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Summary: Sjogren's syndrome (Sjs) may be complicated with hepatic diseases， such 
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as chronic persistent hepatitis， chronic active hepatitis and primary biliary cirrhosis. We 

examined 14 cases of Sjs complicated with hepatic injury diagnosed by laboratory data. 

The pathological study of liver biopsies from 13 patients revealed 4 with chronic persistent 

hepatitis， 4 with chronic active hepatitis and 5 with primary biliary cirrhosis. Abnormal 

salivary gland lesions were found in 11 of 12 patients with Sjs accompanied with hepatic 

complications， whereas they were found in 50 of 103 patients with Sjs unaccompanied with 

hepatic complications. These findings suggest that the development of hepatic complica-

tion is associated with that of abnormal salivary gland lesions. 

Index Terms 

hepatic complication， liver biopsy， salivary gland lesion， Sjδgren's syndrome 

はじめに

Sjogren症候群 (Sjs)は涙腺・唾液腺などの外分泌腺

を中心とする原因不明の炎症性疾患であり，乾燥性角結

膜炎患者に口腔乾燥症の合併を頻回に認めるというスウ

ェーデγの眼科医Sjδgrenllの報告に始まっている.当

初，本症は眼科的疾患の 1つとみなされていたが，慢性

関節リウマチ (RA)などの謬原病を重複すること，各種

の自己免疫現象を示すことなどから自己免疫疾患の 1っ

と考えられるようになった.さらに本症候群は外分泌腺

以外の多臓器障害を合併することも明らかにされてお

り，現在では全身性疾患として把握されている.とくに

肺・肝・腎などの障害は臨床的に重要であり， ときに本

症の予後を左右する.

Sjsに合併する肝障害としては慢性持続性肝炎

(CPH)，慢性活動性肝炎(CAH)や原発性胆汁性肝硬変

(PBC)などが知られている.しかしながら現在でも Sjs

に合併する肝病変の全容については明らかにされている

といえないようである.本邦における報告については，

剖検例を検討した武田ら2)によるものに限られており，

圏外においても少数の報告3)4)をみるにすぎない.そこ

で，われわれはSjsに合併する肝病変の実態を明確にす

る目的で自験例について検討したので報告する.

対象と方法

1. 対象

対象は，昭和52年3月から 55年6月の期間に国立金

沢病院内科，昭和55年7月から63年3月の期間に奈良

県立医科大学第1内科を受診した厚生省特定疾患「シェ

ーグレン病」調査研究班の診断基準5)を満足する Sjs確実

例161例中，臨床検査でトランスアミナーゼ上昇などの

肝機能障害を示すが， B型肝炎ウイルス表面抗原

(HBsAg)陰性の 14例である.対象の年齢は42から 78

歳(平均55歳)，性別は男性1例，女性13例であった.

2. 方法

(1)肝機能検査

肝機能検査は， GOT (Wrobleski-Karmen法，正常

値;6-44 IU/1)， GPT (Wrobleski-Karmen法，正常

値;4-33 IU/1)， y-GTP (y-glutamyl-3-carboxy-4-

nitroanilid巴基質法，正常値;3-62 UI/1)， AI-P(Kind 

-King法，正常値;4.3-12.5 KAU)およびICG05分

血中停滞率，正常値;10 %未満〉を測定した.

(2)血清学的検査

血清学的検査としては， RAテスト， LE細胞，抗核抗

体，抗ミトコンドリア抗体，抗平滑筋抗体および抗SS-

A抗体・抗SS-B抗体について検討した.各検査項目の

測定法は以下に示すとうりである.LE細胞はMagath-

Winkl巴変法の凝血法を用いて May-Giemsa染色によ

り鏡検した.RAテストは変性ヒト IgGを吸着させたポ

リスチレンラテックス粒子の凝集反応を用いた.抗核抗

体はヒト喉頭癌由来HEp2細胞，抗ミトコンドリア抗体

および抗平滑筋抗体はWistar系ラットの胃・腎を抗原

組織として患者血清と反応させ， FITC標識抗ヒト免疫

グロプリン(生物医学研究所製〉を用いて測定した.抗

SS-A抗体はヒト牌臓抽出物，抗SS-B抗体は家兎胸腺

抽出物を抗原に， ANA Reference Laboratory (Im-

munology Branch， CID， Center for Disease Control， 

Atlanta)より入手した標準血清を使用して二重免疫拡

散法により測定した.

抗核抗体は 10倍未満，抗ミトコンドリア抗体および抗

平滑筋抗体はそれぞれ10倍以下， 20倍以下を陰性とし

た.

(3)シャーマー・ローズベンカツレ試験

1)シャーマー試験流涙量は耳側限険に5分間添付し



シェーグレン症候群における肝病変 (457) 

た35X5mmのワットマン NO.41糠紙が濡れた長きと

した.

2)ローズベンカVレ試験:1 %ローズベンカツレ液点眼後，

生食液で洗浄して細隙灯顕微鏡で結膜を鏡検し，つぎの

4段階に分類した.

