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                 Department of Ophthalmology (Director: Prof Yukio UCHIDA)

                              Tokyo Women's Medical College

    Immunogenetic approaches are being made an attempt to clarify the causes of various kinds of

diseases since the correlation between HLA antigen and the sensitivity of diseases has been attracting

our attention in recent years.

    On the other hand, it is known that genetic polymorphism does exist in such complement pro-

teins as C4, C2, C3, C6 and C8, and that it also exist in properdin factor B (Bf), participating in an

alternative pathway. It is assumed that a gene governing Bf phenotype is genetically linked with

HLA-B locus in a major histocompatibility complex. The fbllowing are the results of this study on these

relations in patients with endogenous uveitis.

    1. Bftyping

    1) No variants had existed in 225 Japanese subjects whose allelic frequencies were BfS O.836

and BfF O.!64. No significant difference was recognized in all patients with uveitis when compared

with the control.

    2) When the patients with uveitis were classified by the type ofdiseases, more SS type were noted

but no FF type was fbund in the patients with non-granulomatous uveitis, while more patients with

granulomatous uveitis tended to develop BfF.

    2. HLAtyping

    1) No specificity was recognized in the frequencies of the development of HLA antigen in all

patients with uveitis as compared with that of the control.

    2) HLA-B27 antigen was observed more frequently in non-granulomatous uveitis when the

frequency of HLA antigen was determined through classifying the patients into the granulomatous and
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non－granulomatoμs groups of uveit語・

  3）When classi貸ed by diseases， the pa廿ents with．Behget，s disease， part三cularly a per色ct type，

showed a higher ratio of retaining HLA－B5狐tigen than that of the control． HLA－B27 antigen was

llot6d in the patients with acute anterior non－granulomatous uveitis in段倉equency as high as 22．2％；

HLA－B5 antigen was also recognized in a number of patients with Sarcoidosis．

  4） As fbr HLA－halotype， HLA－A2－B5 and A9．B5， wele more ffequently detected iR Behget’s

disease． Although a halotype of HLA－A2・B27 was偽und in more patients with acute anterior non－gr一．

anulomatous uveitis， no speci丘ρhaplotype correlated with the other diseases was detected．

  3．Correlations between Bf」phenotype and HLA antigen

  1） HLA．827－BfF was correlated with non・granulomatous uveitis， and particularly closely cor－

related with acute anterior nGn－granulomatous uveitis， while there was a disequilibrium in a linkage

between HLA．別2－BfF and granulomatous uveitis．

  2） HLA．A2－B5－Bfs was associated with the correlation between HLA－haplotype and Bf・phenotype

in the patients with Behget，s disease， but H：LA－A2－B27一】3fF was導arkedly linked with acute anterior

nongranulomatous uveitis．

        亙・はじめに

 組織適合抗原は臓器移植のさいに，拒絶反応の

原因となる抗原として移植免疫の領域で，主に研

究が進められてきた1）．最近，この主要組織適合

抗原を支配する遺伝子領域であるmajor h三stoco－

mpatibility complex（以下MHC）における遺伝

的構造の解析がされ，移植のみでなく，免疫応答

の発現やその制御に，重要な役割を果たしている

ことが明らかにされつつある．ヒトの組織適合抗

原であるHLA抗原は，第6染色体短腕上に存
在し，現在のところHLA－A， B， C， Dおよび

DRよりなる5つの遺伝子座で支配されているこ

とが判明している，これらはヒトの疾患感受性支

配遺伝子の検：索において，重要：なgenet至。 marker

と認識され，HLA抗原と疾患の相関が注目され
ている2）．

 一方，補体蛋白の第四成分（C4），第二成分

（C2），第三成分（C3），第六成分（C6），第八成

分（C8），などに遺伝的多型現象のあることが，

わかってきた3）．Alternative pathwayに関与する

properdin factor Bのglycine richβ一glycoprotein

（以下Bf）などにもgenetic polymorphismの存

在が知られている4）5）6）7）．これらはhigh voltage

agarose gel electrophoresisにより，BfsとBfFの

二つのcommon allelesと， variants alle1に分

かれ，そのphenotypeは，常染色体対立遺伝子

により決定づけられることがfamily studyによ

りわかっている4）．またこれらの遺伝子座であ

るBf locusは， MHCの中で肌A－B locusと

genetic linkageのあることが，推定されてい
．る8）．

 臨床的には多くの疾患で，特定のHLA抗原

との相関が指摘されている．眼科領域でも，免疫

反応の関与が大きいと考えられるぶどう膜炎に

おいて，．HLA抗原との関連が論じられている．

Behget病患者においてHLA－B5抗原保有率が高

く9），サルコイドーシス々こはHLA－B7とB12抗

原10）11）が，原田病や交感性眼炎ではHLA－DRW4

×7抗原との間に，強い相関が認められている．

しかし，HLA抗原は，抗原特異性頻度に著しい

人種差がみられ，白人で高頻度なHLA－827抗原

と，非肉芽性急性前部ぶどう膜炎との相関12）は，

本邦では明らかにされていない．また免疫応答に

重要な役割を演ずる補体および補体関連因子の遺

伝子と，H：LA抗原との関係を調べた報告は，本

邦ではない．

 本報告は，各種内因性ぶどう膜炎患者を対象と

して，これらの関係を検討する目的で行なったも
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ので，補体系因子の中でもHLA－B locusと関連

