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内因性ブドウ膜炎における自己免疫機構の関与に関する研究

第1報 間接血球凝集反応による自己抗体の証明

工 藤 英 夫

(北海道大学医学部眼科学教室 主任:杉浦清治教授)

木 村 卓 ~ß 
(北海道大学結核研究所細菌部主任:大原達教授)

限科学の領域において，内因性ブドウ膜炎の病因論は

最も論議の多い問題の一つである。その成因に関して，

従来いろいろな説が唱えられたけれとも，結核説，連鎖、球

菌過敏症説，ウィールス感染説等はその論拠の乏しさの

故に次第に影をひそめ，現在自己免疫説が最も有力視さ

れているのは周知の如くである O ブドウ膜は解剖学的に

みて極めて血流に富み，眼の網内系細胞はその大半がこ

こに存在するから，膜自体免疫学的な修飾を受け易<， 

この意味で，ブドウ膜炎に自家免疫機構の関与を考える

ことは理由のないことではない。事実臨床的な立場から

みても， ブドウ膜炎のうちには交感性眼炎 Vogt 小

柳一原因症候群， Behcet症候群， uveoencephalitis等，

自家感作に基づくと考えられる全身症状を伴うものが多

L 、。ブドウ膜炎にアレルギー説が提唱されたのはかなり

古く， 1910年 Elschnig1Jが交感性眼炎においてブドウ

膜の自己抗原性を記載したのに始まる。彼は1J、心，ブド

ウ膜が損傷を受けるとこれから色素が遊離し体細胞が

これと反応することによって自己抗休を形成するものと

考えた。この説は大方の興味と注目を浴び，爾来今日に

至るまで，賛否相半ばする多数の追試が行なわれてき

た。生体内において自己の体成分が抗原性を発揮すると

L 、う考え方は，当時非常に大胆なものと見られたに違い

ないが， 橋本病において thyroglobul inに対する自己

抗体の存在が確認されて以来日， Elschnig の plOneer

的見解は再び高く評価されようとしている。しかしなが

ら，これに対して反対的ないしは懐疑的意見を持つ学者

も決して少なくはなし、。鹿野6)も述べているように，1ブ

ドウ膜炎自己免疫病説の根拠は現在なお明確なものとい

うことはできず，これ迄の報告を仔細に検討してみるな

らば，ブドウ膜の自己抗原性の証明においてもはなはだ

あきたらぬものがある」からである。

自己免疫の立場からブドウ膜炎を検討した論文を通覧

してみるに， i) ブドウ膜組織の免疫学的研究， ii)抗原

感作によるブドウ膜炎の実験的再現， iii)ブドウ膜成分

に対する皮膚アレルギーの観察， iv)血清反応による自

己抗体の証明，等に分類することができょう。しかして

これら4項目のすべてにおいて，なお検討すべき余地は

多分に残されている。以下各項目について，これまでの

研究業績を簡単に振り返ってみたい。

ブドウ膜の抗原性を調べた Elschnigは， ritr記の如く
特異抗原としてその色素を重視しこのものは種属特異

性を示さず，臓器特異性のあることを立証した。これに

賛同するものに Woods7J，中村8)，曾根9)10入村上11)等

の報告がある。これに対して酒井12)は，ブドウ膜色素に

抗原性を認めながらも，過敏性抗原としての働きはない

と結論し Szily，13)遊佐14)らは，純粋な色素が同種は

勿論，異種動物に対しでも抗原性を示さなかったのを見

ている。水}I[一派15)-17)は免疫電気泳動，ゲノレ内沈降反

応，補休結合反応等によってウシ・ブドウ膜の抗原構成

を詳細に追求し，ブドウ膜に独自の特異抗原が存在する

ことは観察しているが，色素自身には抗原性を認めてい

ない。

第2の項目，すなわちブドウ膜炎の自家アレルギー説

を証明するため homologousな uvealtissueで動物

を感作し，人工的な uveltlSの発症を見ょうとした実験

は古来;まなはだ多い。初期の研究は多く不成功であった

が， 1949年 Collinsl8)は，モルモヅトおよびサノレにお

いて homologousなブドウ膜組織による experimental

uveitisの発現を報じその後 Aronsonら19)-24)，Wa-

ckerら25)によってこれが確認された。これに対し Co・

llinsの追試を行なった Mie町 her26)および Naquin2りは

否定的な成績を得ている。実験的ブドウ膜炎の成立には

かなり大量のブドウ膜抗原と長期間の反復感作を一般に

必要とする Q しかしこのような注意を払っても，ウサ
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ギにおいては多くの場合ブドウ膜炎を起すことができ
なかった加28)-33)。 ウサギにおける成功例としては，

