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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　眼の視力低下をもって発症する’）。約70％は両眼同時
　　　　　　　　　はじめに　　　　発症である力塒には臓発症の。ともある。しかし，

　Vogt一小柳一原田病（原田病）は，原因不明の両眼　　数日後には必ず両眼の視力低下をきたす1）。20歳～40

性汎ぶどう膜炎で，ぶどう膜のみならず，髄膜，聴器，　歳代が好発年齢であり，著しい性差はないとされる1｝

皮膚等全身の色素保有組織に炎症症状をひきおこす全　　が女性に多いとの報告2）3｝もある。

身疾患である1）。病名に2人の日本人の名前が付けら　　①　眼科的所見：後極部の限局性網膜剥離で発症する

れていることから想像できるように，日本人に多く，　　ことが多く（図1），また，視神経乳頭はしばしば発

わが国ではサルコイドーシス，ベーチェット病と並ん　　赤腫脹し，蛍光眼底造影で網膜色素上皮細胞層に多数

で三大ぶどう膜炎の1つである。最近の免疫学の進歩　　の点状蛍光漏出点を認め，時間の経過とともに，その

により，本症の本態が明らかにされつつあil　s自己の　　蛍光漏出点は拡大融合し，蛍光色素は網膜下腔に貯留

メラノサイトを標的とする自己免疫疾患であるとみな　　する（図2）。これは，網膜色素上皮細胞が傷害され

す数多くの報告がある。すなわち，眼，髄膜，内耳，　　て，脈絡膜炎による滲出液が，網膜下に貯留するため

皮膚などに存在するメラノサイトが何らかの自己免疫　　である。さらに前房微塵，フレア，羊脂様角膜後面沈

機序により傷害され，本症が発症すると理解されてお　　着物が観察され，瞳孔縁や虹彩に灰色の結節が出現す

り，眼科免疫学の分野からみて非常に興味深い疾患で　　る。時には眼底周辺に脈絡膜剥離を伴い，毛様体腫脹

ある。その基礎および臨床医学的研究はおもに本邦の　　をきたすため浅前房となり眼圧が上昇し，急性閉塞隅

研究者によって推進され，その研究成果は世界的評価　　角緑内障と誤診されることもある。また，視神経乳頭

を得でいる。本稿では，最初に原田病の臨床像を述べ，　浮腫が著明で網膜剥離がほとんど見られず虹彩炎の程

次に歴史的にその研究を概説し，現在までに得られた　　度が極軽い時は頭蓋内病変を疑われることもある。網

研究業績，および今後の研究の方向性について解説す　　膜および網膜血管系には異常がないのが普通であるが，

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　網膜出血，滲出斑や血管炎を伴うこともある％発症

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　後数週間で回復期となり，網膜下液の吸収，網膜剥離
　　　　　　　　1臨床像　　　　の消知・み5、2。，虹彩炎蛸炎，．向かう．羅周辺、，こ

　原田病は，頭痛，感冒様症状，微熱，嘔吐，めまい，　は小白斑が現れ，数ヵ月後には，ぶどう膜の色素は減

耳鳴，頭髪の違和感等の前駆症状を自覚したのち，両　　少し，夕焼け状眼底と称される全体に赤みを帯びた眼
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図1　原田病患者発症期の眼底写真

　　眼底後極部に漿液性網膜剥離を認める。

図2　同患者の蛍光眼底造影写真

　　脈絡膜からの旺盛な蛍光漏出が網膜下に認め

　られる。

底像を呈するにいたる。また，後極部付近に色素塊が　　期には低音域あるいは中音域が障害されることもあ

形成されることもあり，その移動が観察されることが　　る1）。数ヵ月以内に回復することが多いが，数年間続

ある。角膜輪部の色素脱失は95％の症例におこり1》　　く症例もある。

Sugiura’s　signと呼ばれている。炎症が長期にわたっ　　③皮膚所見：発病後約2ヵ月で皮膚，毛髪の色素脱失

たり再燃を繰り返す症例も存在し，続発性白内障が約　　や脱毛が見られることがある。毛髪白変・脱毛は60％，

35％に，続発性緑内障は約20％に合併する1）。　　　　　　皮膚白斑は25％にみられ，頭部，頸部，眼瞼，背部，

②内耳所見：難聴，耳鳴，めまい等の内耳障害が発病　　智部が好発部位である1）。これらの色素脱失や脱毛は，

後3ヵ月以内では約80％にみられる1）。多くは，高音　　次第に回復する。

域に障害のある感音性難聴を示す。オージオグラムで　　④髄液所見：前駆期および発病初期には髄膜刺激症状

は高音漸傾型や高音急墜型を示すが，発病の初期や極　　を呈することが多く，髄液検査で，リンパ球を主体と
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した髄液内細胞増多，蛋白濃度の上昇やlgGの増加が　　であるから，喝症候群”と呼ぶよりも“病”とすべきであ