の深いBf Iocusに焦点をおいて，両者の相関を

検索した．

      弧 対象および方法

 1．検査対象

 対象はすべて日本人を使用した，内因性ぶどう

膜炎患者161名と，眼症のないBehget病患者6

名を加え，計167名の疾患別の性，年齢構成は表

1のごとくである．Behget病患老は厚生省班会

議の基準に従い，完全型，不全型，疑わしい型の

病型に分類した．またサルコイドーシスは特徴あ

る眼所見に加え，両側肺門リンパ節腫脹があり，

かつ生検またはKveim反応陽1生者を対象とし

た．非肉芽性急性前部ぶどう膜炎とは，急性に発

症する前部ぶどう膜炎で，虹彩結節や角膜後面羊

脂様沈着物の認められない滲出性炎で，眼底所見

を欠くか，あっても静脈拡張をみとめる程度のも

のをさし，6週間以内に消炎するものとした．緩

慢に発症したもの，または発症が急性でも6週間

以上にわたり，遷延化した非肉芽性炎症は，非肉

芽性慢性ぶどう膜炎とした．この中には，前部ぶ

どう膜炎のみでなく，後部ぶどう膜炎も含めた．

 コントロールには，非血縁健康成人を選び，

HLA typ症ngは60名に行ない， Bf typfhgは71名

表1 対象

病  型 例数
i名）

男（名） 女（名） 平均年令 （才）

Behget病

ｮ全型

s全型

瘴ﾇのある疑わしい型

瘴ﾇのない疑わしい型

54

Q4

P9

T6

29

P1

P3

S1

25

P3

U15

36．3才

R3．7才

R8，2才

S0，0才

R7，3才

サルコイドーシス 18 4 14 40．0才

原田病 6 3 3 39．0才

結核性ぶどう膜炎 10 1 9 39．3才

小児ぶどう膜炎 2 0 2 14．5才

Posner－Schlossman症候群 2 1 1 43．0才

梅毒性ぶどう膜炎 1 1 0 46．0才

非肉芽性急性前部ぶどう膜炎 45 20 25． 35．2才

酔筆芽性慢性ぶどう膜炎 9 5 4 38．6才

その他の肉芽性ぶどう膜炎 20 6 14 39．5才

を対象とした．

 2．検査方法

 （1） Bf typing

 被検血清：早朝空腹時に採血した被検血液は，

採血後30分室温に放置，その後30分間4℃に保

ち，ただちに3，000回転15分間遠沈後血清分離し，

使用時まで一75QCに保存した．

 方法：Teisberg13）のhigh voltage agarose gel

eiectrophoresisに準じた方法で，被検血清を20

volt／cmの条件下で2時間30分泳動後，そのgel

PlateのBf領域に抗C3 proactlvator serum

（Behring werke社製）を重層し， immuno且xatlon

を行なってから，coomassie brilliant blueで染色

した．

 実験操作：実験はDESAGA社の電気泳動装置

を用い，これに循環サーモスタット式冷却装置を

接続させて，実験中は泳動槽の温度を4℃に保

ち，高電圧操作による蛋白の熱変性を防いだ．

 Typ三ng：Alper4）らに従い，陰極に近い側からそ

れぞれSS型， SF型， FF型ど命名した．同一対

象について少なくとも2回typingを行ない，再

現性を全例について確認した．

 （2） HLA typing

 Amosのlymphocytot・xic microtechniqueで行

なった．用いた抗血清は，AIocusではA1， A2，

A3， A9， A10， A11， AW19， AW30， AW31， AW33」

BIQcusではB5， B7， B8， BI2， B13， B15， B27，

B40， BW22， BW54である．

 統計処理はFisherの方法で行ない，これに

Yatesの補正を加えた．

       肌 結  果

 1． Bf typ且ng

 Bf phenotypeは，図1のごとくgel plateの陰

極側からSS型， SF型と， FF型とにtypingさ

れた．

 （1） 日本人における8f polymOrphism

 ぶどう膜炎翠黛154名と，正常コントロール71

名，計225名の結果は以下に示した．

 SS型が最：も多く156名（69，3％）に検出され，

以下SF型64名（28．4％）， FF型5名（2．2％）
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表2 ぶどう膜炎患者における病型，疾患別Bf
 phenotypeの出現頻度