Vannasら34)および Aronson2りの報告をあげ得る。前

者は，切除した眼を腹腔内に埋没するという新らしい
techniqueでウサギを免疫し 5週後に切除手術をしな
L 、限に uveitisの組織変化が起るのを観察した。後者の
成績で注目すべき点は， hornologous な抗原によって
uveJtlsの発症が見られるのに反し heterologousな服
組械では，単に抗体産生を認めるのみで uveitisは起
らないとL、う事実である。一方最近の Wackerら35)に

よれば，網膜を Freundの adjuvant と共に長種する
と，ただ 1回の注射でも uveltIsを起し得るが，ブドウ

膜自身の 1回注射はこれを起し得なかったとL、う。ブド
ウ膜の頻回注射を要する理由として， uveal tissue中に
少量 contarninateしている retinalspecific antigenの

存在が，ブドウ膜炎成立に必要な因子である，と彼らは
考えている。この点，特異性に疑問を生ずるが，更に注
目すべきは ratにおげる Waksrnanら仰の報告で，彼
等は単に cornpleteFreund's adjuvantのみで kerato-
uveitisその他のアレルギー性病変が惹起するのを見て

し、る。もしこれが真であるならば，上述した諸家の実験
は，ほとんどすべてが Freundの adjuvantを用いたも
のである点において，その特異性に重大な疑義を懐かず
にはいられなくなってくる。

項目第3の皮膚反応に関しでも，上記と同様賛否両論
がある。 Woods37l-39)らはウシのブドウ膜色素を抗原と

して患者に皮膚反応を行ない，交感性限炎患者に過敏性
反応が出るのを最初に報告した。 Friedenwald40)もこれ
を認め， Mc Pherson & Woods41lは Vogt 小柳一原田

症候群患者5例中3例に皮膚反応の成立を見ている。し
かしブドウ膜炎における皮膚反応を全く否定する学者も
決して少なくはないω刊の。 また Wackerら32)による

と，ブドウ膜抗原による skintestは正常ウサギも免疫

ウサギも同様に positiveであったので， 患者の場合に
も non-specificに反応の現われる可能性を， 十分考慮
に入れる必要がある。

第4の自己抗体を証明する研究については， Elschnig 

が補体結合反応によってこれに成功して以来，移しい数
の論文が発表されている。用いられた血清学的方法は，

沈降反応，46)，irnrnnnodiffusion2山川8)，補体結合反応1l2)

25)37人間接血球凝集反応16)17)，PCA 54)等極めて多彩で，

あるものは患者血清1l2117)17)37)46)-50)52)53)について自

己抗体を証明し，あるものは実験動物紛25)51lにおいて，

自己または同種眼組織で免疫した場合の autoantibody

を証明している。これら諸報告の問題点については，後

に考察の項で論ずることにしたい。

以上述べた如く，ブドウ膜炎の成立機転については自

己免疫説が有力であるとはL、ぇ， d者家の成績は必ずしも
一致しておらず，この説を支持すると恩われる実験成績
も，詳細に検討してみれば幾多の弱点を含んでいること

は杏めない。

われわれもまた，ブドウ膜炎が真に自己免疫病の範鳴
に入る疾病であるか否かを検討する目的で本実験を始め
た。特にここでは内因性ブドウ膜炎中 Vogt一小柳一原

田症候群と Behcet症候群に重点をおき，患者血清中より
の自己免抗体の証明を先ず本報において試みた。これら
が白己疫病であるためには，自家組織に対する抗体の存
在が第一要件だからである。もとより自己抗体の証明に
はいろいろな困難が伴なう。その 1つは純粋な反応原を
得ることであり，他の 1つは自己抗体の検出に当って最
も感度の高い方法を見出すことである。一般に自家組織
は抗原性が弱し、ものであるから，血清の抗体価は低いの
が常識で，これを検出することは必ずしも容易ではない。
諸家の報告の中には非常に高い陽性率を示した成績も見
られるが，われわれは検出率そのものよりも，異論のな