見られるが5｝，約8週間で消退する1）。その後眼病変が　　ると提唱し，本邦では現在Vogt一小柳一原田病，ある

再燃しても，髄液内細胞増多はみられない。また，通　　　いは臨床所見を詳述し髄液細胞増多を伴うことを発見

常は神経系の障害は合併しない。　　　　　　　　　　　した原田1°）に敬意を表して単に原田病と呼称されてい

　以上のように，臨床経過に伴うさまざまな臨床症状　　る。しかし，海外では，最近でもVogt－Koyanagi一

の変化は原田病の病因論を論じる上で重要な示唆を与　　Harada　syndromeとしている論文が散見され，

えるものである。　　　　　　　　　　　　　　　　　uveoencephalitis，　uveoencephalitic　syndrome，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　uveomeningitisと呼ばれていることもあり，症例数
　　　　　　　　II診断基準　　　　砂ない。ともあいま。てWt一し硯解は得られてい

　Sugiural）は初期の診断基準には主症状として両眼性　　ない。　　　　　・　　　　　　　　　　　　　＼．

急性滲出性ぶどう膜炎と漿液性髄膜炎をあげ，副症状
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　w　病　　　因
として内耳の機能異常，参考症状として頭髪の感覚異

常，角膜輪部の色素脱失を，回復期の診断基準には，　　　　本症の病因については，ウイルス説と自己免疫疾患

参考症状として眼底および角膜輪部の色素脱失，皮膚　　説（アレルギー説も含む）がある。以下，ウイルス説

・毛髪の異常，内耳の機能異常をあげている。伊沢6〕　　および自己免疫疾患説の論拠を述べる。

は特徴的な眼底所見および蛍光眼底造影所見をあげ，　　A　ウイルス説

眼底所見だけで診断可能であり，あえて髄液検査の必　　　発症の前駆症状として頭痛，発熱，全身倦怠感等の

要はないとした。三村ら7）IJ両眼性の眼病変で発症し　　感冒様症状を呈することから，なんらかのメラノサイ

タ焼け状眼底の出現したものを確実型，出現しない不　　　ト親和性ウイルス感染により，原田病が発症するので

全型については，髄液細胞増多と2つ以上の眼外症状　　はないかと想定されている。1955年，生井と古吉11）は，

の出現およびステロイド感受性を必要条件としてあげ　　原田病と臨床像が類似している交感性眼炎26眼のぶど

ている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　う膜乳剤，硝子体，網膜下液をウサギの眼内に接種し，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　11眼中8眼に約10日後ぶどう膜炎の発症を認め，その
　　　　　　　　HI病名の成立ち　　　　組糖は。トの棚眼球所見と激し．ラ、サイ棚

