
（195）

総　　　説

シェーグレン症候群を診る

奈良県立医科大学総合医療・病態検査学教室

藤　本　　　隆

ASPECTSOF＄JOGREN’ssYNDROME

TAKASHIFUJIMOTO

功卸吻閻拍付加m川如貼附納れ肋通用胱減画加

地相場血Jこ加わg，扇妙

ReceivedJune23，2003

抄録：シェーグレン症候群は，1933年にSjOgrenにより原因不明の乾燥性角結膜炎と耳下腺腫

脹を合併するリウマチ性疾患と報告されたのを端緒とする．本症候群は，涙腺や唾液腺などの

外分泌腺に限局した臓器特異的自己免疫疾患を特徴とするが，同時に問質性腎炎・問質性肺炎・

原発性胆汁性肝硬変症などの系統的自己免疫疾患を随伴することが少なくない．その発症には

何らかの免疫異常が誘発されることが引き金になるものと考えられるが，その機構は解明され

ていない．現在，本症の病因に関連する自己抗原の同定・標的臓器における腺破壊の機序・自

己反応性T細胞の制御などに関して研究が進められている．本稿では本症の診断・発症機序・
多彩な臓器病変について概説したい．

Keywords：Sj晦ren’ssyndrome，etiology，autOimmunedisease，

interstitialnephritis，renaltubularacidosis

は　じ　め　に

シェーグレン症候群は，口腔乾燥・眼乾燥を主症状と

する疾患で，その発症にはおそらく自己免疫を基盤とし

ており，慢性唾液腺炎や乾燥性角結膜炎などがおもな病

態と考えられている．しかし，本症候群は，唾液腺，涙

腺だけでなく，胃，気道，膵，汗腺などの全身の外分泌

腺が系統的に障害されることがあり，さらに関節炎，筋

炎，問質性腎炎，問質性肺炎，神経障害や種々のリンパ系・

血液系の異常を伴う多彩な症候群である．本症候群の原

因がいまだ不明であることから，その自己免疫応答のメ

カニズムを解明する必要があるだけでなく．リンパ増殖

性の機序，悪性リンパ腫の成立機転のメカニズムなど，

研究面においても今後解決しなければならない多くの課

題が残されている．また，実際の治療に際しても，どの

ように症候群自体を診断するのか，あるいは腺外症状を

いかに的確に見つけ診断するのかなど種々の問題点があ

る．さらに原因療法のない現在，多彩な症状をどのよう

に治療・コントロールするかに関してもさまざまな試み

がある．

本稿では，まず本症候群の診断，および発症機構につ

いて概説し，つぎに外分泌腺以外の臓器病変を訴えて受

診した症例を紹介して本症に合併した多彩な臓器病変に

アプローチしたい．

1．診断

1）シェーグレン症候群の歴史

シェーグレン症候群は，1933年にスウェーデンの眼科

医Henrik笥Ogrenにより「関節リウマチ息者に原因不明

の乾燥性角結膜炎と耳下腺腫脹を高頻度に合併する」と

初めて報告された1）．Sj均renは，1899年にストックホル

ムの郊外の町で生まれ，KarolinskaInstituteで医学博士
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号を取得した．その後，病理学教室で助手として数カ月勤

務してから，眼科医の道を選んだ．彼は，眼球と口腔の

乾燥症状を訴える女性に関節リウマチ患者が多いことに

気付き，‘‘ZurKenntnisderKeratoconjunctivitissicca”

として発表した．Sj（短renは，本疾患が中年女性患者に

好発する全身性疾患であり，眼球乾燥症状がその一症状

であることを明らかにした．

2）病型と頻度

シェーグレン症候群の病型は，一次性brimary）と，

ほかの膠原病を合併する二次性桓econdary）とに大別さ

れる．さらに一次性には，涙腺・唾液腺のみに病変が限

局する腺型鹿landularform）と，病変がリンパ節・肺・

肝・腎などに波及する腺外型（extraglandularform）とが

ある．

本症の頻度は，厚生省特定疾患シェーグレン症候群病

調査研究班の1976年の調査によると，シェーグレン症候

群有病率は10万人あたり31人で（男女比約1：20），全

国推定患者数は約37万人である．さらに，1993年の調

査では，シェーグレン症候群年間受療患者数は約1万7

千人と推計され，その発症率は女性10万人あたり25・6

人であった．

3）診断と予後

病理組織学的には，涙腺・唾液腺などの導管周囲の著

しいリンパ球浸潤を特徴とする（図1）．浸潤するリンパ

球は．当初はCD4＋T細胞が主体であるが，やがてB細

胞が濾胞様構造をとって浸潤する．炎症が進展すると，

腺房の破壊・線維化により乾燥症桓iccasyndrome）を里

する．臨床症状は，眼球と口腔の乾燥が特徴的である．

眼乾燥症状は「眼がゴロゴロする」，「まぶしい」などと

表現されることが多い．口腔乾燥症状は「水がないと食事

ができない」，「虫歯が多くなった」などとさまざまな表現

図1．シェーグレン症候群患者における小唾液腺組織像
腺房および導管の周囲にリンパ球の巣状の浸潤が
認められる（HE，×100）．
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をされる．このほか，腺外型では問質性肺炎，慢性甲状

