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研究要旨 

【目的】ベーチェット病ぶどう膜炎（BU）のインフリキシマブ（IFX）治療後の活動性とフ

ルオレセイン蛍光眼底造影（FA）漏出との関係を明らかにすること。【方法】IFX 治療を導入

した BU 患者を、IFX 開始後も眼発作のある症例（グループ 1）と無い症例（グループ 2）の 2
群に分けた。各患者の IFX 療法導入前後の FA 後期像における大血管、毛細血管、黄斑、神経

乳頭での蛍光漏出の強さを既報の FA スコアを用いて評価した。各部位における FA スコアが

眼発作再発の予測マーカーとなるかを評価するために ROC 曲線を用いて検討した。【結果】IFX
療法導入後には黄斑部以外の部位の FA スコアが優位に低下していた。視神経乳頭スコアおよ

び毛細血管スコアの ROC 曲線における曲線下領域はそれぞれ 0.867（95％信頼区間[CI]：0.788
–0.946）、0.788（95％CI：0.649–0.927）と高値であった。結論：IFX 治療後の視神経乳頭と

毛細血管における FA 漏出は IFX 治療開始後のぶどう膜炎の再発と強く関連していた。 

 

 
A. 研究目的 
 ベーチェット病ぶどう膜炎（BU）は急性再

発性の眼発作を繰り返すことを特徴とするぶ

どう膜炎である。BU の約 9割は眼底に炎症を

認める網脈絡膜炎型であり、網脈絡膜炎型の眼

発作を繰り返すと徐々に網脈絡膜萎縮や視神

経萎縮となり、不可逆的な視力障害となる 1)。

眼発作の再発 2,3)、特に網脈絡膜炎型の再発 4)

と視力予後には相関がみられ、眼発作の抑制が

BU 治療において重要である。眼発作を抑制す

る目的でコルヒチン、シクロスポリンの継続投

与が行われてきたが、眼発作が抑制できない症

例も多数存在した 5)。2007 年から認可された

抗 TNF-αモノクローナル抗体製剤であるイン

フリキシマブ（infliximab、以下 IFX）は、活

動性の高い難治性ぶどう膜炎に対しても高い 

 

眼発作抑制効果が示され 6,7)、現在広く用いら 

れるようになっている。しかし、IFXを導入し

ても眼発作が遷延する症例も存在する 8)。 

 フルオレセイン蛍光眼底造影（FA）は眼底の

状態を評価する目的でよく行われる検査であ

り、後部ぶどう膜炎においても眼底の炎症の程

度を評価する目的で行われる。従って FAにお

ける蛍光漏出は IFX導入後のぶどう膜炎再発

を予測マーカーとなりうる可能性がある 9)が、

それを明確に検討した報告はない。本研究では、

IFX導入前後の FA像での蛍光漏出を部位別に

検討し、IFX導入前後の変化およびぶどう膜炎

再発との関連性を検討した。 

 