病劉 疾患
Bf phenotype

SS  SF  FF

  Beh撃α病
非   （n＝50）

塵

牙
性
ぷ
ξ

つ

膜
炎

35  15  0

     Z 

 塵

 牙
性
 ぷ
 ど
 っ   （n＝39）

塩。誹、

0

0

0

1 1

』「．

2

37  17  3

allele

fτequencies

BfS

0．850

0，859

0．875

0．856

0．778

0．808

0．798

BfF

0．150

0．141

0．125

0．144

0，222

0．192

    十

li灘1↑

  ．．←Origin

9f type FS SS FS  SS FS SS

0．202

でvariantsは存在しなかった．これらのallele

frequencyはBfs O．836， BfF O．164であった．

 （2）ぶどう膜炎患者のBf polymorphism

 喜ぶどう膜炎患者154名のBf phenotypeはSS

型106名（68．9％），SF型45名（29．2％）， FF型

3名（1，9％）であり，コントロール71名ではSS

型50名（70．4％），SF型19名（26．8％）， FF型

2名（2．8％）で，これらの間に有意差をみとめな

かった．また，allele frequendesにおいても，

全ぶどう膜炎患者ではBfs O．834， BfF O．166で

餉耳

 十
 ↑

● 

←Origin

8f type SS SS FS SS FF SS

 図1 Properdin factor B（Bf）polymorph三sm

あり，コントロールではBfs O．838， BfF O．162

で，有意差がなかった．

 つぎにぶどう膜炎を病型，疾患別に分けてBf

phenotypeとallele frequenciesを検討したのが

表2である．Behget病，非肉芽性急性前部ぶど

う膜炎，非肉芽性慢性ぶどう膜炎にはSS型が多

く，そのallele frequencyはいずれも0．85以上で

あり，FF型は存在しなかった．肉芽性ぶどう膜

炎でもSS型が多かったが， FF型が3例あり，

BfFは非肉芽性ぶどう膜炎より多い傾向にあった

が有意の差はなかった．

表3 全ぶどう膜炎患者のHLA・typing（％）

HLA－Alぶ
ｵ㏄us

、どう膜炎 コントロール
in＝161）  ；  （n言60） HLA・B

k㏄us
ぶどう膜炎
in＝161）

コントロール
in＝60）

A1 L9 0 B5 50．0 43．3

A2 46．3 31．7 B7 8．8＊ 2α0

A3 2．5 5．0 B8 0 1．7

A9 45．6 50．0 B12 lL3 20．0

A10 17．5 23．3 B13 1．9 1．7

A11 15．6 21．7 B15 16．3 15．0

A26 6．3 3．3 B27 6．9 L7
AW 19 a8 1．7 B40 3L9 18．3

AW30 0 1．7 BW22 3．1  1 1．7

AW31 0．6 3．3 BW54 3．8 「 10．0

AW33 3．1 3．3 i

   寧 ：κ 笛5．30， p＜0．025
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表4 病型別のH工A・typing（％）