い自己抗体であるか否かを，より重視すべきであると考
える。換言すれば，この場合最も問題にされなければな
らないのは反応の特異性である。われわれの自己抗体を
証明し得た例数ははなはだ少数で、はあるけれども，血清
反応から見た限りにおいては Vogt一小柳一原因症候
群， Behcet症候群共に自己免疫機構の関与を想定して
差支えあるまし、。但し他の免疫病と同様，それが疾病の
原因であるのか結果であるのかは別の問題である。

実験材料並びに方法

1)被検血清。 Vogt一小柳 原田症候群息者血清12
例，交感性眼炎血清 1例， Behcet症候群患者血清12{71]，

その他のブドウ膜炎患者血清(発症後 1カ月未満の外来

患者)17例，健康者血清47例，計血清試料89例。

2) 自己抗体証明法。自己抗体の証明には晶強赤血球
凝集反応(以下HA)を用いた。すなわち患者血清を
10 倍から始めて倍数稀釈し これにタンニン酸処理
.抗原感作ヒツジ赤血球一滴ずつを加えて一夜放置，
Stavitsky55)の criteriaにおける twoplus patternを

endpointとして成績を判定した。本報においては，血

清稀釈40倍以上に血球凝集が認められた時，これを陽性

反応と見なした。

a)抗原作製法:その大略は表1に示す如くである。

すなわち屠殺牛より摘出した新鮮なブドウ膜を努万でで

きるだけ細切した後， これに4f音量の0.15M食塩水を



加え，周囲を氷で冷した Waringblendorで30分間十

分に homogenizeする。 これによってブドウ膜組織は

泥状の suspenswnになるが， なお若干の粗雑物を含む

から， これをガーゼにて除去. i慮液を 14.000rpm.

60分間遠沈して沈澄を捨てる。上清は淡褐色を呈しブド

ウ膜色素と蛋白成分よりなるが，濃縮の目的でこれを凍

結乾燥した後，蛋白量20mgJmlになるように1.2M食

塩水に溶解する。 これを更に30，000rpm 2時間遠沈し

て沈溢を除き，得たると清液を抗原液として血球感作に

用いた。なおこの上清は保存のため凍結乾燥し用に臨

んで適宜の蛋白濃度になるよう蒸溜水に溶かして使用し

fこ。

b)血球感作法:大体 Stav山 ky55)の方法に準じ，次

の如くして感作血球を作った。

(i) Alsver液に保存したヒツジ赤血球を十分洗機し，

pH7.2の phosphatebuffered saline (以下 PBS)で

2.5，%の血球浮滋液を作る。 ii) これに同量の 10，000倍

タンニン酸を加えて37Cに10分間 incubate後.PBSで

3~5 回よく洗う。 iii) 再びこれを 2.5 ，%の浮世毒液とし

同量のブドウ膜抗原液を加えて室温に30分間放置する。

抗原液は蛋白濃度2mgJmlのものを用いたo iv) 1J100 

量の正常家兎血清(ヒツジ赤血球で吸収したもの。以下

NRS) を含む PBS で iii) の浮滋液を 3~5 回静かに洗

表 1 ブドウ膜抗原の調製法

新鮮なウシブドウ膜(勇万で細切〉

十 4f音量の0.15M食塩水

1司1aring blendorにて

30分 homogenize.

v ガーゼにてi1重過
v 

t慮液 残澄

14，000 rpm. 60分間

遠心沈澱

上清
v 

沈澄

濃縮のため凍結乾燥.

蛋1.2白M量食2塩Om水gに/m溶lにな(るように
解.(4OC) 

30t，心000 rpm. 120分間
遠沈澱.