(一):染色されなし、，

〔十):険裂部のみが染色される，

(*) :険裂部およびそれより下方球結膜が染色される，

〔十件〉 上方球結膜まで染色される.

乾燥性角結膜炎の診断は，厚生省特定疾患「シェーグ

レン病」調査研究班診断基準5)にもとづいてシャーマ一

試験が10mm以下，かっローズベンカツレ試験(*)以上

のものとした.

(4)唾液腺管造影

唾液腺管造影は耳下腺関口部にプジーを挿入し，

Lipiodol ultra fluid (Laboratoire Guerbet社製)1.5 ml 

を注入して行った.造影所見はRubin& Holt叩)の分類

に従い，つぎの 5段階に区分した.

stage 0 :正常像，

stage 1 (punctate)田直径1mm以下の小斑点が腺内

にびまん性にみられる小斑点像，

stage II (globular) :直径1mmから 2mmまでの穎

粒が腺内にびまん性にみられ，太い導管は正常であるが，

末梢の導管は造影されない穎粒像，

stag巴III(cavitary) :穎粒が癒合し，さまざまの大き

さとなり全体の数は減少する嚢胞形成像，

stage IV (destructive) 不規則な形の造影剤の貯留が

みられる破壊像.

stage II 以上の唾液腺管造影所見方~，厚生省特定疾患

「シェーグレン病」調査研究班診断基準5)の特異的な具常

に該当する.

(5)唾液腺生検

唾液腺生検は下口唇部および顎下腺から得られた組織

について検討した.本生検は対象群14例以外に対象群と

して肝機能障害を伴わない Sjs103例にも実施した.病

理組織学的所見は Hematoxylin-Eosin(H-E)染色標本

について石川らの報告8)を参考にして主にリンパ球の浸

潤程度で，以下の 5段階に分類した9)

(ー):変化のみられないもの，

(:t) :小葉内にごく少数のリンパ球の浸潤を示すにと

どまるもの，

(十〕 小葉内導管周囲にリンパ球の小集族(約50-100

個の細胞の集まり〉が小案内の 1-2ヵ所にみられるも

の，

(*) :多数のリンパ球の小葉内導管周囲への浸潤ある

いは腺組織内へのびまん性浸潤をみるが，その範囲は小

葉の半分以下にとどまるもの，

(十社〉・(十〉にみられる変化が小葉の半分をこえるもの.

(+)以上が厚生省特定疾患「シェーグレン病」調査研

究班診断基準5)の唾液腺組織に特徴的な異常所見に該当

する.

(6)唾液腺、ンンチグラム

1M酒石酸1m1の内服で前処置した後，10mCiの99m

TcO. (Dainabot社製〉を静注してガンマカメラで10分

毎に50分間撮影した.つづいて 1M酒石酸1m1を再

内服させてから再び撮影した.唾液腺シンチグラム所見

は唾液腺内への RI取り込み状況から得られた最大集積

像で良と不良の 2段階に区分して評価した.

(7)肝生検

肝生検は腹腔鏡下でVim-Silverman針を用いて施行

した.1例〔症例番号10)については試験開腹して外科

的肝生検を施行した.病理学的観察はH-E染色， Azan 

染色および鍍銀染色標本について検討した.

1)慢性肝炎:慢性肝炎は国際分類10)に従いCPH，

CAHおよび慢性小葉性肝炎 (CLH)に区分した.

CPH:門脈域に慢性炎症性細胞浸潤が認められるが，

小葉構築は保たれており，線維化や限界板の破壊もほと

んど認められないもの.

CAH:門脈域と門脈域周辺に慢性炎症性細胞浸潤が

みられ，巣状壊死や架橋壊死や多小業壊死などの肝細胞

壊死を示し，線維化と限界板の破壊を伴って小葉構築が

歪んでいるもの.

CLH:小葉内に急性肝炎様の炎症と肝細胞壊死が6

ヵ月以上持続するもので， Glisson鞘(グ鞘〉の炎症性変

化は軽度で限界板の破壊と壊死性連絡が認められないも

の

2) PBC: PBCはScheuerの分類11)に従い，つぎの 4病

期に区分した.

stage 1 (florid duct lesion) :肝内小型胆管の退行変

性，胆管周囲の細胞浸潤ときにリンパ纏胞の出現が認め

られ，グ鞘の線維性拡大に乏しいもの，

stage II (ductular proliferation) :細胆管増殖，肝実

質細胞の変化，軽度の限界板の破壊およびグ輸の線維性

拡大が認められるが，橋形成性ではないもの，

stage III (scarring)・グ鞘は線維性にさらに拡大して

橋形成性を示し，しばしば小葉改築傾向を伴うもの，

stage IV (nodular cirrhosis) :高度の線維化と再生結

節の形成をみるもの(肝硬変期入
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た他の自己免疫疾患の合併については， 3例に慢性甲状

腺炎， 1例に慢性関節リウマチが合併していた.つまり，

1.患者背景 肝機能障害を伴った Sjsはsiccaa!oneが10例，自己免

対象とした 14例の性別は男性 1例，女性 13例であり， 疫疾患合併例が4例であったことになる (Tab!e1). 