腺炎，遠位型尿細管性アシドーシス，原発性胆汁性肝硬

変症などの多杉な臓器病変を里することもある．二次性

シェーグレン症候群では，関節リウマチをはじめとする

膠原病を合併する．

1999年に改訂された本症の診断基準2）を表1に示す．こ

の改訂診断基準は全国より集められた823例のシェーグ

レン症候群症例を対象として作成されたものであり．旧

厚生省診診断基準3）やヨーロッパ診断基準4）よりも感度

と特異度のすぐれたものとなっている．また，本基準は，

乾燥症状の有無は問わず，客観的な臨床検査のみで診断

できるようになっている．

原因不明の乾燥症状が中年の女性にみられたとき，本

症の存在を疑う．また，若年女性の場合には，腺機能が

まだ保持されていることが多く，あまり強い乾燥症状は

訴えないことが多い．このほか，持続する関節痛，微熱，全

身倦怠感，紫斑，リンパ節腫脹などがみられることもあ

る．検査成績では，原因不明の赤沈の促進，高γ－グロブ

リン血症，リウマトイド因子陽性などが本症の診断のき

っかけとなることが多い．

検査の手順としては，非侵襲的なものからおこなうこ

とを原則とする．血液検査では血算，血液生化学検作な

どのルーチン検査のほかに，血清学的検査では抗核抗体，

T）ウマトイド因子，抗SS－A抗体，抗SS－B抗体の検索

が必要である．高γ一グロブリン血症が認められたときは，

表1．シェーグレン症候群の改訂診断基準2）（1999年）
一▲▲．■▲．■・▲ヽヽヽゝ■〟▲■■”▲仙一・一：岬：一、、＜′Ⅳ▲、一′：－：－：1・▲■・1、一W→削り小声、れ▼ナ川－：－：－：－：洲二1、呵→→→・仰■′・、7、…叩W一柳冊†：一・▲，・▲、・ナ、、、、、■■▲▲▲・酬‘山‘＜‾：‾：‾：‾：‾：‾：‾：‾：‾：‘・ヽW▲、：・＞＜加一人鱒‾：‾：‾′ノ‘‾：‾：‾‘‾：‾‘‾：‾〉‾：

1．生検病理組織検査で次のいずれかの陽性所見を認めるこ
と

A）口唇腺組織でAmm2あたり1focus（導管周囲に50個以

上のリンパ球浸潤）以上

B）涙腺組織で4mm2あたりlfocus（導管周囲に50個以上

のリンパ球浸潤）以上
2．口腔検査で次のいずれかの陽性所見を認めること

A）唾液腺遺影でStageI（直径1mm未満の小粒状陰影）以
上の異常所見

B）唾液分泌量低下（ガム試験にて10分間で1伽11以下また
はSaxonテストにて2分間で2g以下）があり、かつ唾

液腺シンチグラフィ一にて機能低下の所見

3．眼科検査で次のいずれかの陽性所見を認めること

A）Schirmer試験で5分間に5mm以下で，かつローズベ
ンガル試験bTanBijsterveldスコア）で3以上

B）Schirmer試験で5分間に5mm以下で，かつ蛍光色素
試験で陽性

4．血清検査で次のいずれかの陽性所見を認めること

A）抗Ro／SS・A抗体陽性

B）抗La／SS－B抗体陽性
＜診断基準＞

上の4項目のうち、いずれか2項目以上を満たせばシェーグ

レン症候群と診断する．
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蛋白電気泳動で泳動パターンよりポリクローナルか否か

を推測することができる．単クローン性が疑われたとき

は特異抗血清を用いた免疫電気泳動をおこなうことが必

要となる．

眼乾燥症状の検索は，まずシルマー試験をおこない，

涙液分泌の低下があるときにローズベンガル試験あるい

は蛍光色素試験がおこなわれる．口腔乾燥症状の検索で

は，まずガム試験あるいはサクソン試験をおこなう．唾

液分泌に低下がみられる場合には唾液腺シンチグラフィ

ーをおこない，口唇小唾液腺生検と唾液腺造影を専門医

に依頼する．実際の診断手順や検査方法については別に

解説書5）があるので参照されたい．

2．発症横構

シェーグレン症候群の発症には，唾液腺や涙腺などの

炎症局所に浸潤した自己反応性T細胞が病因として重要

な働きをしている（図2）．自己抗原に持異的なT細胞が

主要組織適合抗原hajorhistocompatibilitycomplex：

MHC）に結合した抗原（5mer前後のアミノ酸）にT細胞

受容体汀CR）を介して認識されて活性化されることが，

本症の自己免疫応答の引き金となっている．活性化され
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る自己反応性T細胞のT細胞受容体Ⅴβ鎖にはオリゴク

