behget's disease,

(polarization) was studied in 47 cases with Behqet's neutrophil chemotaxis may be activated, whereas it
disease and 24 cases with sarcoidosis by polarization may be suppressed or disturbed in sarcoidosis. Polari-

assay. 53 normal subjects served as controls. The zation assay is an excellent method for detecting

titer of polarization in Behget's disease was signifi- neutrophil polarization in Behqet's disease and is

cantly higher than in the controls (p(0.05, t-test). useful to make a differential diagnosis between

The titer of the active stage was significantly Behget's disease and sarcoidosis. In the etiology and

higher than in the controls (p(0.05), but there was pathology of these diseases, neutrophils may play an

no difference in the titers between the inactive stage opposite role. (J Jpn Ophthalmol Soc 99 : 696-702,

and the controls. The age, the sex, type of disease, 1995)

and colchicine did not influence the titers. The titer
of polarization in sarcoidosis, however, was signifi- Key words: Behqet's disease, Sarcoidosis, Neutro-

cantly lower in both the active and inactive stages phil leukocyte, Polarization, Polariza-

than in the controls and the inactive stage of tion assay

Behqet's disease (p<0.05). There was no difference

I緒  言

ベーチェット病はサルコイドーシスと並ぶ我が国の代

表的なぶどう膜炎で,病因は不明であるが,病態上は対

照的な疾患である。ベーチェット病は非肉芽腫性,サル

コイドーシスは肉芽腫性のぶどう膜炎で,前者は好中球
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が病態に深 く関与しているが1)2),後
者は好中球の関与は

少なく,リ ンパ球が主体 とされている3)-5)。 したがって,

両疾患の好中球機能を比較することは,こ れらの病因お

よび病態の解明に有意義と思われる。

近年,好中球遊走のごく初期にみられる仮足を出した

状態,す なわち,polarizatiOnを捕 える方法 として,

p01ariZation assayが行われるようになった6)7)。

本法に

よる好中球遊走能については,皮膚科領域でベーチェッ

ト病に関する報告
7)が みられるが,詳細な検討はなされ

ておらず,ま た,ベーチェット病以外のぶどう膜炎につい

ては明らかにされていない。そこで,p01arizatiOn assay

により,ベーチェット病の好中球遊走初期反応を眼科的

立場から検討 し,併せてサルコイ ドーシスとの比較 を

行った。

II実 験 方 法

1.対  象

ベーチェット病患者 47例 (男性 25例 ,女性 22例 ),サ

ルコイ ドーシス患者 24例 (男性 3例,女性 21例),健常

人対照 53例 (男性 35例 ,女性 18例)を対象とした。年齢

は,ベーチェット病が 28～ 66歳 (平均 44.6歳),サルコ

イ ドーシスが 13～80歳 (平均 52.9歳 ),対照が 22～ 61

歳 (平均 36.1歳)であった。

ベーチェット病の診断は,厚生省特定疾患ベーチェッ

ト病調査研究班の診断基準8)に
従った。ベーチェット病

の病型は,完全型が 20例 (男性 8例,女性 12例 ),不全

型が 27例 (男性 17例 ,女性 10例)で,不全型のうち陰部

潰瘍を欠 くもの 20例 (男性 17例,女性 3例),眼症状を

欠 くもの 7例 (女性 7例)であった。

サルコイドーシスの診断は,特徴的な肉芽腫性ぶどう

膜炎,両側肺門部 リンパ節腫脹の存在,血清アンジオテ

ンシン変換酵素の上昇,ツベルクリン皮内反応陰性など

によった。

両疾患とも活動期は,眼症状のあるものでは主に眼症

状,な いものでは眼外症状が明らかに増悪したものとし,

全身検査所見を参考にした。非活動期は,症状増悪後 3

週以上経過し鎮静化したもので,そ の後 1か月以内に増

悪していないものとした。

治療は,両疾患とも眼局所に副腎皮質ステロイド剤お

よび散瞳剤の点眼を行い,ベ ーチェッ ト病では,col―

chicine(コ ルヒチン①,東京田辺,東京)の 内服 (0.5

～1.5 mg/日 )を行った。ベーチェット病でコルヒチンを

投与 した者は31例,投与 しなかった者 は16例 であっ

た。両疾患とも全例副腎皮質ステロイ ド剤の全身投与は

行っていない。

2.方  法

1)好中球の調整

ヘパ リン加肘静脈血 を9 ml採取 し,2%Dextran
T500① (PharmaCia,StOCkholm,Sweden)6 mlと 混和
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し,室温に 20分間静置 した。分離後,赤血球層を残して