　1906年，Vogt8）は，脱毛，毛髪白変，皮膚白斑を伴　　壊性炎症像を呈していたことを報告した。さらに，電

う両眼性の線維素性虹彩炎を報告した。1914年，小　　子顕微鏡により交感性眼炎にウイルス様粒子を観察し

柳9）は，難聴，耳鳴，脱毛，毛髪の白変を伴う両眼性　　た。しかし，その後種々の追試研究が行われたが，現

の虹彩炎を2例報告し，その回復期には夕焼け状眼底　　在までに実際にウイルスは分離，証明はされていない。

を観察した。1926年，原田1°）は網膜剥離と髄液内細胞　　最近，薄井らi2）　eS　polymerase　chain　reaction（PCR）

増多を合併し前眼部よりは後部ぶどう膜を侵す非化膿　　法を用いて，原田病の新鮮例4例より得られた髄液中

性急性禰漫1生脈絡膜炎5症例を詳細に報告した。原田　　にEpstein－Barr　Virus（EBV）DNAの存在を4例中

の報告した全例に虹彩炎が合併し回復期には夕焼け状　　　3例に検出し，原田病における病因とEBVの関与を

眼底が出現したが，脱毛，毛髪白変が出現したのは1　　示唆した。しかし，同様のPCR法にて，前房水およ

例のみであった。過去においてはVogt一小柳病と原田　　び髄液中のEBVのDNAはまったく検出できなかっ

病の2疾患が別々の独立した疾患単位であると考えら　　たとする報告13）もあり，原田病とEBVの関連につい

れていたが，症例数の増加に伴い病変の分布と強度に　　ての結論は得られていない。

差はあるが両疾患には共通する症状，眼科所見，眼外　　　ウイルス説には，メラノサイト親和性ウイルスの感

症状が多いことから，現在では両疾患は同一疾患であ　　染による直接的細胞破壊効果でぶどう膜炎をおこすと

るとされ，Vogt一小柳原田病と総称されている。さ　　する病因説と，ウイルス感染自己メラノサイトが非自

らにこの様な発見の歴史的事情から，前眼部に炎症症　　己として免疫系に認識され，本症が発症するとの病因

状が強い場合をVogヒー小柳型，眼底後極部に炎症症状　　説があり今後検討されるべき間題として残されている。

が強い場合を原田型と分類されているが，その中間的　　B　自己免疫疾患説

臨床像を呈する症例も存在する。Sugiurai）は，本症が　　　1　抗体の関与

自己メラノサイトに対する共通の免疫反応による疾患　　　原田病と液性免疫（抗体）の関与については従来か
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ら興味を持たれてきた。原田病患者の生体内で疾患特　　解析25）で，原田病患者末梢血中のTリソパ球では，へ

異抗原に対する抗体反応がおきているという前提のも　　ルパー／インデューサーTリンパ球（CD4＋）の減少

とに，原田病患者血清中に疾患特異抗原や特異抗体を　　がみられ，逆に，Bリンパ球・活性化Tリンパ球・単

証明しようとする様々な研究が行われてきた。ぶどう　　球や，サプレッサー／キラーTリソパ球（CD8＋）の

膜は臓器特異的抗原性を有しており，抗ぶどう膜自己　　増加が報告されている。逆に，ヘルパー／インデュー

抗体の検索が，ヒト，あるいは大鐙に入手可能なウシ　　サーTリソパ球（CD4＋）の増加とサプレッサー／キ

ぶどう膜成分を抗原とした補体結合反応や赤血球凝集　　ラーTリソパ球（CD8＋）の減少を認めた報告もあ

反応を用いて多くの研究者によりなされた。山本14）は　　る26｝。一方，脳脊髄液中リンパ球では末梢血中リソバ

原田病の80％に抗ウシぶどう膜抗体の陽性所見を得た。　球に比較して，ヘルパー／イソデ＝一サーTリンパ球

Chanら15♪はenzyme－linked　i㎜unosQrbent　assay　　　（CD4＋）の増加，サプレッサー／キラーTリンパ球

（ELISA）法では原田病患者血清中に抗網膜抗体は証　　　（CD8＋）や活性化Tリンパ球の減少が報告されてい

明されなかったが，avidin－biotin－peroxidase　com一　　る27｝28）。　Two－color　fiow　cytornetry　Vこよる解析29｝で