男性の年齢は 42歳，女性の年齢は 44から 78歳〔平均 56 2. Sjsの診断

歳〉であった (Tab!e1). (1)シャーマー試験・ローズベンカやル試験

初発症状は， トランスアミナーゼの上昇などの肝機能 本検査から Sjsと診断された症例の頻度は 50% (14 

障害で発見されたものが4例，レイノー症状が3例，不 例中 7例〉にすぎなかった (Tab!e2). 

明熱が3例，蛋白尿，蝶形紅斑，かゆみが各1例であり (2)唾液腺管造影

Sjsを特徴づける眼球乾燥症は1例にすぎなかった.ま 本検査から Sjsと診断された症例の頻度は 25% (12 

Tab!e 1. C!inica! features in 14 patients with Sjs and hepatic comp!ications 

Case Sex & Age Age at onset of Age at onset of 

No. on admission 
Initial symptom 

initial symptom hepatic injury 
Complication Liver biopsy 

1 M42 f巴verof unkown origin 42 42 CPH 

2 F 45 fever of unkown origin 41 42 chronic thyroiditis CPH 

3 F65 proteinuria 45 65 CPH 

4 F67 Raynaud's phenomenon 64 66 RA CPH 

5 F44 hepatic injury 43 43 CAH 

6 F48 malar rash 48 48 CAH 
戸t F 54 fever of unkown origin 44 44 CAH 

8 F66 hepatic injury 61 61 chronic thyroiditis CAH 

9 F 44 Raynaud's phenomenon 20 42 PBC(SchII) 

10 F47 Rayna:ud's phenomenon 42 47 PBC(SchIII) 

11 F51 hepatic injury 46 46 PBC(SchII) 

12 F64 hepatic injury 64 64 PBC(SchI) 

13 F 78 itching 75 78 chronic thyroiditis PBC(SchII) 

l4 F57 dryeye 56 57 not done 

Tab!e 2. Clinical evaluation of sicca complications in 14 patiens with Sjs and hepatic complications 

Case Schirmer's test (mm) Rose-bengal test Salivery gland Uptake of RI in 

No目 rt. lt. rt. lt 
Sialography 

biopsy sialoscintigram 

1 6 5 (tt) (什〉 normal not done good 

2 11 12 (-) 〔ー〉 punctate (+) poor 

3 4 6 (-) (-) punctate (十〕 poor 

4 2 2 (tt) 〔廿〕 punctate (+) not done 

5 3 3 (-) (ー〉 not done (+) good 

6 6 9 〔ー) (-) normal 〔十+) not done 

7 3 3 (ー〉 〔ー〉 cavitary (tt) poor 

8 l 4 〔廿〉 (tt) punctate 〔士〉 poor 

9 10 5 (tt) 〔十十〉 normal 〔十作〉 good 

10 5 6 〔ー〕 〔ー〉 normal (+) poor 

11 3 。 (-) 〔ー〉 not done (十〉 not done 

12 2 5 (tt) 〔廿〉 globular (+) poor 

13 2 6 〔十十〕 (俳〉 globular not done good 

14 10 6 (tt) (廿〉 punctate (+) poor 
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例中3例〉であった (Table2). 

(3)唾液腺生検

Table 3. Hepatic function tests in 14 patients 

with Sjs and hepatic complications 

唾液腺生検は 12例に施行されており， (士〉が l例，

〔十〉が8例，(1十〉が2例， (tりが1例であった (Table

2).つまり，唾液腺生検から Sjsと診断された症例の頻度

は92% (12例中 11例〉であった.

一方，肝機能障害を伴わない Sjsの中で，唾液腺生検実

施例は 103例であるが，その内訳は(-)が 12例， (:t) 

が41例， (+)が 28例， (*)が 18例，(t件〉が4例で

あった.つまり唾液腺生検から Sjsと診断された症例の

頻度は49% (103例中 50例〉にすぎなかった.肝機能障

害合併の有無と唾液腺病変合併の関連については，肝機

能障害を合併する Sjsは，それを合併しない Sjsに比し

て唾液腺病変合併の頻度が有意に高かった (p<0.005).

(4)唾液腺シンチグラム

本法はSjs診断基準の検査項目に含まれないが，唾液

腺シンチグラムで取り込み木良を示す症例の頻度は64

Case 

No. 

l 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

GOT GPT 

(IUjl) (IUjl) 

73 50 

65 91 

47 39 

16 11 

44 38 

69 73 

81 86 

39 34 

129 69 

31 24 

67 50 

75 157 

48 31 

62 58 

y-GTP AトP ICG 

(IUjl) (KAU) (%) 

128 7.1 12.0 

13 4.7 71.1 

108 13.8 13.2 

29 17.4 7目9

17 5.6 4.9 

53 7目6 29.7 

14 11.0 16.0 

38 8目。 21.4 

346 32.3 13.1 

87 10.3 5.6 

440 35.4 12.0 

246 11.4 not done 

113 21.0 6.1 

9 8.6 5.7 

% (11例中 7例〉であった (Table2). たが，残る 2例はそれぞれ(+)と〔ー〉の所見を示し

3. Sjsに合併する肝病変 た.さらに PBCの4例については， 3例が〔十〉の所見

(1)肝機能障害 を示すにとどまったが， 1例が〔十件〉の高度異常所見を呈

肝機能障害の発症年齢は 42から 78歳〔平均53歳〉で した.つまり， CPHでは組織所見分類の(十〉を超える

あった.肝機能障害の出現時期については，肝機能障害 異常所見を示す症例が存在しなかったのに対し， CAH 

を初発症状とするものあるいは初発症状の出現と同時期 およびPBCには(*)や(冊〉を示すものも認められた

に肝機能障害の認められたものが比例中 7例 (50%)， ことになる.