ロナリティが存在することから，本症において標的臓器

に浸潤する自己反応性T細胞は標的となる自己抗原エピ

トープを特異的に認識して活性化されている可能性が示

唆されてきた6）．Hayashiら7）は，本症の疾患モデルマウ

スで唾液腺炎を誘導する自己抗原としてα－フォドリン

が重要であることを兄いだし，さらにヒトのシェーグレ

ン症候群においてもα一フォドリンに対する自己抗体の

存在を確認しており，．本症の発症に関連する自己抗原の

候補としてα－フォドリンを挙げている．筆者ら8）も抗核

抗体の基質細胞であるヒトHeLaあるいはHepG2細胞の

cDNAライブラリーを組み込んだ蛋白発現）ファージ（A

foo）を用いて本症患者血清に特異的に反応する新規の自

己抗原を報告している．しかしながら，本症でどの抗原

をT細胞が認識して自己反応性T細胞が増殖するのかは

未解決である．

また，本症における小唾液腺での抗原認識とT細胞の

活性化には，CD80，CD86などのcostimulatory分子が

重要な役割を果たしているとする報告もある9）．このよ

うに活性化されたT細胞からは種々のサイトカインが産

生され，さらにT細胞の増殖・分化が惹起され，また，

図2．シェーグレン症候群の発症機構
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抗原非特異的に炎症細胞が誘導される．筆者ら10）は本症

患者の末梢血リンパ球におけるThl／Th2分化に主要な

役割を果たすサイトカインであるIL－4，INF－γ，IL－12，

IL－18のmRNAの発現をリアルタイムPCR法により定

量し，本症点者の末梢血T細胞はThl優位に分化してい

ることを兄いだしており，他の自己免疫疾患と同様に本

症の免疫異常にThl／Th2分化の変動が関与しているこ

とを報告している．ついで，腺破壊には腺房あるいは腺

上皮細胞のアポトーシスが重要な役割を果たしている．

その機序としては，パーフォリン，グランザイム，Fas

リガンド『as－FasL）などを介した細胞障害性T細胞や

蛋白分解酵素の誘導が挙げられる11）．

唾液腺の破壊以外に唾液分泌障害の原因を示唆する報

告もあり，それは，本症患者の唾液分泌障害と唾液腺炎

の組織学的重症度（腺上皮の破壊の程度）とが必ずしも平

行しないことからも裏付けられる．一つは，唾液腺上皮

細胞における水チャンネル蛋白であるアクアポリンー5

（AQP5）のapical側への分布異常がシェーグレン症候群

の唾液分泌障害の一因とするものである12・13）．もう一つ

は，主として唾液腺に存在し唾液分泌を促進させるムス

カリン性アセチルコリン受容体（M3R）に対する阻害型

抗体（抗M3R抗体）がシェーグレン症候群患者の血清中

に兄いだされることから，これらの阻害型抗体が唾液腺

上皮におけるAQP5の分布異常を惹起して唾液分泌障害

を来すとする報告である（図3）14）．

以上のように，シェーグレン症候群の病因に特異的に

結びつく事項が解明されつつある．今後の治療の方向性

として，より病因・病態に即した治療戦略を立てること

を求められており，より一層の本症の発症機構に関する

研究の発展を期待したいところである．

抗ⅦR抗体

Hユ0

図3．シェーグレン症候群における唾液分泌障害の機序
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3．腺外臓器病変

若年例では外分泌腺の予備力が比較的保たれているの

で，口腔乾燥症状や眼乾燥症状の訴えがほとんどみられ

ないことが多い．したがって，腺外臓器病変による諸症

状を前面に訴えて受診して，血清学の異常などから本症

候群の存在が明らかになる場合を少なからず経験する．

ド記に，まず各腺外臓器病変の症状を訴えて受診した症

例を呈示し，ついで基礎に存在するシェーグレン症候群

にようやく辿り着いた過程を考えることにより，本症候

群に合併する代表的な腺外臓器病変についての概説を試

みた．著者の専門領域上，腎病変を合併した症例を中心

に，シェーグレン症候群の診断も含めて本症に合併する

腎問質尿細管病変について大部分を割かせていただいた．

1）腎病変

（1）問質尿細管病変

（A）症例呈示

症例：27歳，女性

主訴：四肢の筋力低下

現病歴：24歳頃から両腕の脱力感と眼球異物感を感じ

るようになった．25歳時には長距離の歩行後や階段の昇

降時に両下腿に脱力感を自覚するようになったが，筋肉

痛，関節痛，および知覚異常を自覚したことはなかった．

受診の1週間前から咽頭痛と発熱が出現したが2日前に

同症状は改善した．昨日から両下肢の脱力と両大腿と下

腿の筋肉痛が増強したので受診した．

身体所見：呼吸は浅く胸式で22／分．結膜に貧血と黄

染を認めない．甲状腺の腫大はない．神経学的には，意

識は清明，言語障害・失行・失認は認めず，深部反射の

病的反射，知覚異常もみられない．運動系では，四肢近

位筋に中等度の筋力低下（2－3／5）を認めるが，筋萎縮，筋

線雄性攣鮪は認めない．

検査成績：検尿は，pHが7．5に上昇していた以外に異

常がなかった．血液学検査に異常はなかった．赤沈は，

35mm／1時間であり，軽度に促進していた．血液生化学

検査では高度の低K血症（1．4mEq／1）と高Cl血症（114

mEq／1）が認められた．他の電解質は，Na138，Ca8・2，

P2．2mEq／1であり正常範囲にあった．胸部レ線像には異

常所見はみられず，心電図ではT波平低とU波増高の所

見を示した．腹部レ線像では左の腎陰影に一致した部位

に結石像が確認された（図4）．

（B）四肢麻痺の診断

四肢麻痔は両上下肢ともに麻痔を呈するものをいう．

上下肢に相応する両側性の錐体路障害や末梢神経障害，

筋障害，神経節接合部位障害などでみられる．急性に発

症し，その後回復しないものに前脊髄動脈症候群，多発
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図4．シェーグレン症候群に合併した腎石灰化症
腹部単純Ⅹ線像で左腎に一致した（第2腰椎の高