HLA・Akocus

非肉芽性ぶどう膜炎

in＝103）

肉 芽 性ぶどう膜炎

in＝58）

HLA－B
kOCUS

非肉芽性ぶどう膜炎

in二103）

肉 芽 性ぶどう膜炎

in＝58）

A1 0 5．2 B5 56．8＊ 43．1

A2 49．0 4L4 B7 7．8 1α3

A3 2．9 1．7 B8 0

A9 52．9 50．0 BI2 7．8 17．2

A10 19．6 13．8 B13 2．0 1．7

A11 14．7 17．2 B15 13．7 20．7

A26 5．9 6．9 B27 10．8＊＊ 0

AW 19 5．9 0 B40 29．4 36．2

AW 30 0 0 BW 22 2．0 52

AW．31 0 1．7 BW 54 2．0 6．9

AW33 2．9 3．4

・；i耕呂＝紹闇糊：911召乏8：815

＊＊：肉芽性ぶどう膜炎との間κ2＝6，70，p〈0．OI

 2． 蕊LA typing

 （1） ぶどう膜炎患者のHLA typing

 内因性ぶどう膜炎患者161名とコントロール60

名のH五A抗原出現頻度は表3のごとくである．

従来日本人に多いとされるHLA－A2， A9， B5抗

原がいずれも高頻度に出現したが，ぶどう膜炎患

者を全部総合すると，コントロールより有意に出

現頻度の高い疾患は，検出されなかった．HLA－

B7抗原がコント自一ルとくらべ，少なかった．

 （2）ぶどう膜炎の病細別肌A抗原出現頻度

 ぶどう膜炎を肉芽性ぶどう膜炎：と非肉芽性ぶど

う膜炎の二病型に大別し，コントロールのHLA

抗原出現頻度と比較したのが表4である．HIA－A

IOCUSには，これら病型との間に有意の相関を示

す抗原はなかったが，BlocusではHLA－85抗原

が非肉芽性ぶどう膜炎においてコントロールとく

らべ，高頻度に出現した（P〈0・025）．HLA－B27

抗原は，非肉芽性ぶどう膜炎に10．8％と高頻度に

出現していたが，肉芽性ぶどう膜炎には1例もな

く，これとの間（P＜0・Ol），およびコントローール

との間（P＜0・OI）に差を認めた．

 （3）各種ぶどう膜炎におけるHLA抗原の特

異性

 内因性ぶどう膜炎の中でも，H正A－B locusが疾

患感受性との問で問題にされているBehget病，

非肉芽性急性前部ぶどう膜炎，サルコイドーシス

の三つの疾患を選び，それぞれについてHLA抗

原出現頻度を検討したのが表5である．Behget

病にはHLA－A2とB5抗原が高率に出現し，

なかでもHLA－B5は54二二36名66．7％にみとめ

られ，コントロールとの問に差を認めた（p＜

0・025）．さらにBehget病を病型分類して，それ

ぞれのHLA抗原出現頻度を比較すると， HLA－

B5抗原：は，完全型にのみ強く相関していた（p＜

0．Ol）（表6）．また完全型にはHLA－AWI9抗原

も高頻度であった．しかし完全型以外の患者には

これらの相関がなかった．

 非肉芽性急性前部ぶどう膜炎患者には，HLA－

B27抗原が45名中10名22．2％に出現し， コントロ

ールの60名中1名1．7％との間に有意差を認め，

corrected pく0．05と強い相関があった．サルコイ

ドーシスの患者にもHLA－B5抗原がコントロー

ルにくらべ高頻度であった．

 （4） HLA・haplotypeについて

 H：LA抗原のhaplotypeについては，全ぶどう

膜炎患者ではHLA－A2－B5 haplotypeを有する者
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表5 疾患別HLA typing（％）．