初発症状の出現から 1年以内が2例(14%)， 1年以上5 4. 血清学的検査

年以内が2例(14%)であり，残る 2例はともに20年以 (1)陽性率

上であった (Table1). LE細胞は検査施行例の 13例全例が陰性であった.

肝機能検査異常値の出現頻度については， GOTが10 RAテストは 14例中 4例(29%)，抗核抗体は 14例中2

例c71%)， GPTが11例 (78%)， γGTPが7例 (50 例(14%)，抗ミトコンドリア抗体は 12例中4例(33%)， 

%)， AI-Pが5例(36%)であった.ICGは13例中9例 抗平滑筋抗体は 13例中2例(15%)が陽性を示した.抗

(69 %)が高値を示したが，異常高値を示した症例2はピ SS-A抗体は 11例中 l例 (9%)が陽性を示したが，抗

リノレピンの上昇を欠くので，体質性ICG排、准異常症と考 SS-B抗体は 11例中全例が陰性であった (Tabl巴4).

えられた (Table3). (2)肝病変別にみた陽性率

(2)肝組織所見 RAテストについてはCAHに陽性例がみられず，

肝生検は 161例の Sjsの中で，対象の 14例中 13例に CPHの4例中2例 (40%)， PBCの5例中2例 (40%) 

施行された.肝生検所見については， CPHが4例 (2.5 が陽性を示した.抗核抗体についても CAHに陽性例が

%)， CAHが4例 (2.5%)， PBCが5例 (3.1%)であ みられず， CPHの4例中1例(25%)， PBCの5例中 1

った.PBC5例の病期については， 1例がScheuer分類 例 (20%)が陽性を示した.抗ミトコンドリア抗体と抗

のstage1， 3例がstageII， 1例がstageIIIであった 平滑筋抗体の陽性例は PBC~こ限られており，それぞれ 5

(Table 1).なお，症例 14は腹腔鏡下での肝生検を試み 例中4例 (80%)， 5例中2例 (40%)であった.一方，

たが，術後の腹腔内癒着のために施行で、きなかった. 抗SS-A抗体と抗SS-B抗体については， PBCのl例(8

(3)肝生検所見と唾液腺組織所見の対比 %)が抗SS-A抗体陽性を示したにすぎない (Table4). 

肝生検所見と唾液腺組織所見の対比については， CPH 5. 症例

は3例全例が(+)の所見を示すにとどまっていた.し つぎに代表的な症例を示す.

かし CAHの4例については， 2例が〔廿〉の所見を呈し (1)症例1
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Table 4. Serological tests in 14 patients with Sjs and h巴paticcomplications 

Case 

No. 
LE cell RA ANF AMA ASMA SS-A SS-B 

l (-) (+) (-) not done not done not done not done 

2 (-) (-) (ー〉 (-) (-) (ー〉 〔ー〉

3 〔ー〉 〔一〉 (ー〉 (ー〉 〔ー〉 (ー〕 〔ー〉

4 (-) ( "十〉 10xdiffuse (-) (-) (-) 〔ー〉

5 (ー〉 〔ー〉 〔ー〉 not done (一〉 dot done not done 

6 (-) (-) (ー〉 (-) (-) (-) (-) 

7 (-) (ー〕 (ー〕 〔一〉 (ー〉 〔ー〉 (ー〉

8 (-) (-) (ー〕 〔ー〉 〔ー〉 (-) (ー〕

9 (-) (-) (-) (十〉 〔ー〉 〔ー〉 (ー〉

10 not done 〔ー〕 320 x speckled (+) 〔ー〉 〔ー〉 〔ー〉

11 (-) 〔十〉 〔ー〉 (十〕 (+) not done not done 

12 〔ー〉 〔十〉 (-) 〔ー〉 (+) (+) (ー〉

13 (-) (-) (ー〉 〔十〉 〔ー〉 (-) (ー〕

14 (-) 〔ー〉 〈ー〉 〔ー〉 〔ー〉 〔ー〕 〔ー〕

Table 5. Laboratory data on admission of case No. 2 

Urinalysis αl-gl 2.0 % 

protin 〔ー〕 α，-gl 7.9 % 

sugar (ー〉 βgl 6.1 % 

ESR 10mm/1h γ-gl 14.9 % 

Hematolgy T. Chol 234mg/dl 

RBC 449x10' /mm Serology 

Hgb 13 g/dl IgG 1324 mg/dl 

Hct 42% IgA 122 mg/dl 

WBC 4700/mm IgM 167 mg/dl 

stab 4% TPHA (ー〉

seg 57% HBsAg (ー〉

eos 3% CRP (ー〉

baso 。% Microsom巴test 孟25600x 

Iymph 25% Thyroid test 100 x 

mono 11% RA (-) 