さ）石灰沈着像が認められる．

性硬化症，急性脊髄炎，脳幹梗塞，脳幹出血，

Guillain－Barre症候群，重症筋無力症などある．発症が

慢性的で麻痺が進行する疾患としては，脊髄空洞症，脳

幹腫瘍，筋萎縮性側索硬化症，脊髄性進行性筋萎縮症，

多発性筋炎が挙げられる．麻痔が発作性で一過性のもの

はまず周期性四肢麻痔を考える．

（C）低K血症の鑑別診断

低K血症では，まずKの細胞内外の分布の異常か，あ

るいはKの欠乏によるものかを鑑別する必要がある．K

を細胞外から細胞内に移行させる疾患として高インスリ

ン血症，低K型周期性四肢麻痔が挙げられる．一方，K

の欠乏によるものは，さらに非腎性と腎性に分類される．

非腎性としては嘔吐，下痢，下剤乱用，発汗多量などで

あり，腎性としては利尿薬，FanCOni症候群，遠位型・

近位型尿細管性アシドーシス（RTA），糖尿病性ケトアシ

ドーシス，急性腎不全利尿期，ペニシリンの投与が挙げ

られる．

本例の動脈血ガス分析は，pH7．28，PO2115mmHg，

PCO224mmHg，HCOJ12．2mEq／1，Cl114mEq／1であ

り，高Cl血癌性代謝性アシドーシスと呼吸性代償が認め

られた．Naが正常，Clの増加から，本例は代謝性アシ
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図5．シェーグレン症候群における耳下腺造影像
腺実質部に直径1から数mm大の顆粒状陰影が認

められる．一部に顆粒状陰影の融合もみられcavi－

tary型（stage3）に相当する．

ドーシスを伴う低K血症で，下痢，RTAが原因として

考えられる．低K血症の治療は原則として内服でKの補

充を行うべきであり，急を要する場合塩化カリウムの点

滴をしなければならないが，濃度は40mEq／1以下，毎

時20mEq以下，1日投与量100mEq以下にする必要が

ある．急速な塩化カリウムの補充は心停止をきたすおそ

れがある．内服の場合，徐放錠で1錠中8mEqのKを含

有するスローケー4錠分2で，1日30－40mEqの補充が

必要である．代謝性アシドーシスを伴う場合，重炭酸塩，

リン酸塩を併用する．本例では，40mEq／日の塩化カリ

ウム経口投与によって，血清K値は3．4mEq／1まで改善

し，四肢の麻痔も消失した．

（D）シェーグレン症候群の診断

本例のRTAの原疾患を考える上で現病歴の眼球異物

感に着目した．シルマーテストは左右とも3mmに低下

しており，ローズベンガルテストも陽性であった．唾液

腺造影では径1mm以上の大小不同の点状・球状陰影を認

め（図5），口唇生検では小唾液腺導管周囲に多数のリン

パ球浸潤を確認した（図1）．また，免疫血清学検査では，

抗核抗体（320倍；speckled型），抗SS－A抗体（256倍），

抗SS－B抗体（4倍），およびリウマチ因子（1040IU／ml）が

陽性を示した．以上の所見から本例をシェーグレン症候

群と診断した．

（E）尿細管機能障害と問質性腎炎

匝）尿細管性アシドーシスの診断
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シェーグレン症候群の臨床症状は乾燥症状であり，眼