HLA－ALocus
Behget病
in＝54）

非肉芽性
}性前部ぶどう膜炎

in＝45）

サルコイ
hーシス
in＝18）

A1 0 0 11．1

A2 55．5＊＊3 46．7 50．0

A3 0 6．7 5．6

A9 51．9 48．9 44．4

A10 22．2 13．3 玉1．1

All 13．0 13．3 11．1

A26 3．7 6．7 5．6

AW 19 9．3 2．2 0

日号30 0 0 0

AW31 0 0 0、

AW33 3．7 2．2 5．6

HLA－BLocus
B5 66．7＊＊1 44．4 66．7＊＊2

B7 9．3 8．9 5．6

B8 ．0 0 0

B12 11．1 6．7 11．1

B13 3．7 0 0

B15 9．3 17．8 22．2

B27 1．9 22．2＊ o

B40 33．3 20．0 33．3

BW22 1．9 4．4 0

BW54 1．9 2．2 5．6

・套1二、ココ㌧ト白班樵κ黎61塁毎，P譜6911、

嬬耕呂＝1子離二1：8参；言ミ8：811

が161立中34名20．5％あり， コントロールの9．84

％より高頻度であった．それ以外には特に多い

ものはなかった．しかしこれを疾患別にくらべる

と，表7のごとくHLA－A2－B5， A9－B5， AW19－B5，

A2・840， A10－B40 haplotypeがBehget病でコン

トロールより高頻度に出現していた．とくに，

HLA－A2－B5と A9－B5 haplotypeの出現頻度は

コントロールとの間に，corrected pく0．05の有

意差を認めた．非肉芽性急性前部ぶどう膜炎に

はHLA－A2－B27 haplotypeが強く相関していた

（P〈0・01）．サルコイドーシス患者には，特定の

HLA－haplotypeとの相関はなかった。

 3，Bf pbenotypeとHLA抗原の関係
 ’（1） ぶどう膜炎患者について

 HLAの各IocusとBf allelesとの関連を，肉

芽性ぶどう膜炎と非肉芽性ぶどう膜炎についてそ

れぞれ検討した（表8）．HLA－A l・cusでは有意

な相関を示すBf phenotypeは検出されなかった

が，Blocusでは， HLA－B12－BfFが，肉芽性ぶ

どう膜炎と相関し，非肉芽性ぶどう膜炎との間に

corrected p＜0・05の有意差を認めた．また非肉芽

性ぶどう膜炎は，HLA－B27－BfFと強い相関があ

った（Pく0・025），また，これを疾患別に検討す

ると（表9），HLA－B27－BfFは非肉芽性ぶどう膜

炎のなかでも，急性前部ぶどう膜炎にのみ関連が

あり，他のBehget病や非肉芽性慢性ぶどう膜炎

には相関カミなかった．

 （2） HLA－haplotypeとBf polymorphism の

関係

 HLA抗原のhaplotypeとBf allelesの関連

を調べると，ぶどう膜炎患者全体では特定の相関

がなかったが，疾患別ではBehget病のA2－B5

haplotアpe保有者の94．4％にBfSが認められ，

強い連鎖を認めた（P＜0・05）．また，非肉芽性急

性前部ぶどう膜炎ではHLA－A2－B27－8fFが， A2－

B27抗原保有者のうち50％に相関していた（p＜

0・01）．これ以外に特定の関連はなかった．

        IV・考  察

 内因性ぶどう膜炎の多くの病因は不明な点があ

り，複雑な因子が絡みあって発症することが考え

られている．なかでも病態成立の過程において，

個体の体質，環境因子，免疫遺伝的素因のはたす

役割は，従来考えられてきたより重要視されてき

ている．

 主要組織適合系が各種免疫応答と連鎖すること

は，多くの動物種で研究されている．現在，約10

動物種についてのMHCが明らかにされている

が，もっとも解析の進んでいるマウスでは，MHC

は第17番目の染色体上にあるH－2complexに相

当し，5つの領域（K，1，S， G， D）にわかれること

がすでに明らかである．そしてウィルス感受性を

はじめ各種疾患感受性とH－2抗原の相関が示さ
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表6 Behget病患者のHLA抗原出現頻度（％）

Behget病病型別

HLA抗原
全Be坤t
a患者
in＝54）

完全型
in＝24）

不全型
in＝19）

疑わしい型
in－5）

眼症のない
^（n＝6）

HLA－A1 0 0 0 0 0

A2 55，5＊＊ 45．8 52．6 80．0 83．3

A3 0 ．0 0 0 0

A9 51．9 62．5 47．4 60．0 16．7

A10 22．2 25．O 15．8 40．0 16．7

A11 13．0 4．2 26．3 0 16．7

A26 3．7 0 10．5 0 0

AW 19 9．3 16。6＊ 5．3 0 0

AW 30 0 0 0 0 0

AW 31 0 0 0 0 0

AW33 3．7 0 10．5 0 0

HLA－B5 66．7＊＊ 70．8＊ 57．9    80．0 66．7

B7 9．3 12．5 0      0 33．3

B8 0 0 0 0 0

B12 11．1 4．2 21．1 0 16．7

B13 3．7 4．2 5．3 0 0

B15 9．3 4．2 15．8 0 16．7

B27 1．9 4．2 0 0 0

B40 33．3 33．3 31．6 60．0 16．7

BW 16 0 0 0 0 0

BW21 0 0 0 0 0

BW 22 1．9 0 0 0 16．7

BW 35 0 0 0 0 0

BW54 1．9 0 0 0 16．7

コントロールとの間＊：p＜0．Q！，纏 pくQ．025

表7 疾患別肌AhapIotype出現頻度（％）

HLA
?≠垂撃盾狽凾垂

コントロール
@（n＝60）

Be煽et病
in＝54）

非肉芽性
纉蛛in＝18） サルコイ

hーシス
in二18）

A2－B5 9．8 33．3＊ 11．1 27．7

A9ごB5 19．6 44．4＊ 35．5 44．4

AW 19－B5 1．6 11．1＊＊＊ 0 0

A2－B27 0 0 工3．3＊宰 0

A2－B40 4．9 22．2＊＊ 13．3 222

A10－B40 3．3 14．8＊＊＊ 2．2 11．1

 ＊ コントロールとの間 p〈0．005
・慧詳1呂＝1じ二十言ミ8：ll
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表8 Bf－H五A relations