Plts 22x10 /mm LE cell (ー〉

Blood chemistry C3 86mg/dl 

T.Bil 0.8mg/dl C4 17mg/d1 

D.Bil 0.3mg/dl CH50 39 U/ml 

TTT 6MU ANF (-) 

ZTT llMU anti-DNA Ab 16 (ー〉

AI-P 4.7KAU anti-ENA Ab (ー〉

Amy 191 U/I anti-mitochondrial Ab (-) 

GOT 65 IU/I anti-smooth musc1e Ab 〔ー〉

GPT 91 IU/I anti-SS-A Ab (-) 

LDH 312 IU/I anti-SS-B Ab 〔ー〉

ChE 0.72ムPH Schirmer's test rt. 11mm 

LAP 62U;1 It. 12mm 

y-GTP 13 IU/I Rose-bengal test rt. 〔一〉

TP 7.2 g/dl It. (-) 

Alb 69.1 % ICG 71% 



症例番号2: 45歳，女性.

主訴:肝機能障害.

シェーグレ γ症候群における肝病変

家族:父，脳卒中で死亡.母，糖尿病.

既往歴 15歳，甲状腺機能克進症.20歳，手L腺炎.

現病歴 40歳頃から眼球異物感が出現していた.41 
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歳，関節痛と微熱が持続するために某病院を受診した.

慢性甲状腺炎と診断されたが，抗DNA抗体高値が認め

られたことから他の自己免疫疾患の合併を疑われて昭和

58年7月当科に入院した.唾液腺および甲状腺生検所見

から慢性甲状腺炎を合併する Sjsと診断され，以後は当

科外来に通院していた.昭和59年頃からトランスアミナ

ーゼの上昇が持続するようになり，肝機能障害の検査を

目的として昭和田年3月に入院した.

Fig. 1. Liver biopsy specimen from case No. 2， 
showing mild infiltration of lymphocytes 
in Glisson's sheath. (H-E stain， x100) 

入院時身体所見・身長153.5cm，体重45.5kg.結膜に

黄染や貧血は認められない.頚部リンパ節は触知されな 現病歴:20歳頃からレイノー症状が出現，35歳から皮

い.右葉，左葉ともに各4x2.5cmの甲状腺が触知され 膚硬化を伴わなし、し、手指のソーセージ様腫脹が加わって

る.胸・腹部に異常所見は認められない. いる.42歳の献血時にAトPの高値を指摘されたが，放

入院時検査成績・検尿，検便および末梢血検査に異常 置していた.以後も AI-P高値が持続しており， PBCと

所見や血沈の促進は認められず，甲状腺機能検査も正常 進行性全身性硬化症(PSS)の合併を疑われて当科に紹介

範囲にあった.血液生化学検査では， GOTとGPTがそ された.

れぞれ65，91 IU/1と上昇し， ICG (15分値〉は71%の 入院時身体所見身長152.5cm，体重49.5kg.手指は

異常遅延を示した.自己抗体はマイクロゾーム試験が25， ソーセージ様を呈し，指端部にチアノーゼが認められる

600倍に上昇していたが，それ以外のものはいずれも陰 が，皮膚硬化はない.顔面両頬部に毛細血管拡張が認め

性あるいは正常範囲にあった.シャーマ一試験・ローズ られる.結膜に黄染や貧血は認められない.頚部リンパ

ベンガノレ試験は陰性で、あった (Table5). 節は触知されない.胸・腹部に異常所見は認められない.

唾液腺管造影:造影所見はpunctateに相当した. 入院時検査成績:検尿に異常はないが，便潜血は陽性

唾液腺生検所見・下口唇の小唾液生検所見は腺管周囲 であった.血沈は1時間値85mmの促進を示した.末梢

に軽度のリンパ球浸潤が認められ，病期分類〔十〉に相 血検査では軽度の貧血と軽度の血小板減少が認められ

当した. た.血液生化学検査は，AI-Pが323KAU， y-GTPが346

唾液腺シンチグラム 取り込み不良 IU/l， GOTが129IU/1， GPTが69IU/1であり，いず

肝生検所見:肝小葉構造は保たれ，門脈域に軽度のリ れも中等度の上昇を示した.血清学的検査は， IgGが2，

ンパ球浸潤が認められた.胆管は軽度の変性像を示すが 546mg/dl， IgMが300mg/dlの高値を示した.自己抗体

非化膿性破壊性胆管炎の像はなく，また限界板の破壊や は抗ミトコンドリア抗体が320倍の陽性を示したが，抗

線維化も認められなかった.肝実質域には少数の細胞壊 平滑筋抗体をはじめとする他の自己抗体はいずれも陰性

死もみられるが，軽微であった.本例の肝生検所見は であった.シャーマー試験は右10mm，左5mm，ロー

CPHに相当すると判断された (Fig.l). ズベンカやル試験は左右ともに(*)であった (Table6)， 

甲状腺生検所見.リンパ鴻胞の形成が認められ，慢性 唾液腺管造影・正常像.