上清 (保存のため凍結乾燥) 沈澄

|豆|
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い，最後に 1/100NRS加 PBSで2.5，%浮世草液としたも

のを HAに用いた。 なお対照として抗原液の代りに食

塩水で同様に処置した非感作血球を作った。

実験成績

1. 至適血球感作濃度の検討

本試験を行なうに先立つて，血球感作に用いるブドウ

膜抗原の至適濃度を決定するために次の予備実験を行な

った。すなわちブドウ膜抗原の蛋白濃度をいろいろに変

えて 10mgjml から 0.25mgjmlに至る 6段階の溶液を

作り，それぞれで血球を感作して，同じ血清に対する反

応の現われ方を比較した。用いた血清は同じブドウ膜で

ウサギを免疫して得たものである。 結果は表2に示す

如く，蛋白濃度 2mg~5mgJml のブドウ膜抽出液に対

して最も強い反応が得られたので， 以下血球感作には

2 mgJmlのブドウ膜抽出液を用いた。

表 2 HA反応における抗原感作濃度の検討*

露関 ~*1213141516 9卜0111112
10 mgJmQ + 十 十 十 十 +1+ + 土
5 mg/mQ 十 + + + 十 十 + + + 土 土
2 mgjmQ + + + + + +1+ 十 十 土 土
1 mgjmQ + + + 十 + +1+ ± 
0.5mg/mQ + + + +1+ 土-
0.25回目JmQ+ + +1+ + 士一
非感作

ホ抗血清はウシ・ブドウ膜抽出液で免疫したウサ

ギ血清。

料血清稀釈の数字は20x2nにおけるnの値を示す。

2. Vogt一小柳一原因症候群患者血清における自

抗己体の証明

Vogt 小柳一原田症候群を示す 13例の患者血清(う

ちl例の交感性限炎を含む)について HA反応を行な

った成績は表3の如くである。陽性者は13例中3例に過

ぎなかったが，それぞれ80倍.160倍， 320倍と，かなり

高い力価を示し，かつ時期を異にして血清を採取した場

合にも同じ成績が見られたことから，再現性の点におい

ても問題はない。なお便宜上この表に加えた交感性限炎

の患者では陽性成績が得られなかった。この表において

陽性者はし、ずれも発病後の経過が比較的長いもの(1年

以上〉である点に興味がある。

3. Behcet症候群血清における自己抗体

表4に示す如く.12例中 1例にしか自己抗体は証明で

きなかった。力価は80倍で中等程度のものであるが，対
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照(表5)と比較して非特異的なものでないことは明ら

かである。

4. その他のブドウ膜炎患者並びに正常対照者の

HA反J応。

結果は表5に示した。 この表に掲げた4む、者は Vogt-

小柳一原田症候群， Behcet症候群以外のブドウ膜炎で

いろいろな原因のものが含まれており，発病後 1カ月未

満の外来者であるが，うち 1例に80倍の力価を示す陽性

例がみられた。これまで検査した忌者血清の対照とし

て，健康者47例の成績をこの表に加えたが，全例陰性

で，最初の稀釈10倍においても血球凝集は全く見られな

カ追っfこ。

表 3Vogt-小柳ー原因症候群怠者血清のHA反応

1""， "，lw.l:l，rI眠症状以外|発病後の|その後のiHA
症例|年令|性JJUIの所見 |経過年数|観察姉F力価
古熊 42 8 白斑，白毛 3 年 2 if 

湯浅 30 8 白毛 4 年 6カ月

佐藤 26 ♀ 2 週 2カ月

早崎 26 早 白斑，白毛 1 週 8ヵ月

藤居 30 ♀ 白毛 6カ月 1 年

高木 18 ♀ 1 週 1カ月

青野 37 8 2 日 6カ月

釜 27 8 6カ月

二宮 26 8 1カ月 3カ月

北出 31 8 臼毛 6カ月 3カ月

中山 42 早 2カ月

鈴木 26 8 白斑，自毛 1 年

佐藤林 39 ♀ 自毛 2 週 1 年

*血清稀釈10倍で陰性のもの。

料交感性限炎患者(受傷6週後に発症)。

表 4Behcet症候群患者血清のHA反応

1""1.，，，，..1発病後|その後!