plex（ABC）法による免疫組織化学法で視細胞外節や　　は，末梢血のヘルパーTリソパ球（CD4＋Leu8－）の

Mtiller細胞に対する抗体を患者血清中に証明した。　　低下，サプレヅサーインデューサーTリンパ球

しかしながら，これらの抗ぶどう膜抗体や抗網膜抗体　　　（CD4＋Leu8＋）の割合の増加があり，髄液中ではへ

は，他のぶどう膜炎においても検出されており，原田　　ルパーTリンパ球（CD4＋Leu8つの割合が有意に上

病に特異的抗体とはいえず，ぶどう膜炎の炎症の結果　　昇していた。さらに，末梢血中リソパ球はCon　A刺

産生されたものと考えられている：5，。また，抗体依存　　激によりイソターロイキンー2（IL－2）レセプター

性細胞傷害試験（ADCC）16）では発症後6ヵ月および　　を高率に発現するのに対し，髄液中リンパ球は軽度発

遷延型再発期の症例に陽性率が高く，抗メラノサイト　　現するに留まる28｝。IL－・　2レセプターは活性化リソバ

抗体による炎症反応はADCCにより惹起されると考　　球に高頻度に発現されるが，原田病患者の髄液中リソ

えられている。さらに，IgD17），血清補体価や免疫複　　パ球はCon　A刺激により活性化されないことを示し

合体の上昇18｝が報告されているが，それらの原田病の　　ている。以上のことから，原田病愚者では，末梢血と

免疫学的病因論における意義については明らかにされ　　髄液中のリソパ球サブセット構成が異なり，Con　Aに

ていない。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　対する反応性も異なることが示唆された。

　2　免疫細胞およびサイトカインの関与　　　　　　　　また，原田病急性期患者の末梢血中リンパ球はメラ

　ぶどう膜抽出物を抗原として，リンパ球幼若化試　　ノーマ細胞に対し強い細胞傷害活性を示すが，5例中

験9〕，マクロファージ遊走阻止試験2°｝，白血球遊走阻　　4例の髄液中リソパ球はメラノーマ細胞に対して細胞

止試験21）等の研究が行われた。一方，Sugiura1），　　傷害活性を示さず5），発症後非常に早期に得た1例の

Tagawa22）はメラノサイトと交叉反応を有するメラノ　　髄液中リンパ球のみに弱い細胞傷害活性を認めた。こ

一マ細胞を標的として原田病患者末梢血リンパ球によ　　のことから，原田病患者の髄液中に浸潤してきている

る細胞傷害試験をした結果，27例中8例にリンパ球が　　リンパ球はメラノーマ細胞に対する免疫応答が末梢血

メラノーマに接着しメラノーマを破壊することを電子　　中リンパ球と異なる可能性が示唆された。

顕微鏡を用いた組織学的研究により明らかクこした。ま　　　最近，免疫応答の効果分子としてサイトカイソの機

た，5℃r標識メラノーマに対する細胞傷害性試験で，　　能およびサイトヵイソネットワークによる免疫応答統

原田病患者末梢血リンパ球がメラノーマ細胞に細胞傷　　御機構が明らかになってきている。加藤ら3°）は，原田

害をおこすことが報告されている23）。さらに，メラノ　　病患者血清中と髄液中のγ一インターフ＝ロソ（γ一

一マ細胞に対して細胞傷害活性を有する細胞はヘルパ　　IFN）活性を測定したところ，血清中tcは高力価のγ

一／インデューサーTリンパ球（CD4つとサプレッ　　ーIFNを検出したが，髄液中にはγ一IFN活性を認め

サー／キラーTリソパ球（CD8＋）の2種類存在する　　ていない。さらに，大野ら31）は，原田病患者末梢血リ

ことが明らかになった23｝。著者らは，原田病患者の末　　ソバ球はin　vitroで無刺激で高力価のγ一IFNを産生

梢血よりメラノーマ細胞に対して細胞傷害活性を有す　　すると報告した。江藤ら32｝は，原田病患者血清中およ

るT細胞株を樹立し24，，その詳細な分析を進め七いる。　　び患者の単球培養上清中にマクPファージ由来炎症反

　モノクpa・一ナル抗体を用いたリンパ球サブセットの　　応メディエーターであるIL－1β活性が，正常人に比
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　　　　　　　　　　N・s・　　　　　　　　　　　　またメラノサイトのICAM－1発現を誘導し容易にメ

IL．6　　　　P＜o’Ot　　　Pく゜’°1　　　　　　　　　ラノサイトを細胞傷害性T細胞の標的とすることによ

翻　　・諾　　　り繊・れやす・・源田病の回鋤・み・れ・夕焼
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　け状眼底と称されるメラノサイト減少による赤みを帯

　　　　　　　　　　　．（435g，e）　　　　　　　　　　びた眼底像の病態形成に重要な役割を担っていること

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　が推測される。原田病における各種サイトカインの動

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　態を研究することは，病因論を論じる上で意義がある
4°°°

@　　．、124。，。）　　　ものと考えられ・・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　以上の研究成果から，原田病において組織特異的な
1000 @　　　　　　　　　　　　　　　　　　抗メラノサイト細胞1生免疫応答が存在する可能【生が示