甲状腺炎の像に一致するものと判断された. 唾液腺生検所見.顎下腺の生検所見は腺管周囲に高度

入院後経過:退院後もトランスアミナーゼの軽度上昇 のリンパ球浸潤が認められ，病期分類(時〕に相当した.

が持続している. 唾液腺シンチグラムー取り込み良好.

(2)症例2 肝生検所見回グ鞘は線維性に拡大し， r~脈域相互間お

症例番号 9: 44歳，女性. よび門脈中心静脈聞に少数の隔壁形成がみられた.しか

主訴目肝機能障害. し，肝小葉構造は概ね保たれていた.特徴的な所見とし

家族歴 父，脳卒中で死亡. ては小葉管胆管が欠如しており，細胞管の増生があった.

既往歴:26歳，帝主切開. また残存する胆管には，非化膿性胆管炎像が認められ，
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Table 6. Laboratory data on admission of case N o. 9 

Urinalysis 

protin 〔ー〕

sugar 〔ー〉

ESR 85mm/lh 

Hematology 

RBC 339 x 10' /mm3 

Hgb 11 g/dl 

Hct 34% 

WBC 3500/mm3 

stab 5% 

seg 58% 

eos 1% 

baso 。%
lymph 35% 

mono 1% 

Plts 12xl0' /mm3 

Blood chemistry 

T. Bil 0.4 mg/dl 

D.Bil 0.3mg/dl 

TTT 14MU 

ZTT 20MU 

AI-P 32.3KAU 

Amy 351 U/l 

GOT 129 IUjl 

GPT 69 IUjl 

LDH 372 IUjl 

ChE 0.67ムPH

LAP 314 Ujl 

y-GTP 346 IUjl 

TP 7.6 gjdl 

Alb 49目7%

胆管周聞の浮腫性変化，リンパ球浸潤および小数の

Langhans型巨細胞が散在した.しかし，形質細胞の浸潤

に乏しかった.一方， リンパ球と好中球の浸潤が比較的

著明で，好酸球浸潤と限界板の破壊も認められた.肝実

質域では巣状壊死と Kupffer細胞の動員がみられ，また

肝細胞の大小不動と肝細胞索の配列に乱れが認められ，

肝細胞内にオノレセイン染色陽性穎粒が認められた.本例

の肝生検所見はScheuer分類stageIIのPBCに相当す

ると判断された (Fig.2).

上部消化管内視鏡所見:CB， Ls， F" RC sign (十〉

の食道静脈癌が認められた.

皮膚生検所見:PSSに特徴的な所見はみられなかっ

た.

入院後経過.本例は乾燥性角結膜炎および唾液腺生検

所見から Sjs，上部消化管内視鏡所見および肝生検所見

から食道静脈癌を伴う PBCと診断される.退院3年後

αl-gl 3.2% 

α'，-gl 8.2% 

βgl 7目8%

y-gl 31.1 % 

T. Chol 181 mg/dl 

Serology 

IgG 2546 mg/dl 

IgA 290 mg/dl 

IgM 300 mg/dl 

TPHA (ー〉

HBsAg (-) 

HBsAb (-) 

CRP 〔ー〉

Microsome t巴st 100 x 

Thyroid test 100 x 

RA 〔ー〉

LE cell 〔ー〉

C3 111 mg/dl 

C4 9.9mg/dl 

CH50 43 U/ml 

anti -unclear Ab (ー〉

anti-ENA Ab (-) 

anti-mitochondrial Ab >320 x 

anti-smooth muscle Ab (ー〉

anti-SS-A Ab (一〉

anti-SS-B Ab (-) 

Schirmer's test rt. 10mm 

lt 5mm 

Rose-bengal test rt. (tt) 

lt. (tt) 

ICG 12% 

Fig. 2. Liver biopsy specim巴nfrom case N o. 9， 
showing deficiency of interlobular bile 

duct， proliferation of bile ductul巴 and
non.suppurativ巴destructivecholangitis in 

the residued bile ducts. (H-E stain， xl00) 
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に食道静脈癌破裂の合併をみたが，内視鏡的硬化療法に や高い頻度で高値例が認められた.

より軽快し，以後の 2年聞は順調に経過している (2)肝病変の合併頻度

考 察

1. 自己免疫疾患の合併について

SjsはRA，全身性エリテマトーデス (SLE)12)， 

PSSI3)川 15)，慢性甲状腺炎叫同など種々の自己免疫疾患を

合併するとされる.Sjs 49例の剖検例を検討した武田ら2)

によると，自己免疫疾患の合併頻度は9例 08.2%)で

あり，その内訳はRAが2例 (4.1%)， SLEが3例 (6

1 %)， PSSが2例(4.1%)，慢性甲状腺炎，強皮症，皮

膚筋炎が各1例 (2.0%)であったと報告している.今回

対象とした 14例については，自己免疫疾患の合併頻度は

4例(28.5%)であり，その内訳は， RAが1例(7.1%)， 

慢性甲状腺炎が3例 (21.4%)であった. 自己免疫疾患

の内訳は異なるが，今回対象とした症例の合併頻度は，

武田らの報告2)に比して高い傾向を示している.