乾燥あるいは口腔乾燥症状で始まる場合が多いが，なか

には本症例のごとく四肢の脱力感で始まることがある。

したがって既往症や症状をよく聴取してシェーグレン症

候群が疑われた場合，RTAの合併を考え，まず尿検査

を実施する．尿検査でpH6．5以上のアルカリ性尿か否か

を調べる．アルカリ尿にもかかわらず，血液ガス分析で

アシドーシスであればRTAが強く示唆される．つぎに，

Fishberg濃縮試験を行い，飲水制限後の尿浸透圧を計測

する．本例では尿pHが7．5に上昇しており，Fishberg

尿濃縮試験による尿最大浸透圧が294mOsm／kg・HP

に低下していた．

正常の腎臓では近位尿細管において重炭酸イオン

（HCO。ン′レ）の再吸収と遠位型尿細管で水素イオン（H＋）の

排出によって体内の酸塩基平衡が調節されている．RTA

は，尿細管におけるHCO。‾再吸収障害か，H＋排泄障害

により代謝性アシドーシスをきたす疾患である．したが

って，糸球体機能が低下している場合や，乳酸やケト酸

などのクロール以外の陰イオンを伴った酸が多量に負荷

もしくは貯留した場合などは除外しなければならない．

このようなCl以外の陰イオンが貯留した場合にはアニ

オンギャップは増大するのでRTAと鑑別できる．

近位型RTAではHCO3再吸収障害が生じているため

多量のNaHC03が遠位尿細管に達し，遠位尿細管におけ

るK‡椚世が増加する．遠位型RTAでは，遠位尿細管で

のH＋排泄障害のため細胞内H十が増加し，K排泄が増加

する．したがって，近位型・遠位型RTAは両型ともに

低K血症をきたす．低K血症性RTAで，近位型RTA

と遠位型RTAの鑑別には炭酸水素ナトリウム負荷試験

と酸負荷試験を実施する．

炭酸水素ナトリウム負荷試験：炭酸水素ナトリウム

500mEq／1を3ml／分の割合で静脈内授与し，血中，尿

中pH，HCO言渡度を測定する．酸血症が補正され，血

中HCOJ濃度がほぼ正常域に達した時の尿中HCO言排泄

率が15％以上であれば，近位型RTAが考えられる．ま

た，遠位型RTAでは，尿中のPC02と血中のPC02の差

（U－BPCO2）が炭酸水素ナトリウム負荷時にも20mmHg

以上に上昇しない（H十分泌障害が存在すると，尿中の

CO2排泄は低下する）．

酸負荷試験：3日間塩化アンモニウム100mg／kgを服

用させる．試験前後で，血液ガス分析，尿pH，尿中

NH十滴定酸排泄量を調べる．正常では尿pHは5．4以

下に低下し，尿中NH4＋・滴定酸はそれぞれ35－100mEq／

分／1．73m2，20－50mEq／分／1．73m2排出される．本例で

は，負荷前にすでにアシドーシスが認められたので，酸

図6．シェーグレン症候群患者に認められた問質性腎炎

の腎生検組織像
尿細管上皮の萎縮，問質には形質細胞とリンパ球

の浸潤がびまん性に認められる（HE，×100）．

負荷試験は実施しなかった（塩化アンモニウムを負荷す

るのはアシドーシス時の尿中酸排泄の動態をみるのが目

的であり，本例では負荷前の検査で評価できる）．本例の

尿中NH。十排泄量は4．2mEq／分／1．73m2および尿滴走酸

は3．5mEq／分／1．73m2であり，著しく減少していた・加

えて，炭酸水素ナトリウム負荷試験でのt卜BPCO2較差

が17．5mmHgにすぎず，本例は遠位型RTAと診断され

た．

㈲RTAの病因と問質性腎炎

本例ではシェーグレン症候群に合併した遠位型RTA

と周期性四肢麻痔と診断された後に経皮的腎生検が実施

された．腎生検所見は尿細管上皮の変性と萎縮，および

間質に形質細胞とリンパ球を主体とするびまん性の炎症

細胞浸潤を示しており，慢性問質性腎炎と診断された（図

6）．一次性シェーグレン症候群108例の腎組織病変を検

討した著者らの成績15）では，腎問質尿細管に病変の認め

られなかった症例は51例（47％）であり，残る57例（53％）

には形質細胞を混じた種々の程度のリンパ球浸潤に加え

て尿細管上皮の萎縮や尿細管腔の拡大が認められた．

低K血痕性遠位型RTAを呈したシェーグレン症候群

患者の腎生検の免疫組織学的検討から，本症候群に合併

する遠位型RTAの病因として集合管でのH＋ATPaseの

欠損が挙げられている16）．著者らの成績15）では，問質の

炎症細胞浸潤の程度とRTAの出現頻度との間に有意の

正相関が認められた．したがって，シェーグレン症候群

におけるRTAの病因の一因に間貸性腎炎の進展ととも

に腎尿細管細胞のH・ATPaseが障害されることが挙げ

られよう．

（F）腎結石とCa代謝
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RTAのような慢性のアシドーシスでは骨の脱灰およ