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　唆された。

V　主要組織適合性抗原複合体（HLA）
●

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヒトの主要組織適合性抗原複合体であるhuman
　　　　　　P＝　o’05　　　；．　　　　　　Ns’　　　　leukocyte　antigen（HLA）抗原eik，自己と非自己を

　　o　　　　　　　　　’　　　　　　　　　　　　　　識別する遺伝標識一？・一一カーで，原田病をはじめ様々の

　　　　原田釜、押原田繋照原田篠寸照　自己触疾謙難・の関連につい・は数多くの鮪

　　図3湘病儲血清，前房細よび髄液中　　カミある・本症はOh・・ら37）の研究によOH本人のよう

　　　　のIL－　6濃度　　　　　　　　　　　　　　　　な有色人種に多く・白色人種には少ないことが明らか

　　　　　対照に比較して血清中特に前房水中に　　　　　になり，その発症機転には，遺伝的素因が強く関与し

　　　　高濃度のIL－6が認められる。　　　　　　　　　ていることが想定されている38）。アメリカのNIHの

較し有意に上昇していることを報告した。岩田ら26）は，　統計3）では，50％の患者は自分自身を白色人種，35％

原田病患者の末梢血リソパ球のIL－2産生能を測定し，　　は黒色人種と考えていたが家系図を詳細に調べた結果，

9例中3例に高濃度のIL－2産生能を観察している。　　ほとんどの原田病患者はアメリカインディアンとの婚

最近，我々は，原田病患者の血清中，前房水中および　　姻関係が認められた。ブラジルのぶどう膜炎外来の報

髄液中の各種インターロイキソの濃度について解析を　　告39）でex1，6so例中2．5％が原田病であり，その60％は

加えたところ33）（図3），他のイソターロイキンに比ベ　　イソディアンまたは黒人の混血白人がしめ，9％が日

IL－・　6が，血清中に有意に高濃度存在し，特に前房水　　系三世であった。この数字はブラジル日系人の割合か

中には血清中よりさらに高濃度に存在しており，IL一　　ら予想される約7倍もの患者頻度であり，日系人に好

6濃度は虹彩炎の程度に比例していることを明らかに　　発することを示している。過去の研究で，日本人の原

した。IL－6は，　B細胞増殖因子として発見されたが，　　田病患者においてはHLA－DRw53は100％，　DR4は

CRPなどの急性期蛋白の産生誘導，血小板増加作用，　　88％と非常に高い陽性率を示している38）。漢民族にお

神経細胞の分化，抗体産生の誘導等多彩な作用を有し　　いても，HLA－DR4とHLA－DRw53に強い相関を認

ている34）。白己免疫疾患の病態形成にも璽要な役割を　　めている4°）。DNAタイピングをPCR－RFLP（PCR一

果たし，眼科領域では，トキソプラズマ性ぶどう膜炎　　restriction　fragment　length　polymorphis1n）法で行

などにおいて炎症を制御すると考えられている35）。IL　　った報告41｝では，原田病患者ではDRB1＊0405－一

一6はまた，メラノーマ細胞やメラノサイトの細胞間　　DQA1＊0301－　DQBI＊0401およびDRB1＊0410一

接着分子（ICAM－1）発現をアップレギュレーショ　　DQA1＊0301－DQB1＊0402の2つの対立遺伝子ハプ

ソすることが知られている36）。原田病の炎症現場であ　　ロタイプを持つ確率が多いとされている。さらに，

る前房水に高濃度のIL－6が含まれ，その濃度が虹彩　　HLA－DRおよびDQ抗原のアミノ酸配列の検討から

炎の程度に比例していたことから，IL－6が原田病の　　原田病の発症に関与しているのはDRB1鎖領域では

病因論的意義を有している可能性が示された。IL－　6　　DRB1＊0405あるいはDRB1＊0410，　DQB1鎖領域

は，直接メラノサイトに対し細胞傷害活性を示すので　　ではDQB1＊0401あるいはDQB1＊0402と報告され

はなく，原田病の炎症のメディエーターとして作用し，　ている41）。また，HLA－DRβ1DNAシークエソスを調

No．6，　1993　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　559



野呂瀬　一　美

i纐灘義鹸∫轟翻蘇

…　　　　　圧　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　配藩　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　t／　　”