HLA－ALocus
非肉芽性ぶどう膜炎
@  （97検体）

肉芽性ぶどう膜炎
@ （57検体）

S F S F

A2 84 12 42 4

A3 4 0 2 0

A9 96 12 45 13

A10 31 3 7 3

A11 24 4 12 4

A26 10 2 7 1

AW 19 12 2 0 0

AW33 2 0 3 1

Blank 69 21 64 20

To電al 332 56 182 46

HLA・BLocus

非肉芽性ぶどう膜炎
@  （97検体）

肉芽性ぶどう膜炎  （57検体）

S F S F

B5 98 14 38 10

B7 16 2 9 3

B12 8 2 11 9＊＊

B13 4 0 2 0

B15 24 4 17 5

B27 10 6＊ 0 0

B40 42 7 36 4

BW22 与 1 5 1

BW54 7 1 4 0

Blank 118 19 60 14

Total 332 56 182 46

＊  κ2＝5．93， p〈0，025， ＊寒  π2＝8．39， p＜0．005

表9 疾患別Bf圃HLA relations

HLA－ALocus

Behget病
i50検体）

非肉芽性
hう纏（39検体） サルコイ

hーシス
i18検体）

S F S F S F

A2 48 4 30 8 14 2

A3 0 0 4 0 ．2 0

A9 52 8 37 3 11 5

A10 17 3 8 0 2 0

A11 10 2 9 1 3 1

A26 3 1 5 1 1 1

AW 19 10 2 2 0 0 0

AW 33 2 0 Q 0 1 1

Blank 28 10 39 9 22 6

Tota1 170 30 134 22 56 16

HLA－BLocus

Behget病
i50検体）

難講ぶどう膜炎（39検体）

サルコイ
hーシス
i18検体）

s F S F S F

B5 57 9 35 3 ユ9 5

B7 9 1 5 1 1 1

B12 8 2 4 0 3 1

B13 4 0 0 0 0 0

B15 8 2 12 2 5 1

B27 1 1 9 5＊ o G

B40 18 4 17 2 10 0

BW 22 2 0 3 1 0 0

BW 54 4 0 1 1 2 0

Blank 59 11 48 7 16 8

Tota1 170 30 134 22 56 16

＊  κ2置5，93， p＜0。025

れている14）15）．H－2抗原が疾患感受性に影響を及

ぼす機序として一つには，H－2抗原と連鎖不平衝

にある遺伝子が発病に関与していると考えられて

いる16）．なかでも免疫反応において重要な役割を

はたす補体系との関係については，H・2 complex

のS領域遺伝子により支配されているSs蛋白

が，C4であることが明らかにされ17），またC3

の血中レベルを支配する遺伝子が，H－2complex

に連鎖することも解明されている．ヒ1・の場合も

マウスをモデルに検索が進められ，ヒトのMHC

であるHLA抗原の近傍に補体蛋白を規定する遺

伝子の存在が想定されている18），C2糟de丘ciency

がHLA genesと非常に密i接な関連があるこ

表10Bf allele frequenciesの入種差

Reporters Races
allele frequencies

BfS BfF Variants

Caucasians 0，709 0，278 0，013

Alper e士a14｝

@  （1972）
Negroes 0，437 0，512 0，05ユ

Orientals 0，890 0，110
一

Rittner et al6｝

@  （1975） Munich 0．8264 0．1492 0．0244

調膿。・1   （1977） Lapps 0，888 0，112
一

Norwegians 0，817 0，172 0，012

Bender et alη
@  （1977）

South west
femlany 0．8138 0．1600 0．0262

This Report Japane鎗 0，836 0，164  
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と19），C4の合成に関与する遺伝子もこの領域に