上清 をプ ラスチック遠 沈 管 に移 し,10 mlの Ficoll_

Conray液に重層させ,22° C,150Gで 25分間遠心分離

し,好中球層 (bury coat)を 採取した。混入した赤血球

を0.2%NaClで 30秒間低張処理し,同量の 1.6%NaCl
で等張にし,4°C,150Gで 5分間遠心分離した。上清を

捨て,沈澄をCa十 を除いた Krebs Ringerリ ン酸緩衝液

(以下 KRP,pH 7.4)で 2回洗い (150G,5分 間),得 ら

れた好中球浮遊液を 1.0× 106個 /mlに 調整 した。

2)I)olarization assay

朝長 ら6)の
方法に準 じて行 った。遊走 因子 として,n‐

fOrnlyl― rnethiOnyl‐ leuCyl― phenylalanine(以 下, FMLP)
(Sigma, St.Louis, USA)(lo― H～ lo-6m。1/′)30 μlに

好中球浮遊液 270 μlを加え,振盪恒温槽で 37°C,10分間

反応させた後,30%ホルマリン300 μlを 加えて反応を停

止させ,30分間氷中に静置 した。顕微鏡下で,Burker‐

Turk血 球 計算盤 (Erma,東 京)の 全視 野 (3mm× 5

mm)の 好 中球数に対す る plarizationし た好中球 (図

1,2)数の百分率を求め,polarizatiOn値 とした。統計学

的な有意差の検定はstudentの t―testを用いた.

図 l Polarizationし たベーチェット病の好中球 (矢

印).

図 2 PolarizatiOnし たベーチェット病の好中球.
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III 結  果

ベーチェット病の polarization値 は,対照 に比べ,

FMLPのすべての濃度で有意に高かった (p<0.05,図

3)。 ベーチェット病の活動期の polarization値 は非活

動期 よりも有意に高 く (p<0.05),非 活動期 と対照 との

間には差がなかった (図 4)。 同一のベーチエット病患者

で活動期 と非活動期の polarization値 をともに測定 し
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図 3 ベーチェッ ト病 と対照の polarization値。

黒四角 :Behcet(n=47),自四角 :control(n=53)
**:p<0.01, *:p<0.05
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図 5 ベーチェッ ト患者 7例の活動期 と非活動期の

polarization値 .

白丸 :active(n=7),黒 丸 :inactive(n=7)
**:p<0.01, *:p<0.05

10-11 10-■ 0 10-9 10-3 ¬0-7 10-6
FMLP{‖〕

図 6 ベーチェット病の年齢によるpolarization値 .

黒丸 :≧ 45 yrs(n=19),自丸 :<45 yrs(n=28)

得たものは 7例であった。これらを対象に活動期と非活

動期の polariZatiOn値 を比較すると,図 4の傾向はより

顕著となり,paired t― testに より5%の危険率で有意差

が認められた (図 5)。 次に,ベーチエツト病患者を45歳

以上 と45歳未満 とに分け,各々のpolarizatiOn値を比

較したところ,有意差はみられなかった (図 6).ま た,

ベーチェット病患者で性別,病型別のpolarizatiOn値を

検討した。男性と女性,完全型と不全型の各々の間に有

意差はなかった (図 7,8)。 さらに,ベーチエツト病患者

0
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図 4 ベーチェッ ト病の活動期 と非活動期の p01ari‐

zation値 .

自丸 :active(n=16),黒 丸 :inactive(n=31),自

四角 :control(n=53)
**:p<0.01, *:p<0.05
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0

10~11 10~10 コ0-9  10-8  10-7 10~6
FMLP{M)

図 9 ペーチェッ ト病のコル ヒチン投与 とpolariza‐

tion値 .

黒 丸 :colchicine(十 )(n=31), 自 :丸1:colchicine

(― )(n=16)
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図 7 ベーチェット病の性別 による polarization値
.

黒丸 :male(n=25), 自丸 :female(n=22)
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図 8 ベーチェット病の完全型 と不全型の p01ariza‐

tion値 .

黒丸 :complete type(n=20),自丸 :incomplete

type(n=27)

の polarizationに 対するコル ヒチン投与の影響 を検討

したところ,コ ルヒチン投与群 と非投与群の polariza‐

tion値 に有意差は認められなかった (図 9)。

一方,サルコイドーシスの polarization値 は,対照よ

りも有意に低かった (p<0.05,図 10)。 また,活動期お

よび非活動期の polarization値 はともに対照 よりも有

意に低 く(p<0.05),両者の間 には差がなかった (図

11)。 また,サ ルコイドーシスは,活動期も非活動期 もベー

チェット病 の非活動期に比 して有意に低かった (p<

10‐
■1  

コ0‐
10 10-9 10-8  10-7  10-6

FMLPIM}

図 10 サルコイ ドーシスと対照の polarization値。

黒 四角 :sarcoidosis(n=24),自 四角 :con"ol(n=
53)
**p<0.01,*p<0.05

0.05,図 12)。

IV考  按

Polarization assayは ,好中球浮遊液に遊走因子を加

えると好中球の形態変化が起こるというSmithら 9)の
報

告を応用し,1984年朝長 ら6)が
,好中球のごく初期の遊走

能をみる方法として確立したものである。

好中球は,遊走因子の存在しない無刺激状態でも,方
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図 11 サ ル コイ ドーシ ス の 活動期 と非 活 動 期 の

polarization値
.