B. 研究方法 
対象は 2001 年から 2018 年に東京大学附属病
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院眼科に通院した BU 患者のうち、ぶどう膜炎

のコントロールのために IFX を導入し、導入

前後に FA を施行した患者である。本研究の組

み入れ条件は、(1) IFX を導入前 1 年以内およ

び導入開始後 0.5～2 年の間に FA を施行して

いること、(2)それぞれの FA 施行は最後の眼発

作から 3 ヶ月以上経過しており、かつ最後の

IFX 治療から 4～8 週目の時期に施行している

こと、である。除外基準は(1)高度の網脈絡膜

萎縮、(2）BU 以外の網脈絡膜病変の存在、(3)
広範囲にわたる網膜光凝固の施行、(4)不鮮明

な FA 像の症例、である。 
 FA の撮影は両眼 9 方向で少なくとも 2 周撮

影を行った。FA 像の蛍光漏出の程度評価は、

既報の蛍光漏出スコア（FA スコア）10)の 9 項

目のうち 4 項目（視神経乳の過蛍光（最大 3
点）、黄斑浮腫（最大 4 点）、網膜大血管の染色

および蛍光漏出（最大 7 点）、および毛細血管

からの蛍光漏出（最大 10 点））を用いて評価

し、合計最大 24 点で表すこととした。 
 まず、IFX 療法導入前と導入後の FA 後期像

における神経乳頭、黄斑浮腫、網膜大血管、毛

細血管での蛍光漏出の強さ（FA スコア）の変

化を比較した。次に、IFX 治療を導入した BU
患者を、IFX 開始後も眼発作のある症例（グル

ープ 1）と無い症例（グループ 2）の 2 群に分

けて IFX 導入後の FA スコアに違いがあるか

を検討した。さらに、IFX 開始後の各部位の

FA スコアが眼発作残存の予測マーカーとなり

うるかを評価する目的で、ROC 曲線を用いて

検討した。具体的には ROC 曲線における曲線

下面積（AUC）を計算し、ぶどう膜炎再燃の予測

マーカーとして最適なカットオフ値（Youden index）

を決定した。さらにその最適なカットオフ値を使い

た場合、各蛍光造影パラメーターのぶどう膜炎の

再発の予測の正確性（感度、特異度）を計算し

た。 
（倫理面への配慮）本研究は東京大学保属病院

の研究倫理審査での承認を得て行っている

(No: 2217-[5])。 
 
C. 研究結果 
 29例55眼のBU患者が本研究に登録された。

表１にIFX治療開始前後のFAスコアの各パラ

メーターの変化を示す。黄斑部以外の部位では

IFX導入前と比べて導入後に有意なFAスコア

の低下を認めた。 
 表2に対象患者の患者背景を示す。IFX治療

を導入したBU患者を、IFX開始後も眼発作の

ある症例（グループ1）と無い症例（グループ

2）の2群間では男女比、IFX導入時年齢、眼症

発症～IFX導入の期間、IFX導入前の眼発作頻

度に有意差はなかった。 
 次にIFX導入後に眼発作の有る症例（グルー

プ1）と無い症例（グループ2）におけるIFX導

入前後のFAスコアの相違を表3に示す。IFX導

入前においては4つのFAパラメーターのスコ

アのいずれにおいてもグループ1とグループ2
の間で有意差はなかった。それに対し、IFX導
入後においては視神経乳頭と毛細血管の漏出

スコアがグループ2ではグループ1と比べ有意

に低値であった。つまり、視神経乳頭と毛細血

管の漏出スコアはIFX導入後の眼発作の残存

と関連する可能性が推測された。 
 そこでIFX開始後の各部位のFAスコアが眼

発作残存の予測マーカーとなりうるかを評価

する目的で、ROC曲線を用いて検討した。全

FAスコア、神経乳頭のFAスコア、毛細血管の

FAスコアの３つについて、IFX導入後の眼発

作残存の予測精度のROC曲線を図1に示す。各

ROC曲線の曲線下面積（Area under the 
curve: AUC）はそれぞれ0.759（95％信頼区間）

[CI]：0.609–0.891）、0.867（95％CI：0.788–
0.946）、および0.788（95％CI：0.649–0.927）
であった。  最適なカットオフ値をYouden 
indexを用いて計算したところ、それぞれ1.7、
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0.3、5.0点であった。これらのカットオフ値を