160 

320 

ーー*

80 

症例 i年間ブドウ膜炎以外の所見|の経過lの観察||令|別1/l' '/ Jl:7CY<..L:::A/rVJ!JJ..:n::.i年数 |期間 !力価

林 91d アフタ，紅斑 13カ月 3ヵPJ * 
荒井 34ld アブタ 1カ)11 年

常富 34ICjl アフタ，紅斑，陰部損疲 1ヵ月 6カ月

関田 30ld アフタ，陰部潰湯 5 年 1 年

平日田 341~ アフタ，紅斑，陰部潰揚 3 年 1 年

常陸 391~ 紅斑 2 年

中林 26 8アフタ，陰部潰蕩 4 年 1 年

種目 411 d アフタ，紅斑 1 年 1 年

横山 34ld アフタ 3カ月 3ヵ月

松本 24 8アフタ，紅斑，陰部潰疹 6 年 1 年

遠藤 41 8アフタ 3 年 3カ月 80 

永島 311d アブタ，紅斑，陰Es漬般 1ヵ月 3 沼

*血清稀釈lOf音で、陰性のもの。

表 5Vogt-小柳ー原田症候群， Behcet症候群，
以外のブドウ膜炎患者並びに正常者の

HA反応

ブドウ膜炎 | 正 常 対 照

症例|年令|性別|成績i成績はすべて陰性
♀ 80 内問26~ ，辰己33d，渡辺25d 

滝本 35 2 宮崎33d，麻生52d，藤田34d

梅沢 26 ♀ 中井36Cjl，山内34早，三上23甲

本間 43 ♀ 日陰15d ，差敷11d ，村田43~

森国 34 8 能回2H，三浦23~，田所32 甲

西津 46 8 米沢5H，西山46d，i吉田21♀

本山 37 ♀ 橋本28d，福本34早，大石35♀

大茂 32 8 宮本 5d，菅原27d，長谷川40d 

菅野 36 ♀ 萩生20♀，遠藤28d，国井33~ 

竹田 20 ♀ 三沢6d，小山48d，花田47d

平松 43 ♀ 亀川33~ ，苅部65 牢，村井33~

方日 治 33 ♀ 望月28♀，竹本48♀，畑中13~ 

樋口 39 ♀ 佐藤43d，宮田26d，山本36牢

大下 21 8 千成17d ，三上23d，今野23d

吉田 38 8 和仁58d，浜谷5d，池田67♀

岩崎 26 空 渡辺44♀，渡辺10d ， 

塩原 26 ♀ 

考 察

本報告において自己抗体の証明された症例は Vogt-

小柳 原因症候群忠、者3例， Behcet症候群患者 l例，そ

の他のブドウ膜炎患者 1例で，陽性率の点からみればは

なはだ低い。しかしながら対照47例中 1f7uも陽性例をな
かった事から，ブドウ膜色素がブドウ膜炎の発症に対し

何らかの因果関係を持つものであることは肯定してよか

ろう。すなわちブドウ朕色素は自家抗原性を有し，ブ

ドウ膜炎患者はニれに対して自己抗体を産生する。問題

はtj己抗体を detectすべき反応の鋭敏度と特異性であ

る。11-種血清以応によって説明される抗体が同じもので

あるとL、う保証はないから，厳密にいえば血清反応の感

度は相互に比較し得べきものではない。しかし抗体窒素

に換算して検出し得べき最少量という観点から比べるな

らば，最も鋭敏な groupとして PCAおよび lmmune

adherence，次いで HAと補体結合反応(以下 CFT)

