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緒 言

1933年Henrich Sjφgren1)に よってシェー グ

レン症候群(以 下sjsと 略)の 概 念が確立 され

て以来, sjs患 者 血中の涙 ・唾液腺に対す る抗

体の検索2),3),抗唾 液腺管抗体に関する研究
4),5)
,

涙 ・唾液腺病理組織像の観察6)～8)等数 多 くの研

究がなされて きた.

一 方sjsの 診 断基準 としては
,外 国,本 邦 を

とわずXerophthalmia, Xerostomia,膠 原 病の

合併 の内2者 を認め た場合 をsjs確 実 例 とす る

Blochの 診 断基準9),乾 燥性角結膜炎(以 下KCS),

涙 ・唾液腺の特徴 的な病変のいずれか を認めた

場合 をsjs確 実例 とす るShearnの 診 断基準10)

が一 般に もちい られてきた.

近 年本症が 自己免疫疾患 として諸子 の注 目を

あびるにお よび,本 邦において も本症研究の為

に1976年 厚 生省特定疾患sjs調 査 研究班が設立

された.そ してBloch, Shearn等 の 異なった診

断基準に準拠 して診断 されていたsjsを 本 邦内

で統一化す る意味 で,乾 燥症 状に重点 を置 いた

独 自の詳細な診断基準11)が 作 成 された.之 に よ

って現在,そ れまで見落 され稀 とされていたsjs

患者 が実はかな りの数存在す るこ とが判明 した

と共に,種 々の病態像 も明 らかにな りつつ ある.

今 回著者は,厚 生省特定疾 患sjs診 断基準11)

に 基づ きsjs確 実 例 と診断された症例の臨床症

状,諸 検査成績, sjsの ス テロイ ド療法につ い

て まとめ,従 来の報告 との比較検討 を試みた.

対 象 ・ 方 法

岡山大学 第3内 科外来通院中のsjs 160例 の

既往歴,乾 燥症状,臨 床症状,血 清学的,組 織

学的検査成績等 につ いて集計 をおこなった. sjs

の 診 断基準 には厚生省特定疾 患sjs班 診 断基準11)

を使 用 し,自 験160例 全例 が確実例 を満 たす も

の であ った.

160例 の 内訳は,乾 燥症候群単独例 が96例,

乾 燥症候群 に膠 原病 を重複 した症例が64例 であ

った.

乾 燥症候群単独群96例 中22例 は,抗RNP抗

体 陽性の膠 原病様症状 を呈す る症候群 であった.

乾 燥症候群 に重複 した膠原病の 内訳は,慢 性.

関 節 リウマチ(RA)が24例(37.5%),全 身性

エ リテマ トーデス(SLE)が14例(21.9%),

 Mixed Connective Tissue Disease(MCTD)

が12例(18.8%),強 皮 症(PSS)が10例(17.2

%),多 発 筋炎(PM)が2例, SLE+RAが2

例 であった(Table 1).

各症 例に以下の諸検査 を施行 した.

I.既 往 歴の問診お よび合併症の調査

初 回受診時に既往 歴につ いて詳細に問診 し,
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またsjs治 療 中に見い出 された合併症について

の調査 をおこなった.

II.乾 燥症状の問診

眼 ・口腔 ・鼻乾燥症状の詳細 な内容について

問診 した.

眼 乾燥症状 としては,眼 異物感,刺 激に対 して

涙が 出ない,充 血,か すみ,眼 痛,眼 疲労感,

眼脂過 多,羞 明,視 力低下,か ゆみの有無につ

いて,口 腔乾燥症状 としては,口 渇,唾 液減少,

虫歯の著明増加,摂 食時の飲水量増加,一 般 に

飲水量が増加,口 内の傷,咀 嚼困難,味 の変化,

口内の出血の有無につ いて問診 した.さ らに鼻

乾燥症状 については,鼻 のかわ き,鼻 出血,繰

り返す 鼻炎の各項 目の有無 を問診 した.そ の他

乾燥症状 として,外 陰部乾燥感,皮 膚乾燥感の

存在 を質問 した.

III.乾 燥 症候群に関す る特殊検査

眼 ・口腔乾燥症状 の存在 を他覚 的に把握す る

検査 として以下の検査が施行 された.