存在するらしいことが明らかにされている20）．

 一方，補体成分および，その関連因子のうち，

遺伝的多型現象の証明されているものには，C4，

C2， C3， C6， C8， Factor B（Bf）などがあり3）4），

これら補体系蛋白のうち，HLA－B locusとの間に

Hnkageの認められているのはBfのみで， C4 C6，

C8では，両者の関係が推定されている段階であ

る．BfとHLA－B locusとの間のlinkageにつ

いては， AIIen21）がH正A・B12とBfF， Olaison22）

がHLA－BW35と BfF， Arnason23）らがBfsと

HLA・B8の存在を報告している． Bfのvarian¢s

については，Bender24）らは， BfF1とH玉A－B18，

BfS1とHLAB・13， B14， BW2正抗原：との間の相関

を述べている．

 補体系蛋白の遺伝的多型現象の出現頻度にも，

人種間で差のあることが知られている．日本人で

は，これまでにC2， Bfに関する報告があるが，

その特徴としてC3， Bfともに他民：族のそれにく

らべてvariantsの出現頻度がきわめて低いといわ

れている（表10）．本報告でも従来の報告と同じ

ようにBf variantsの出i現は1例にもみられなか

った．これは，Bf variantsに連鎖するHLA抗

原保有者が，白人にくらべて，日本人では少ない

ことによるものとも思われた．

 眼科領域において，ある種の内因性ぶどう膜

炎患者については，特定のHLA抗原との関係

がクローズアップされている．原田病患老には

HLA－DRW 4 x 7抗原が100％に検出される．原

田病と臨床所見の酷似する交感性眼炎は，外因性

ではあるが，その発症にはやはり，肌A－DRW

4×7抗原が強く関与していて，両疾患ともに，

メラノサイトを抗原とする自己免疫疾患である．、

一方，HLA・B Iocusと強い相関をもつて発症する

疾患には，日本ではBehget病，欧米では強直性

脊椎炎，ライター病などが多く，ほかにはサルコ

イドーシスやヒストプラズモーシスなどが報告さ

れている9）エ。）11）．強直性脊椎炎やライター病で

は，H五A－B27抗原との相関がきわめて高く90％近

いが，Behget病でのHLA－B5保有率は60～75％

とこれまでに報告されている25）．HLA－B5抗原は

日本人の間に保有者が多く，必ずしもHLA－B5

抗原保有者がすべて，Behget病に罹患するとは

限らず，その間の相違としては，環境因子の介入

や，HLA－B Iocusの近傍で連鎖して存在するBf

locusとの関連が疑iわれてきた．一方， DR locus

には，免疫応答遺伝子hgenes，免疫抑制遺伝子

Is genesがあり， HLA－B l・cusに疾患感受性を持

つ疾患群と，DR locusにそれを持つ疾患群とで

は，その成立機構や，免疫応答に違いのあること

がi想定されている．

 本報告で，特定のHLA－A抗原と相関して発

症したと考えられるぶどう膜炎はなく，HLA－B

Iocusとの相関は， HLA－B5抗原と8ehget病．

サルコイドーシス，肌A－R27抗原と非肉芽性急

性前部ぶどう膜炎との間にそれぞれ認められた．

以下これらの疾患について，本報告をもとに，考

察を行なった．

 Behget病患老の肌A－B5抗原保有率は66．7％

で，コントロールにくらべ高頻度（p＜0．025）で

あったが，これを病四則に検討すると，B5抗原

保有者は，完全型に圧倒的に多く，70．8％にこれ

を認めた．しかし完全型以外の不全型，疑わしい

型，眼症を欠くBehget病患者では， HLA－85抗

原陽性者は多くなく，コントロールとの問に有意

差を認めなかった．つぎに出現頻度の高いHLA

haplotypeには， HLA－A2－B5， A9－B5， AW19－B5，

A2・B40， A10－B40があり，とくにH正A－A2・B5

とA9－85 haplotypeは多く，コントロールと

の間にcorrected P値でも有意差を認めた． Bf

phenotypeとの関係では， A2－B5 haplotypeを

有するものの94．4％にBfSが認められ，このう

ち64．7．％が完全型で占められ，不全型，疑わし

い型，眼症を欠く型との間に差があった（p＜

0・05）。以上より，8ehget病の発症には肌A－A2・

B5－B釜sが強く相関し， しかも完全型と，完全型

以外の病型で，これら遣伝子を持たない患者とで

は，その発症機構や予後にあるいは相違があるの

ではないかと思われた．また完全型以外でこれら

の遺伝子を持つものは，持たないものにくらべ，
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将来完全型に移行する率の高いことが予測され