をあげ得る。われわれはブドウ膜炎の自己抗体を証明せ

んとするに当って比較的感度の高い HAとCFTの両者

を択んだが， CFTでは全例が陰性であった(本報にお

いては成績省略〉。すなわちわれわれの用いた 50;%溶血

単位法では， IfllIr'jの20m稀釈まで抗首'Ji体作用を示すので

それ以上の稀釈て、溶血阻止が起らなければ陽性と判定し



得ないが，かかる力備は 1例も得られなかった。 HAは

大体抗体窒素0.005μgまでを証明することができ， わ

れわれ80は倍から320倍まで4例の陽性例を観察した。

しかし CFTとの違いが反応の感度によるものか，抗体

自身の性状によるものかは更に検討の余地があろう。な

お抗原としては，いう迄もなく同種であるヒト・ブドウ

膜を用いることが望ましいけれども，ヒトから十分量の

抗原を得ることは困難であるから，本実験においてはウ

シのそれを用いた。ブドウ膜，ことにその色素は臓器特

異性を持つことが証明されているので1l-夙抗原がヒト

以外の動物に由来するものであっても，得たる成績に著

差はないものと考える。

ここで先人の業績を振り返ってみるに，ブドウ膜炎に

おける自己抗体の検出率は，報告者によってかなりの開

きが見られる。これは反応の実施，条件，手技の相違に基

づくところ大であろうが，判定基準の相違も無視するこ

とはできなし、。例えば山本16)はわれわれと同じくウシ・

ブドウ膜の水溶性成分を抗原として HA反応を行ない，

Vogt一小柳原田症候群で83%，Behcet症候群50%，

その他のブドウ膜炎 50~80%，交感性限炎 100% (但

し2例中2似u)と驚くべき高率の陽性成績をあげ，水川

ら 17) も同じく HA で 52.5~62.5% (三村のドイツ人忠

者についての成績)の高率に陽性例を観察しているが，前

者は8倍以上を陽性とし後者は20倍以上をプラスとして

いる如く，判定基準が一定していなL、。反応の陽性限界

を厳格に求めるには多数の例を推計学的に処理して決め

るべきであるが，われわれは一応HAにおいて， 40倍以

上を陽性に採れば大過ないものと考える。この稀釈以上

では非特異反応および自然抗体による反応を除外し得る

からである。およそこの種の研究において重要なことは

非特異反応を除くことであり，検出された自己抗体は，

想定される自己免疫疾患以外の血清において，全く，また

は殆んど証明されないものでなければならなし、。この意

味からすれば，諸家の成績のうち特異性に疑問のあるも

のを少なからずあげることができる。例えは Hallettら

舶はCFTによってブドウ膜炎の半数以上に自己抗体を

証明しているが，正常人を含めこれ以外の疾患にもほほ

同率近く同じ抗体を見ているので，彼らのL、う抗体を真

の自己抗体と考えることはかなり無理である。 Wacker

ら32)は自家ブドウ膜で免疫したウサギにおいて CFTで

低力価の自己抗体を観察したが， i)免疫しない正常ウサ

ギにも同じものがみられること， ii) HA反応において

も naturallyoccuring agglutininが認められたことから

彼らの証明したものは抗体でなくて，血清の抗補体作用

に自然抗体の働きが加わったものと結論している。更に
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また，氏原ら46)の報告の如く，血清学の専問的立場から

みて，明らかに誤りと忠われる成績のあることも指摘す

ることができる。彼らは Behcet症候群，その他のブド

ウ膜炎計15例について沈降反応重層法により自己抗体を

追求し， Behcet症候群において 8例中6例，後者におい

て7例中3例とかなり高率に陽性成績を認めたが，その

中に512倍， 1，024倍等の如き高力価のものが記載されて

いるのは，重層法の常識を逸脱したものといわなければ

ならなし、。沈降反応重層法の感度は抗体窒素量5ρgj

mlを限度とするから，上述の成績は手技の誤り， また

は判定の誤りのいずれかによるものであろう。彼らの得

た precipitintiterの算術平均は461.7倍という驚くべ

きものであり， 同じ血清の HAによる平均は30倍に過

ぎないが， 感度のはるかに高い後者が前者の 1/10にも

及ばないことは，抗体産生の heterogeneityを考慮に入

れでも，理解に苦しむところである。なお例数は少ない

が，正常者 controlにおいて高力価の陽性者 (retinaに

対して 64倍~512 倍)があることも，特異性の点で大な

き問題である。

このように，諸家の研究業績のうち一部にはかなり疑

問点を含んだ報告も見受けられるが，このことから自己

抗体の存在そのものを否定するのは行き過ぎであろう。

われわれの観察で陽性成績を示したものは，率こそ低い

けれと、も，反応の現われ方，再現性，力価のいずれから

みても問題のないもので、あった。ただしわれわれの用い

た抗原は精製したものではないから，この中に含まれる

真の反応原を指摘することは難かしL、。自家抗原性物質

の本態は，今後に残された問題である。

結 論

Vogt一小柳一原因症候群， Behcet症候群を示す患者

血清およびこれ以外のブドウ膜炎患者，交感性限炎忠、者

血清2ト47例について，ブドウ膜抽出物を抗原とする HA

反応を行ない， Cl己抗体の存否を調べた。その結果，低

率ではあるがブドウ膜組織に対する白己抗体を証明し得

たので，血清反応の面から見る限り，内因性ブドウ膜炎

の成立には何らかの自己免疫機構が働いているものと考

える。
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