蕪礁艦1罵離懸畿謎難1竪
　　　図4　原田病患者の脈絡膜光顕像

　　　　　脈絡膜のメラノサイトは崩壊し，類上皮細胞，リンパ球の浸潤

　　　　がみられる。トルイジソ　ブルー染色（×400）（瀬川雄三教授の

　　　　御好意による）

覇　　諜　羅犠漁
　　　　　　　欝翻轟麗

べたところ42），原田病患者20人中19人にHLA－DRβ1
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　VI病　　　理
分子の70残基と71残基のアミノ酸をコードしている

DNAに特別なシークエンスを持つことが明らかにな　　　ぶどう膜，角膜輪部，皮膚においてリソパ球とメラ

った。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノサイトの接着像が報告されている45）。多数のリンパ

　近年，ヒトにおける免疫応答の遺伝的制御が明らか　　球，マクロファージ，類上皮細胞，炎症巨細胞などが

にされつつあり，ヒトのT細胞一マクロファージ問相　　浸潤し類上皮細胞や炎症巨細胞がリンパ球に取り囲ま

互作用はHLA－DR分子による遺伝的拘束を受けてい　　れたいわゆる類上皮細胞結節が形成される46）（図4）。

る。Sasazukiら43）は溶連菌細胞壁抗原に対する免疫　　ぶどう膜のメラノサイトが変性壊死に陥り，メラニソ

応答性が高応答群と低応答群とに分けられることを報　　顯粒またはメラノサイトの胞体がマクロファージに貧

告し，ヒトにおける免疫抑制遺伝子としてのHLA一　　食され，マクロファージは類上皮細胞になりさらにそ

DQ分子の存在を示し，サプレッサーT細胞（CD　　れらが融合して炎症巨細胞になるといわれている46）。

8＋）を介する抗原特異的な低応答性に関与している　　夕焼け状眼底の時期にはメラノサイトはほとんど消失

ことを示唆した。我々も，メラノーマに対する細胞傷　　する46）。原田病と臨床像が同一である交感性眼炎にお

害活性を示さないVogt一小柳型原田病患者の1例に免　　　いても，病理学的に同様の変化が認められている47）。

疫抑制遺伝子と考えられているHLA－DQ分子が関与　　さらにLangerhans細胞の増加が認められるが1），強

した免疫応答を報告した44）。　　　　　　　　　　　　　い抗原提示機能を有するLangerhans細胞の原田病の

　最近，自己免疫疾患と抗原提示細胞との関与が世界　　発症および病態における免疫病理学的意義はまだ解明

的レベルで解析が進められている。特に，抗原提示細　　されていない。

胞のHLA分子と結合する抗原ペプチドのアミノ酸解　　　原田病の免疫組織学的研究の領域では，　Jakobiec

析が進められており，原田病特異的T細胞エピトープ　　　ら4s）は原田病と臨床像，病理像が同一である交感性眼

およびT細胞レセプターの解析，T細胞レパートリー　　炎の寛解期のぶどう膜にサプレッサー／キラーTリソ

形成機構に解析を加えることにより原田病の発症機構　　パ球（CD8＋）の優位を報告した。手術時に得られた

が解明されていくものと考えられる。　　　　　　　　　虹彩では遷延例にはサプレッサー／キラーTリソパ球

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（CD8＋）が優位に存在し眼局所の炎症抑制に関与し

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ているとの報告49）がある。これに反して，急性期の起
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交感眼のぶどう膜にCh・・ら…はヘルパー／インデ・　投与に疑問搬げカ・ける結もある54）・また灘篤な