自丸 :active(n=9),黒 丸 :inactive(n=15),自 四

角 :control(n=53)
ネ*:p<0.01, *:p<0.05
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増強し,こ の状態はchemokinesisと 呼ばれる10)～ 12).続

いて,好中球遊走因子の濃度勾配に従って移動を始め

(chemotaxis),そ のごく初期に仮足 を出すが,こ れを

polarizationと 呼ぶ9)。 これまで遊走能をみる方法 とし

て,好中球を移動 させ,chemotaxisを 直接観察す る

Boyden chamber法 が広 く行われてきたが13),p。lariza_

tion assayは 好中球を移動させず,遊走因子を加えるこ

とに よ り,polarizationを 中心 に chemokinesisか ら

chemotaxisの 初期 までを捕える方法である。本法は,

Boyden chamber法 のように手技が複雑ではなく,簡便

で再現性にも優れている。我々の施設では,熟練 した検

者間の測定誤差は 5%未満であった。

これまでベーチェット病では,polarizationよ りあと

の chemotaxisに ついては多くの報告があるが,polari―

zationについての報告はほとんどない。ベーチェット:属

の好中球機能については,遊走能
14)～ 18),貪 食能,殺菌

能 19)～ 24)の すべてが克進していることが知られている。本

病の好中球遊走能については,Boyden chamber法 によ

り,房水および血液中の好中球について測定されている。

増田ら13)は
,房水の好中球遊走能が活動期,特に眼発作の

直前から直後にかけて克進するとし,三好ら17)は
,血液中

の好中球遊走能は活動期に著明に克進するが,非活動期

には健常人と差のないことを報告 している。Polariza‐

tion assayに よるベーチェット病の好中球遊走能につい

ては,こ れまで渡辺ら7)の 報告があるのみで,活動期には

非活動期や健常人より克進しているが,非活動期には健

常人と差がないとしている。今回,我々も同様の結果を

得たが,さ らに,個々の症例での活動期と非活動期の遊

走能を比較したところ,活動期と非活動期の間に一層顕

著な差を認めた。 これらのことから,ベーチェット病の

好中球遊走能は非活動期には充進 していないが,活動期

にはpolarizationを 含む遊走の全段階にわた り著明に

克進しているものと思われる。したがって,ベーチェッ

ト病の好中球は易刺激性で,抗原物質などの刺激に対 し,

過敏あるいは過剰に反応しやすいものと考えられる。

我々は,さ らに年齢,性,病型 (完全型および不全型)

の polarizationに 与える影響についても検討したが,い

ずれも差はなかった。本病は,一般に青年期から壮年期

にかけて症状が最 も激しく,壮年期以降には病態が弱 く

なる傾向がある。そこで,若年者 は年長者よりも高い

polarization値 を示すものと思われたが,本研究の結果

では,そ の傾向はみられなかった。その理由として,年

齢 よりもpolarizationに 与える影響の大きい他の因子

が関与している可能性が考えられる。

Polarizationに 対するコルヒチン投与の影響 につい

て,渡辺ら7)は コルヒチンが polarizationに 影響 しない

ことを報告しているが,我々の結果も同様であった。コ

ルヒチンは,好中球の運動の方向性を決める微小管の重

合を阻害することにより,好中球の遊走を抑制する11)12)。
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図 12 ペーチェッ ト病 の非活動期 とサル コイ ドーシ

スの polarization値 .

黒 四 角 :Behcet(inactive)(n=31),自 丸 :sar‐

coidosis(active)(n=9), 黒 丸 :sarcoidosis(in‐

active)(n=15)
*ネ :p<0.01, ■:p<0.05

向性を持たずに一定の範囲を無秩序に動き回るが,こ れ

をrandom motility(あ るい はrandom movement)と

いう。random mot■ tyは ,遊走因子の存在下で著しく
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思われ る.ベーチェッ ト病 とサル コイ ドー シスは,病態

上種々の点で対照的な疾患であるが,本法 を用いた好中

球機能 の研究の結果, これ らの疾患は,病因あるいは病

態 に対 す る好 中球の関与 について も対照的 な疾患である

と考 えられ る。

稿を終 えるにあた り,御校閲頂きました帝京大学医学部眼

科学教室主任丸尾敏夫教授,な らびに本研究を御指導下さい

ました帝京大学医学部附属溝口病院眼科医長難波克彦助教授

に深謝致 します。

本稿の要旨は,第 24回 日本ぶどう膜炎・眼免疫研究会 (平

成 5年 9月 18日 ,松江)で発表した。
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