2. Sjsの診断根拠について

シャーマー試験およびローズベンガノレ試験，唾液腺生

検，唾液腺管造影から Sjsと診断された症例の頻度はそ

れぞれ50%， 92 %， 25 %であった.Sjsの診断根拠は唾

液腺生検所見の異常を認める頻度が最も高く，ついでシ

ャーマー試験およびローズベンガノレ試験であり，唾液腺

管造影が最も低かった.つまり今回の成績からは， Sjsの

診断には唾液腺生検が欠かせないことになる.

3. Sjsに合併する肝病変について

(1)肝機能障害

1)肝機能障害の出現時期:Sjsに合併する肝病変の報

告例12)-2討を検討すると，肝機能障害を初発症状とするも

のあるいは初発症状出現時に肝機能障害の認められたも

のが 14例中8例 (57%)で，残る 6例 (43%)は2年

から 27年後の聞に肝機能障害が発見されている.今回の

成績でも初発症状が肝機能障害であった症例は半数にす

ぎず，残る半数のうち，肝機能障害の出現は l年以内か

ら22年後の長期にわたっていた.以上の成績から， Sjs 

に合併する肝機能障害については，晩発性のものもある

ことを念頭に入れた注意深い観察が不可欠といえる.

2)肝機能検査値.今回の検査では， GOTあるいは

GPTが100IU/1を示した症例はそれぞれ1例にすぎな

かった.森藤ら26)は謬原病における肝障害を検討してい

るが， トランスアミナーゼの上昇は中等度にとどまるも

のが多いとしており，今回の成績と一致する.

ICG については，同じく森藤ら26)は肝病変を合併する

Sjsの7例中4例(43%)に高値例が認められたと報告し

ている.今回の成績では， 13例中9例 (69%)というや

Sjsに対する肝病変の合併は比較的稀とされてきた

が， CPHI6)， CAHI3)17)， PBCI2)14)15)!8)-25)が知られている.

武田ら2)によればSjsの剖検49例中，肝硬変が2例(4.1

%)， PBCが1例 (2.0%)，慢性肝炎が2例 (4.1%)に

認められたという.Whaley， et al.')は， Sjsの50例中3

例(6%)に肝病変が認められたと報告している.今回の

成績では， Sjs 161例中，肝生検組織の得られた 13例(8.

1 %)はCPHが4例 (2.5%)， CAHが4例 (2.5%)， 

PBC 5例(3.1%)であった.つまり，著者らの成績は諸

家の報告2)3)と概ね一致しており， Sjsの肝病変合併頻度

は10%前後と考えてよいようである.一方， CAHと

PBCにおける Sjs合併頻度については， Golding， et 

al.27lはPBC18例中 13例(72%)， CAH 24例中 10例

(42 %)がSjsを合併していたという.さらにMcFar-

lane， et al.28)も， PBC 26例中 20例 (77%)， CAH 22 

例中 10例 (45%)がSjsの合併例であったという成績を

示している.これらの成績からは， CAHやPBCにおい

てはSjsの存在が無視できないことになる.

4. 自己抗体について

(1)抗SS-A抗体・抗SS-B抗体

肝機能障害合併の Sjsにおける自己抗体に関する報告

は少ない29)30).Bernstein， et a1.'9)は， PBC合併のSjsに

は抗SS-A抗体と抗SS-B抗体の両者が陰性であった

と報告している.さらに同報告29)は， Sjs非合併の PBC

110例中5例(4.5%)に抗SS-A抗体が陽性であったが，

抗SS-B抗体陽性例は1例も認められなかったとして

いる.今回の検討では，抗SS-B抗体陽性例は存在しな

かったが，抗SS-A抗体陽性例が1例認められた.つま

り，今回の成績はBernstein，et alの報告29)と異なって

いるが，いずれにしても PBCに合併する Sjs例では抗

SS-A抗体・抗SS-B抗体の陽性率は低いとみなしてさ

しっかえないようである.

(2)抗ミトコンドリア抗体

Doniasch， et a1.30)は， PBC 41例中 40例 (98%)， 

CAH 43例中 12例(28%)に抗ミトコンドリア抗体が陽

性であったという.ただし，彼らの報告ではSjsについて

の記載がないので， Sjsの合併頻度は不明である.著者ら

の検討では， PBC 5例中4例 (80%)に抗ミトコンドリ

ア抗体が陽性であったが， CAHの3例はいずれも抗ミ

トコンドリア抗体が陰性であった.そこで今回の成績か

らは， PBCは抗ミトコンドリア抗体陽性率が高いが，

CAHは抗ミトコンドリア抗体が検出されないといえ

る.
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5. Sjsに合併する肝病変の病因について

(1) CAHとPBCの関連

Kloppel， et al.31)はCAHとPBCの病理組織像が重

なりあうことを明らかにし， CAH-PBC混合型と名づけ

ている.また Berg，et al.32)は， PBCではミトコンドリ

ア内膜に対する抗ミトコンドリア抗体M2，混合型では

M2とミトコンドリア外膜に対する抗ミトコンドリア抗

体M4の両者が出現することを明らかにしている.混合

型が独立疾患であるのか重複症候群であるのか興味を引

かれるところであるが， SjsにおいてはCAH・PBC両者

が合併するので，混合型の存在はSjsにおける肝病変の

病因を考えるうえで、大変興味深い.