び尿細管でのCaの再吸収の低下が生じ，尿中のCa濃度

が上昇する．加えて，尿の酸性化障害のため尿pHが上

昇するためCaの溶解度が低下し，リン酸Caの結石が生

じやすいため腎臓に石灰化や結石を認めることが多い．

Brennerら17）は，腎石灰化症は遠位型RTAの56％に認

められたが，達位型RTAでは骨にほとんど異常なく，

近位型RTAで約70％に骨萎縮が認められたと報告して

いる．骨軟化症の診断は，骨Ⅹ線でLooser帯すなわち

偽骨折を見出すことである．Looser帯は骨軟化症に特異

的な所見であり，疲労骨折の治癒過程に生じた類骨組織

と考えられている．

（2）糸球体病変

（A）症例呈示

症例：46歳，男性

主訴：蛋白尿，全身倦怠感

現病歴：40歳時に尿路結石を指摘されたが，以後無症

状であり放置していた．この頃から上気道炎に雁息した

際には耳下腺の腫張をくり返すようになった．1年前か

ら全身倦怠感が出現し，近医で蛋白尿と腎模能低下を指

摘された．その後，多飲，多尿を自覚するようになった

ので受診した．

身体所見：下腿に軽度の浮腫を認める以外に異常はな

い．

検査成績：1日尿量が3000ml以上あり，明らかな多

尿を認めた．尿蛋白は強陽性を示し，1日尿蛋白量は2．5

gであった．また，Fishberg濃縮試験が339mosm／kg・

H20で高度な尿波力の低下を示した．動脈血ガス分析で

pHは7．29，重炭酸濃度は15mEq／1であり，加えて血清

Cl値の上昇とK値の低下が認められており，高クロール

血症性代謝性アシドーシスに一致した．腎機能はCCrが

56ml／分で中等度の低下を示した．

腎生検所見：糸球体係蹄壁の高度の肥厚とPAM染色

では著明なスパイク形成が認められ，蛍光抗体法でIgG

が係蹄壁に沿って顆粒状に沈着していた（図7）．つまり，

これらの所見は膜性糸球体腎炎に一致する．加えて，問

質では高度の慢性問質性腎炎の所見を里していた．

（3）腎病変の概説

一次性シェーグレン症候群での腎病変は，糸球体病変

と尿細管問質病変に大別される．その中で高頻度に認め

られる腎病変は尿細管問質病変に関連する尿細管機能障

害であり，尿濃縮能障害がシェーグレン症候群患者の35

～82％，顕性または潜在性の遠位型RTAがシェーグレ

ン症候群患者の15～50％に認められると報告されてい

る15・18－20）．また，遠位型RTAに起因するCa代謝異常と
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a

b

図7．シェーグレン症候群に合併した膜性糸球体腎炎の

腎生検組織像
a．蛍光抗体法では糸球体係蹄壁に沿ってIgGが顆

粒状に沈着している（IgG，×350）．b．糸球体係蹄
壁の高度の肥厚が認められる（PAS，×350）．

して，骨軟化症あるいは腎石灰化症がシェーグレン症候

群患者の18～33％に認められる7）．尿濃縮能障害の臨床

症状として，多飲，多尿，口渇などの症状を訴えるよう

になる．さらに尿濃縮能障害が高度に進展すると，腎性

尿崩症を呈してくる．病理学的所見の主体は種々の程度

の慢性間質性腎炎であり，問質での単核球浸潤あるいは

尿細管萎縮が本症候群の約半数に認められる15）．

つぎに，糸球体病変の頻度については，1日尿蛋白量

が0．5g以上を示す一次性シェーグレン症候群は，症例の

3％未満にすぎない21）．つまり，本症候群に認められる

明らかな糸球体病変の合併は非常にまれであり，膜性腎

症などの合併例についての報告が散見されるにすぎない．

また，慢性腎不全に移行した症例は，高度の問質性腎

炎の合併に起因する糸球体硬化が進展したためと考えら

れる．

（4）腎病変に対する治療

腎病変を合併したシェーグレン症候群患者で治療を必
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要とするのは，次のような進行性の腎機能障害が認めら