た．Behget病の原因は不明であるが，眼発作の

際には，血清補体系のclassical pathway， altern－

ative pathwayともに活性化がおこり26）27），補体

由来のchemotactic factorが血清中，房水中に証

明され28），補体の両反応系の関与が強く示唆され

ている．

 非肉芽呼ぶどう膜炎は，その臨床像に特徴のな

い非特異性滲出性炎で，ぶどう膜炎のなかでも，

原因不明の占める率は最も高い．最近，欧米で

は，非肉芽性ぶどう膜炎の中でも，急性前部ぶど

う膜炎は，HLA－B27抗原と強い相関（30～50％）

を持って発症することが報告され12）29）30），一つ

の独立した疾患単位として認められるに至って

いる．同じ非肉芽性でも，慢性ぶどう膜炎は，

HLA－B27抗原との相関がなくして発症し，抗核

抗体陽性者が多く，非肉芽性でも慢性と急性とで

は，異った発症機構を基盤として成立するという

考えが一般化している．またHLA－B27抗原陽性

の非肉芽性急性前部ぶどう膜炎の半数近くは，強

直性脊椎炎，ライター病，仙腸関節炎，乾癬など

の全身疾患を背景として発症し，これらの合併症

は女性より男性に多いと報告されている31）．

 従来から，HLA－B27抗原保有者の少ない日本人

の間では，これらの相関はないと言われてきた．

しかし，今回，行なった検索では，急性前部ぶど

う膜炎の22．2％が，HLA－B27抗原陽性で，両者の

間に有意に強い相関があった．本報告で対象とし

た急性前部ぶどう膜炎患者45名のうち，全身疾患

の合併ば8名あり，うち強直性脊椎炎は男4名，

女1名の計5名（1L1％）で，5名局4名（男3

名，女1名）に，HLA羽27抗原が検出された．欧

米では，強直性脊椎炎の88～96％にHLA－R27抗

原が陽性で，強直性脊椎炎にぶどう膜炎の合併は

4～50％で，男子に多いとされている．本報告で

も，ほぼ同じような結果が得られた．

 H上A－B27抗原には， HLA－A2， CW1， CW2， DW1

抗原との間にallelic ass。ciationの存在が報告さ

れている32）．本報告のHLA－B27抗原陽性者の問

では，A2抗原とのallelic associationをみとめた

が，他の抗原との間に連鎖はみられなかった．疾

患別では，非肉芽性急性前部ぶどう膜炎野老に，

H毛A－B27 haplotype陽性者が高頻度で，そのうち

50％にBfFとの関連が検出され， HLA－A2－B27・

BfFが本疾患成立に大きく関与すると考えられ

た．

 サルコイドーシスについては，一部でHLA－

B7， BI2抗原との相関が報告されているが1D）11），

特定のHエA抗原との関連はないとする記載も

多い．本報告のサルコイドーシスは，臨床的に

厳密に本症と診断された患者を選んで検討した

が，これらの抗原との相関は認められず，むしろ

HLA－B5抗原陽性者の出現頻度が高く， HLA－B7，

B12抗原陽性者は，コントロールにくらべると，

少ない傾向さえみられた．サルコイドーシスの免

疫学的特徴は，細胞性免疫の低下があるにもかか

わらず，体液性免疫は正常かまたは，むしろ充配

していることである．補体系の関与は，細胞性免

疫が低下しても，これを代償するかのごとく補

体価は高値を持続し，細胞性免疫の正常化とと

もに，正常に復するという形をとるとされてい

る33）．今回の検索では，本症と免疫遺伝的に連鎖

するBf因子は検出できなかった．

 ぶどう膜；炎患老のBf phenotypeの出現頻度は

コントロールのそれにくらべて有意差がなかった

が，ぶどう膜炎を肉芽性ぶどう膜炎と非肉芽性

ぶどう膜炎に分けて比較すると，BfFの出現頻度

は，前者に多い傾向がみられ，なかでも肉芽性ぶ

どう膜炎でHLA・B12抗原保有者には， BfFとの

間に有意の相関が認められた．

 各種疾患において，疾患感受性とHLA抗原と

の関係が盛んに論じられてはいるが，その機序は

まだ十分解明されているとはいえない．一般に，

ある疾患に特定のH正A抗原が相関する場合に，

以下のことが考えられている34）．（1）そのHLA

抗原が，その疾患の病原体のレセプターとなって

いる． （2）疾患感受性を支配する遺伝子座が，

その特定の肌A遺伝子座に極めて近接して存在

する．しかし，このHLA座の近傍には，免疫反

応に関与する多くの遺伝子座が連鎖して位置する
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ことが知られ，これらの因子が複雑に介在して，

特定の疾患または病像が形成されると考えられ

る．

 このように免疫遺伝的立場からみた疾患感受性

には，肌A抗原のみでなく，これと連鎖した他

め免疫遺伝子の複雑な関与が推定されるが，ここ

で問題になるのは，ある特定の疾患が，必ずしも

特定のHLA Iocusや， Bf locusと100％に連鎖

していないことである．さらに複雑な要素，外的

要因などの介入も考慮されているが，これら免疫

遺伝的研究は1歴史も浅く，特にHLA座と補体

系遣伝子座との関係については，いまだ解明され

ていない部分の多い分野でもあり，今後の研究に

期待するところが大きい．

        V・結  語

 日本人における内因性ぶどう膜炎患老16正名

と，眼症のないBehget病患者6名，計167名の

8f phenotypeとHエA－A， B抗原の関連を調べ，

以下のような結果を得た，なお，コントロール

には，非血縁健康人をBf typingに71名， HLA

typingに60名おき比較検討した．

 1．Bf typh19について

 （1） 日本人225名のallele frequenciesは，

Bfs O．836， BfF O．164で， variantsは存在しなか

った．また，ぶどう膜炎全体ではコントロールに

くらべ，その出現頻度に有意差はなかった．

 （2） 肉芽性ぶどう膜炎患者には，非肉芽性ぶ

どう膜炎患者より，BfFが多い傾向にあった．

 2．HLA typ冷血9について

 （1）学ぶどう膜炎患者のH正A抗原出現頻度

は，コントロールとくらべ特異性はなかった．

 （2）肉芽性ぶどう膜炎と非肉芽性ぶどう膜炎

に分けてHLA抗原出現頻度を調べると， HLA－

B27抗原が，非肉芽性ぶどう膜炎患者に高頻度で

あった．

 （3）疾患別では，Behget病患者にコントロ．

一ルと比較して肌A－B5抗原保有率が高く，と

くに完全型で強く相関していた．・非肉芽性急性前

部ぶどう膜炎患者には，肌A－B27抗原保有者が，

22，2％と高率で，コントロールおよび他のぶどう

膜炎患者にくらべ有意の差があった．．サルコイド

ーシス患者にもHLA－B5抗原保有者が多かった。

  （4）HLA haplotypeはBehget病にはHLA－
A2－85， A9－B5， AW19－B5， A2－B40， A 10－B40が高頻

度で，HLA－A2－B5， A9－B5 haplotypeには，コ1ン

トロールとの間にcorrected pく0。05の有意差が

あった．非肉芽性急性前部ぶどう膜炎にはHLA－

A2－B27 haplotypeが多かった．

 3。Bf phenotypeとH正A抗原の関連につい

て

  （1）非肉芽性ぶどう膜炎では，HLA－B27－BfF

との問に相関があり，なかでも非肉芽性急性前部

ぶどう膜炎ど強い関連を認めた．肉芽性ぶどう膜

炎では，HLA－812－BfFに相関があり，非肉芽性

ぶどう膜炎との間に有意差を認めた．

  （2）HLA haplotypeとBf phenotypeの関連

．は，8ehget病患者において， HLA－A2－B5－Bfsと

の間に相関がみられ，非肉芽性急性前部ぶどう膜

炎は，HLA・A2－B27－BfFと強く連鎖していた．

 最後にご校閲を頂きました内田幸男教授，終始ご指

導，ご助言を賜．りました小暮美津子助教授に対し深謝い

たします．また，H島A typingにご協力下さいました輸

血部，村上省三教授，藤原ムチ氏にも感謝の意を表しま

す．
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