(2)自己免疫性肝炎との関係

自己免疫性肝炎診断基準33)刊は，本邦においても

Mackay， et al.35)耐の自己免疫性肝炎の診断基準を参考

にして厚生省特定疾患「難治性の肝炎」調査研究班・自

己免疫性肝炎分科会によって作成された.CAHは自己

免疫性肝炎 (HBs抗原陰性・抗核抗体陽性)，非ノレポイ

ド・非B型 (HBs抗原陰性・抗核抗体陰性〉およびB型

CHBs抗原陽性〉の 3型，さらに自己免疫性肝炎はノレポイ

ド肝炎 (LE細胞陽性〉とノレポイド型 (LE細胞陰性〉の

2型に分類される.今回の検討では4例がCAH組織所

見を呈しており，病型分類で、は非ノレポイド・非B型に該

当する.

さて肝細胞に対する自己免疫反応については，肝特異

リポ蛋白 (LSP)および抗肝細胞膜抗体 (LMA)を介す

るものが知られている37) LSPについては， Mill巴r，et 

aJ.38)はCAH16例中 11例 (69%)， PBC 12例中6例

(50 %)に白血球遊走阻止， Thestrup-Pedersen， et aJ.39) 

はCAHとCPH10例中8例(80%)，非アノレコーノレ性肝

硬変5例中2例 (40%)，急性肝炎19例中6例 (31%) 

にリンパ球幼若化を認めたという.LMAは， Hopf， et 

a1.48)によって自己免疲性CAHに特異的であるとされ

てきた.しかし， Wiedmann， et a1.41)は， IgG型LMA

が自己免疫性CAH23例中 12例 (52%)の高頻度に認

められるが， PBC 43例中 14例 (32%)に陽性であり，

さらにB型肝炎ウイノレスによる CAHの一部にも検出

されたと報告している.したがって LSPとLMAの両者

は白己免疫性CAHに特異的指標であるとはし、ぃ難い.

(3) ductilitisの関与

McFarlane， et al田町は， PBCにはSjs合併頻度の高い

ことを明らかにしており，その病因として胆管上皮由来

抗原の重要性を示唆している.つまり彼ら28)は，唾液と

胆管上皮由来抗原が交叉反応する事実を明らかにし，こ

の免疫学的機序を介して胆管破壊が惹起されるものと考

えた.またEpstein，et a1.42)は，線房と腺管構造からな

る肝・勝・唾液腺・涙腺などを傷害する一連の疾患をdry

gland症候群と総称しており， PBCをそのーっとしてい

る.彼ら42)は，その病因として ductilitisを考えており，

ductilitisが上皮細胞組織適合抗原の抗原性変化あるい

はT細胞の認識機構の崩壊によって惹起されるものと

推論している.

さて現在では， Sjsの病変は腺房腺管構造を有する臓

器の肝・熔・唾液腺・涙腺・皮膚にとどまらず，腎，肺，

甲状腺などにもおよぶことが明らかにされている.今回

の検討では，厚生省特定疾患「シェーグレン病」調査研

究班診断基準5)の唾液腺組織に特徴的な所見を示す症例

の頻度は，対照群の肝機能障害を伴わないSjsでは 103

例中 50例(49%)であったのに対して対象群である肝機

能障害を伴う Sjsでは，その頻度が 12例中 11例(92%) 

であった.つまり肝病変を合併する症例は，合併しない

症例に比して暖液腺病変の合併頻度が有意に高かったと

いえる.

Sjsに合併する肝病変ことにCPHとCAHについて

は， ductiljtisという疾患概念に包括されない.一方， Sjs 

をlymphoprolif，巴rativedisorderと考えて系統的臓器疾

患として扱う見解があるが，それでもなおCPH，CAH 

およびPBCを包括する病因論とはいえないようであ

る.今後は肝病変の出現を含むSjsに対する病因論の確

立が望まれる.

結 E書

1. Sjs 161例中，肝機能障害が認められた 14例のう

ち13例に肝生検を施行したが， CPHが4例 (2.5%)， 

CAHが4例 (2.5%)， .PBCが5例 (3.1%)に認められ

た

2. 厚生省特定疾患「ジェーグレン病」調査研究班診断基

準の唾液腺組織に特徴的な所見を示す症例の頻度は，肝

機能障害を伴わないSjsでは 103例中 50例 (49%)であ

ったのに対し，肝機能障害を伴う Sjsでは12例中 11例

(92 %)であった.つまり，肝病変合併例は，非合併例に

比して唾液腺病変の合併頻度が有意に高かったといえ

る
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