使用して、合計FAスコア、視神経乳頭スコア、

毛細血管スコアの3つのFAスコアの眼発作残

存予測精度の感度と特異度を計算すると、それ

ぞれ75.0％と74.4％、93.8％と87.5％、75.0％
と84.6％になった。視神経乳頭のスコアが最も

予測精度が高かった。 
 

D 考察 
 今回、IFX 導入後の FA スコアの変化と眼

発作の関連性を検討した。FA スコアは視神

経乳の過蛍光（最大 3 点）、黄斑浮腫（最大 4
点）、網膜大血管の染色および蛍光漏出（最大

7 点）、および毛細血管からの蛍光漏出（最大

10 点）の合計点とし、各部位のスコアに分け

て検討した。 
 IFX導入後にはFAスコアの低下がみられ

たが、黄斑部のスコアに置いては有意な変化

はなかった(表1)。またIFX導入後に眼発作の

有る症例（グループ1）と無い症例（グループ

2）に分けてIFX導入前後のFAスコアの相違を

検討した。IFX導入前においては両グループ間

で有意差はなかったが、IFX導入後においては

視神経乳頭と毛細血管の漏出スコアがグルー

プ2ではグループ1と比べ有意に低値であった。

このことから、視神経乳頭と毛細血管の漏出ス

コアはIFX導入後の眼発作の残存と関連する

可能性が考えられた。 
 そこでIFX開始後の各部位のFAスコアが眼

発作残存の予測マーカーとなりうるかを評価

する目的で、全FAスコア、神経乳頭のFAスコ

ア、毛細血管のFAスコアの３つについて、IFX
導入後の眼発作残存の予測精度のROC曲線を

作成した。３つのスコアはいずれもIFX導入後

の眼発作残存の予測マーカーとなりうるが、中

でも視神経乳頭のスコアが最も予測精度が高

かった。以上の結果から、視神経乳頭と毛細血

管の蛍光漏出に注目することが眼発作残存を

予想する上で有用であると考えられた。 
 Keinoらは、BUにIFXを導入した前後のFA
の蛍光漏出を解剖学的に周辺網膜、黄斑部、視

神経乳頭に分けてそれぞれ0（漏出なし）～3
点（高度の蛍光漏出）で評価した。その結果、

IFX導入後には眼発作頻度は低下し、周辺網膜

と全スコア合計においてIFX導入前に比べて

導入後には有意なスコアの低下を認めたと報

告している。このことからKeinoらは、FAの蛍

光漏出はBUの活動性評価のマーカーとなりう

ると述べている。しかし、IFX導入後の眼発作

残存とFAでの蛍光漏出の関連について検討し

た報告はこれまでに無かった。今回の検討から、

FA像を用いた評価がIFX中止の判断基準にも

なりうる可能性があると考えられる。今後さら

なる検討が必要である。 
 
E. 結論 
 IFX 治療後の視神経乳頭と毛細血管におけ

る FA 漏出は IFX 治療開始後のぶどう膜炎の

再発と強く関連していた。FA 像を用いた評価

が IFX 中止の判断基準にもなりうる可能性が

あると考えられた。 
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表1. IFX治療開始前後のFAスコアの各パラメーターの変化 
FA パラメーター IFX 導入前 IFX 導入後 P 値 
視神経乳頭 1.19 ± 0.75  0.75 ± 0.88  0.0021* 
黄斑部 1.07 ± 0.95  0.96 ± 0.85  0.3704 
大血管の染色/漏出 3.31 ± 2.16 1.87 ± 1.62  0.0034* 
毛細血管の漏出 5.12 ± 3.09  3.25 ± 3.03  0.0003* 
合計 10.7 ± 5.67  6.82 ± 5.21  <0.0001* 

* Wlicoxon's signed rank test 
 

表 2. IFX 導入後に眼発作のあった症例（グループ 1）となかった症例（グループ 2）の臨床像の

比較 
  グループ１ グループ 2 P 値 

患者数, 患眼 21, 39  8, 16  – 
性別（男, 女） 15, 6  6, 2 0.8475 
IFX 導入時年齢 42.9 ± 11.1  33.3 ± 13.6  0.1353 
眼症発症～IFX 導入の期間（ヶ月） 110 ± 91.7 75.4 ± 54.8 0.4807 
IFX 導入後観察期間（ヶ月） 91.6 ± 34.8 94.1 ± 26.2 0.8018 
IFX 導入前の眼発作頻度（回/年） 2.51 ± 2.05  2.09 ± 1.73  0.6964 
IFX 導入後の眼発作頻度（回/年） 0.714 ± 0.397  0 <0.0001* 

 * p<0.05, Mann-Whitney U test 
 
表3. IFX導入後に眼発作の有る症例と無い症例におけるIFX導入前後のFAスコアの相違 

 
 IFX 導入前    IFX 導入後  

FA パラメーター グループ１ グループ 2 P 値  グループ
１ 

グループ 2 P 値 

視神経乳頭 
1.21 ± 
0.77  

1.15 ± 
0.72  

0.842  1.03 ± 
0.894  

0.0417 ± 
0.114  

<0.0001
* 

黄斑部 
1.12 ± 
0.94  

0.96 ± 
1.00  

0.432  1.04 ± 
0.918  

0.75 ± 
0.65 

0.394 

大血管の染色/漏出 
3.32 ± 
2.15  

3.29 ± 
2.25  

0.989  1.96 ± 
1.62  

1.67 ± 
1.66 

0.569 

毛細血管の漏出 
5.30 ± 
3.05  

4.67 ± 
3.26  

0.374   
4.06 ± 
3.05  

1.27 ± 
1.93  

0.0005* 

合計 
11.0 ± 
5.69  

10.1 ± 
5.76 

0.554   
 8.09 ± 
5.32 

3.73 ± 
3.42 

0.0032* 

 
 



 
 
 

49 

図 1. 総 FA スコア（A）、視神経乳頭の FA スコア（B）、毛細血管の FA スコア（C）による

眼発作残存予測精度に関する ROC 曲線. 
 

AUC, Area under the curve(曲線下面積); CI, 信頼区間; Sensitivity, 感度; Specificity, 特異

度 
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