れる場合である．つまり，1）膜性糸球体腎炎，膜性増殖

性糸球体腎炎などの糸球体腎炎，2）広汎な問質性腎炎，

3）腎石灰化症などの病態に対して，それぞれの臨床所見

に応じた適切な治療が必要とされる．

糸球体腎炎については，腎生検による組織病変の確認

が不可欠になる．腎機能障害が進行する症例やネフロー

ゼ症候群を呈する症例には副腎皮質ステロイド薬や免疫

抑制薬が積極的に投与される．

間貸性腎炎に対して，少鼻の副腎皮質ステロイドの長

期投与が有効であるとする報告22）もあるが，一定の見解

が得られていない．

尿細管機能障害の治療は，重炭酸イオンが20mEq／1以

下・低K血症・腎石灰化症・骨軟化症の存在が治療開始

の指標となる．遠位RTAの治療は，骨病変の進行を阻

止し，低K血痕を防止するためにアルカリ治療が主体と

なる．また重度の骨軟化症合併例では，活性型ビタミン

Dや乳酸カルシウムの投与が必要になる．しかし，血清

Caが正常化した後は，逆に腎石灰化症の危険を高めるの

で，活性型ビタミンDや乳酸カルシウムの投与を中止す

る．また，腎機能障害を呈した本症候群患者に対する造

影剤や非ステロイド系消炎薬などの使用は，腎血流を低

下させるので，細心の注意を必要とする．

2）肺病変

（1）症例捷示

症例：51歳，女性

主訴：咳取

現病歴：40歳頃から口腔乾燥感，眼球乾燥感，およ

びレイノー症状を自覚していた．45歳時に，口唇生検所

見からシェーグレン症候群と診断され，経過が観察され

ていた．1年前頃から咳吸が出現し，近医で胸部レ線像

に多発性の結節性結節状陰影を指摘され，カンジダ肺炎

を疑われて抗莫歯薬が投与されていた．3カ月前から手

指の関節痛が出現し，加えて咳取が増悪してきたので，

当科に紹介された．

身体所見：呼吸音は正常肺胞音であるが，両側肺底部

に捻髪音を聴取する．

検査所見：生化学検査では，γ－グロブリン値の著増を

認めており（TP（9．4g／dl），Alb（4．0g／dl），γ－グロブリ

ン（3．6g／dl）），血清学検査では，IgA，IgG，IgMの増

加を認め，抗核抗体（10，240倍），抗SSrA抗体（500U／ml）

の陽性を示した．

口唇生検組織所見では，リンパ球と形質細胞の高度な

浸潤がみられ，筋上皮島の形成を認められた．また，シ

ルマー試験は右が2ミリ，左が5ミリ，ローズベンガル

隆

試験は両側ともに（＋＋）で，乾燥性角結膜炎が確認された．

治療前の胸部CT像（図ぬ）では両側中から下肺野に，径

1～2mの多発性の結節性陰影を認めた．肺生検組織病

理像は，気管支および細気管支周囲にリンパ球を主体と

する高度の炎症細胞浸潤を認め，細気管支壁の構築は破

壊されており，器質化肺炎を伴った肉芽腫性気管支炎お

よび細気管支炎と診断された．

プレドニゾロン20mg／日投与の8週間後に，入院時

に認められた南下肺野の多発性結節性陰影は消失し，

知rlg／日に漸減された後も肺野に異常陰影は出現してい

ない（図8b）．

（2）肺病変の概説

膠原病の肺病変はびまん性問質性肺疾患の病態をとる

a

b

図8．シェーグレン症候群患者にみたれた結節性陰影を

示す胸部CT像

a．入院時には両側の中・下肺野に多発性の結節
性陰影が認められた．

b．プレドニゾロン投与8週後の胸部CT像では結
節性陰影は消失していた．
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ことが多い．シェーグレン症候群でも同様であり，その

肺病変は間質性肺炎・肺線維症とリンパ球性間貸性肺炎

（1ymphocyticinterstitialpneumonia，LIP）の2群に大別

される23）．問質性肺炎・肺腺維症の主なものとしてCIP

（cellularinterstitial pneumOnia），UIP（usual

interstitial pneumOnia），DIP（desquamative

interstitial pneumOnia），BOOP（bronchiolitis

obliteranSOrganizingpneumonia）などの病態が単独あ

るいは混在する．LIPは提唱者であるLiebowら24）が原因

疾患の一つとしてシェーグレン症候群を挙げたことから

本症候群の代表的肺疾患として受け入れられている．

肺病変の治療に関しては，LIP，CIP，BOOPの場合は

副腎皮質ステロイド薬の効果が期待できる．一方，UIP

病変のように肺構築に明らかな変化を来した線維化に対

しては病変の回復は期待できない．

3）リンパ増殖性病変

（1）症例提示

患者：43歳，女性

主訴：意識消失発作

現病歴：約10年前から続く眼乾燥感と口渇を主訴とし

て受診した近医で，抗SS－A抗体と抗SS－B抗体の陽性

からシェーグレン症候群を疑われたが，乾燥症状が軽度

であったので放置されていた．昨日の昼食時に，突然，

約1分間の意識消失発作が出現した．意識の回復後も全

身の脱力感が持続したので，近医に入院した．頭部CT

検査に異常は認められなかった．しかし，小球性低色素

性貧血と抗核抗体の陽性，およびIgGとIgAの著しい高

値が認められたので，精査を目的に紹介された．

身体所見：眼結膜は貧血様である以外に異常はない．

検査成績：血液学検査では，赤血球が319万／〟1，Htが

24．7％，Hbが8．2g／dl，白血球が1，700旬1であり，小球

性低色素性貧血と白血球減少症が認められた．また，赤

血球の連銭形成が確認された．生化学検査では，

TP（12g／dl）とγ－グロブリン（4．0g／dl）は著増しており，γ

分画にM蛋白が寵められた．血清学検査ではIgA（3，539

mg／dl）とIgG（4，463mg／dl）が著増しており，血清蛋白の

免疫電気泳動検査ではIgA一人型M蛋白が確認された．

骨髄所見では，形質細胞は1％以下の正常範囲にあり，

異常細胞も認められなかった．

口唇生検組織所見：小唾液腺の導管および腺房周囲に

リンパ球と形質細胞の著明な浸潤が認められたが，浸潤

細胞のモノクローナリティは認められなかった（図9）．

血祭交換とメチルプレドニン・パルス療法を施行し，

同時にプレドニゾロン20mg／日を開始した．γ－グロブ

リン値は低下し，赤血球の連銭形成も改善した．一過性
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図9．シェーグレン症候群患者における小唾液腺の免疫
組織染色像