一サーTリソパ球（CD4・）をサプレ・サー／キラー　症例や，ステ・イド離脱困難な症働こは免疫抑制剤

Tリソ．・球（CD8・）よりも多儒めている．剖検　（〃・騨リンA）を使肌て良好な蘇が得ら

例51・によると，脈絡膜に浸澗してぎている細胞はT細　泌との報告がある55｝・実験的ぶどう謙において゜t・

胞が主であり，ヘルパー／インデューサーTリソパ球　　抗ヘルパー／イソデューサーTリソパ球抗体（抗CD

（CD4・）のほうがサブ・・サー／キラーTリンパ球　4抗体）雄入することによりヘルパー／イソデ・一

（CD8＋）よりも多く認められ，活性化されており，　IL　　サーTリンパ球（CD4＋）を除去したところ，良い治

一・

@2レセプターを発現していた。さらに，脈絡膜のメ　　療成績が得られたと報告されている56）。ステロイドや

ラノサイトには，HLA　class　IIの発現がみられてい　　免疫抑制剤と比較し副作用が少なく，原田病の病因の

るSl）。原田病患者の角膜輪部結膜や皮膚白斑部の漫澗　　根元を打破する治療法が開発される日は近いと思われ

リソパ球に関する研究52）では，発病初期においてはへ　　る。

ルパー／イソデューサーTリソパ球（CD4＋）が優位　　　視力予後については，ステロイド剤の使用前の南57〕

で直接炎症の発症機序に関与し，発症後時間の経過し　　の成績では，3～5ヵ月後には1．0が37．2％，O．5以上

た時期では逆にサプレッサー／キラーTリンパ球　　が67％，O，1以上が952％，0．1未満が4．2％である。

（CD8つが優位であったという。我々は，前房水中　　これに比してステPイド剤使用後の九大眼科の成績2）

の浮遊細胞を解析したところ，ヘルパー／インデュー　　は，O．6以上が70．6％，0。1以上が83．8％，0，09以下

サーTリンパ（CD4＋）球がサプレッサー／キラーT　　が16．2％であった。また，北大の成績は581，1．0以上

リンパ球（CD8“）よりも多く，遷延例においては，　　が63％，0．5以上が85％，　O．1以上は94％，0．1以下は

サプレッサー／キラーTリソパ球（CD8つが発病初　　6％であった。これらの成績は観察期間の違い等から

期よりも遷延期に増加する結果を得た33〕。また，活性　　単純に比較検討はできないが，ステロイド剤使用によ

化Tリソパ球は末梢血中リソパ球より有意に増加して　　り視力の良い群は増加しているが，視力の悪い群は減

いた…。　　　　　　　　　　少していない・今後源田病におけるステ・イド剤の
　このように，原田病の炎症部位に浸潤している細胞　　使用と視力予後に関しては，より長期にわたる厳密な

の免疫組織学的解析結果の差は解析の病期の違いによ　　contr◎1　studyによる研究が必要である。

ることも考えられ・原田病のぶどう膜浸潤細胞の各病　　　　　　　　　　　おわりに

期における動態の解析は今後の研究に期待したい。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　原田永之助が，大正11年（1922年），第72回東京眼

　　　　　　　W「治療および予後　　　　科集灘で初めて今日原田病と称される急性羅断

　原田且゜）は，ピロカルピソ注射による発熱療法，潟血　　絡膜炎を報告して以来，今日で71年になる。あらため

等を行い原田病の予後は良いと記載した。しかし，ぶ’ @て原田の論文期を読むと，検査機器の精度が悪い時代

どう膜炎の炎症が遷延したり，再燃を繰り返し併発白　　であったにもかかわらず，現在我々が観察しているの

内障や続発性緑内障等の合併症を生じると視力予後は　　とほとんど変わらない程非常に詳細に病像が記載され

悪くなる。過去においては，抗生物質，非ステロイド　　ているのに驚く。病因については，時代とともに考え

系消炎剤の投与が試みられてきた。1969年，増田と谷　　方が変遷し未だ確定していない。しかし，先達の多大

島53）によりステロイド初期大量点滴療法が提唱されて　　なる努力により日本における原田病の研究は世界に誇

以来，ステロイド大堂投与法が一般に行われ，比較的　　れる水準にある。今後，願わくは日本人研究者により

良い成績をあげている。これは，原田病はメラノサイ　　原田病の発症機序が解明され，その病因に対する根本

トに対する自己免疫疾患であるとの見解にたち，自己　　的かつ安全確実な治療法が確立されることを期待した

免疫機序やそれによる強い炎症を可及的速やかに消炎　　い。

させることが目的である。しかし，一方では消化器系

潰瘍の形成等ステロイド剤の副作用が強く出現したり，　　稿を終えるにあたり，御指導と御校閲を賜りました

ステロイド大量投与を行っても遷延する症例があり，　　信州大学医学部眼科学教室　瀬川雄三教授に深甚なる

その遷延化率はステロイド大量投与を行わなかった症　　謝意を表します。また，本稿で引用した著者の研究は，

例と比較して変化ないことから画”・一的ステロイド大量　　長崎大学医学部医動物学教室　矢野明彦教授との共同
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