腺房周囲にIgG陽性を示すB細胞の著しい浸潤が
認められる（IgG，×100）．

の意識消失発作は著明な高γ－グロブリン血症による血

祭粘度の上昇により惹起されたと推測された．

以上の所見から，本例は，IgA一人型M蛋白血症を合併し

た限局性のリンパ球系細胞の異常増殖と位置づけられて

いる前リンパ腫状態にあるシェーグレン症候群と考えら

れた．

（3）リンパ増殖性病変の概説

シェーグレン症候群に発症するリンパ増殖性疾患は，

慢性の抗原刺激によりBリンパ球の多クローン性の増殖

が生じ，さらに何らかの機序により単クローン性の増殖

に変わり，リンパ腫が発症するものと考えられている25㌧

つまり，上記の症例は，多クローン性の増殖期にある前

リンパ腫状態にあったといえる．

Isaacsonら26）は，胃，唾液腺，肺あるいは甲状腺など

の腺組織に，リンパ上皮性病変（lymphoepitheliallesion，

LEL）を基盤として発生するB細胞性リンパ腫には共通

する病理学的・臨床的特徴があると報告し，粘膜関連リ

ンパ組織リンパ腫（mucosarassociatedlymphoidtissue

P4ALT）－derivedlymphomaMALTlymphoma））と称

した．本リンパ腫はcentrocyte－likecellの増生であり，

好んで腺組織に定着し増殖するホーミング性格を有して

いる．増殖力は弱く緩徐に進展して長期に局所に留まる

が，進展する場合は主に腺組織を侵す低悪性度B細胞性

リンパ腫である．シェーグレン症候群に合併するB細胞

性リンパ腫もこの観点から捉えられ，現在では，MALT

リンパ腫の一つとされている．

4）皮膚病変

（1）症例呈示

症例：35歳，女性

主訴：紫斑，関節痛
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現病歴：7年前より，手指のこわばりと関節痛が出現

した．約1年前頃から，両下腿に点状紫斑が多発し，軽

快と増悪をくり返すために受診した（図10）．

検査成績：高γ－グロブリ　ン血症（3．0g／dl）とIgG

（2，535mg／dl）の高値を認めた．血清学では，抗核抗体

（1，280倍），リウマチ因子，抗SS－A抗体，SS－B抗体が

陽性を示した．口唇生検組織所見でシェーグレン症候群

に特徴的な唾液腺炎が認められた．皮疹部組織所見は，

真皮の細血管周囲に核塵を伴う小円形細胞の浸潤を認め

た．

以上の所見から，本症をシェーグレン症候群に伴う高

γ－グロブリン血症性紫斑病と診断した．安静のみで紫斑

は消腿したが，その後も紫斑は寛解・増悪をくり返した．

プレドニゾロン5mg／日の投与により紫斑は消過した．

（2）皮膚病変の概説

（A）高γ－グロブリン血癌性紫斑病

高γ－グロブリ　ン血症性紫斑病は，1952年に

Waldenstr一mによって提唱された疾患で，多クローン性

高7－グロブリン血痕を伴い，主として下肢に左右対称性

に慢性再発性に紫斑を発症する．この紫斑は長時間の起

図10．下肢全体にわたる点状紫斑（宮川幸子氏より提供）

隆

立や歩行，運動などにより誘発されて反復して出現し，

皮疹消退後に色素沈着を残す．基礎疾患としてはシェー

グレン症候群がもっとも多い．組織像では真皮の血管で

壊死性血管炎やリンパ球性血管炎の像がみられるがその

程度はさまざまである．免疫グロブリンや補体の沈着も

観察される例が多い．

（B）環状紅斑

環状紅斑は，最近，非常に注目されている皮疹であり，

抗SS－AあるいはSS－B抗体と関連することが多い．顔

面に多く出現するが，上背部．四肢などにも生じる丘疹

状または局面状の紅斑より始まり，遠心性に拡大して環

状の軽い浸潤を触れる紅色から暗赤色の紅斑となる27）

（図11）．通常，表皮の変化は乏しく，鱗屑は認めないか

軽度である．自覚症状はほとんどない．1～2カ月持続

し，通常，色素沈着を残さず消退するが，再発をくり返

すことが多い．組織学的には真皮の血管周囲性，および

付属器とくに汗腺周囲に好中球を混じる密な単核球の浸

潤がみられ，核塵をみることも多い．全身性エリテマト

ーデスの皮疹に特徴的な表皮基底層の変化やルーブスバ

ンドテストの陽性所見（真皮表皮境界部の免疫グロブリ

図11．頬部の環状紅斑（宮川幸子氏より提供）
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ン，補体の沈着所見）は通常みられない．シェーグレン

症候群の特異疹とも考えられ，顔面などに環状紅斑をく

り返して生ずる症例では積極的にシェーグレン症候群の

検索をする必要がある．

シェーグレン症候群の腺外臓器病変の中で腎・肺・皮

膚・リンパ増殖病変を主として概説した．末梢神経炎な

どの神経病変あるいは原発性胆汁性肝硬変症などの消化

器病変については残念ながら割愛させていただいた．

各患者からいろいろなことを学ばせていただいたが，

今後の研究の発展により本症をはじめとする自己免疫疾

患の病態が明らかになり，新たな根治的治療法が登場す

ることを期待している．

稿を終えるにあたり，当院でのシェーグレン症候群患

者の診療に多大な御協力，御指導をいただいている第1

内科学，耳鼻咽喉科学，口腔外科学，眼科学，総合医

療・病態検査学各教室の諸先生方に深く感謝いたします．

また，貴重な皮膚病変の図を提供いただき御指導いただ

いた皮膚科学の宮川幸子教授，ならびに研究に対して終

始御指導いただいている第1内科学の斎藤能彦教授と総

合医療・病態検査学の中村忍教授に深謝いたします．
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