1.眼 検 査

i)涙 腺分泌機能検査(シ ャーマー試験)12)

ワ ッ トマンNo. 41ろ 紙 を使用 し,ろ 紙の5×35

mm(横 ×縦)を 下瞼耳側に5分 間かけ,涙 液

でぬれた部分の長 さを測定 した. 10mm/5分 以

下 を異常値 とした.

ii)螢 光 色素 試験

2%フ ルオレスチ ン点眼後生 食を点眼 し,細

隙灯顕微鏡 で検査 した.ビ 慢性表層角 膜炎,

点 状表層角膜 炎,糸 状角膜 炎の いずれか を認

めた場合 を陽性 とした.

iii)ロ ー ズベ ン ガ ル 試 験

1%ロ ー ズベ ンガル液点眼後生 食を点眼 し,

細 隙灯顕微鏡 で検査 をした.(-)染 色 されず,

(+)眼裂 部の染 色,(〓)眼裂部お よび下方球結 膜

の染色,(-)全 球 結膜の染 色の4段 階に分類 し

(+)以上 を陽性 とした.

iv) KCSの 判 定

ロー ズベ ンガル試験が2(+)以 上 で,か つ シャ

ーマー試験が10mm以 下 ,ま たは螢光色素試験

が陽性 の場合 をKCS確 実(definite)と 判 定

した.ま たロー ズベ ンガル試験が1(+)で,か

つシャーマー試験が10mm以 下,ま たは螢光色

素試験が陽性の場 合 を疑い(probable)KCS

と した.

2.口 腔検査

i)唾 液腺分 泌機能検査(ガ ム試験)

ガム を10分 間咀 嚼させ,そ の間の唾液分泌量

を測定 した. 10ml/10分 以 下 を異常値 とした.

ii)小 唾 液 腺組織検査

下 口唇内側部 を0.5%キ シ ロカインで局所麻

酔 し, 5～10mmほ ど切開 を加 えた後モ スキー

トで鈍 的剥 離,小 唾液腺 を露 出 し摘 出をおこ

な った.ホ ルマ リン固定後, H・E染 色,標 本

作製 し顕鏡 した.厚 生 省sjs班 診 断基準に従

い,小 葉 内導管 周囲の集簇形成円形浸潤細胞

数が50個 以上 の場合 を陽性 とした.

iii)耳 下 腺造影

造影剤 リピオ ドー ルにて耳下腺造影 をお こな

った. Rubin & Holtの 分 類13)に 準 じてpunc

tate(P) globular(G) cavitary(C) destruc

tive(D)パ ター ンの4段 階の 異常所見に分類

した.

III.乾 燥 外症 状の問診

全 身倦怠感,発 熱,レ イ ノー症状,紅 斑,紫

斑,脱 毛,日 光過敏,関 節痛,筋 症状等症状の

有無,リ ンパ腺腫大,甲 状 腺腫等一般所見の有

無 を調査 した.

IV.一 般 検査,免 疫学的特殊検査

検 血,赤 血球沈降速度,血 清蛋白分画 をは じ

め とす る一般検査,お よび抗核 抗体,補 体の検

査 を施行 した.抗 核抗体は 人末梢 白血球 を核材

とし,螢 光抗体間接法で観察 した.染 色パ ター

ンに よりShaggy, Diffuse, Speckledパ ター ン

に分類 した.ま た補体はMayerの 方 法14)に て

測定 した.さ らに1975年AlspauphとTanが 報

告 した抗SS-A, B抗 体15)は,人 脾臓のPBS抽

出液 を抗 原 として,オ クタロニー法にて検出 し

た.

V.乾 燥 症候群 に対す るステロイ ド剤の効果

ステロイ ド剤投与中で長期観 察が得 られた乾

燥症候群単独群43例 について,ス テロイ ド治療

前後の眼,口 腔乾燥症状,シ ャーマー試験,ガ

ム試験,小 唾液腺生検,抗SS-A抗 体,血 清 γ-

グロブ リン,血 清ア ミラーゼ値の推移 を検討 し,

ス テロイ ド剤の効果判定 をお こなった.
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結 果

I.性 別(Table 1)

Table. 1 Classification of 160 patients with SjƒÓgren's syndrome

乾燥症候群単独群96例 の性 別は,男 性1例,

女 性95例 で あ り,一 方膠原病 重複群64例 は,全

例女性であった. 160例 全体の男女比は,男:女=

1:159で あ った.

II年 令

160例 のsjs診 断確定時年令は, 15才 か ら76才

(平 均46.2±12.2才)で あ った.こ の 内乾燥症

候群単独群96例 は15才 か ら76才(平 均47.5±

12.4才),乾 燥 症候群に膠 原病 を重複 した群64

例 では20才 か ら65才(平 均44.1±11.5才)で あ

り,年 令別では40～50才 が48例(30.4%), 50～

60才 が44例(27.8%)と40～60才 に ピー クを示

した(Fig. 1).乾 燥症 状の発現 を明確に認識

しえた症例 は98例 であ り,こ れ ら98例 に ついて

発病時年令 を調査 した結 果, 40～50才 に ピー ク

を示 した(Fig. 2).乾 燥 症状 出現か ら診断ま

での平均期 間は,乾 燥症候群単独群が2.7±3.3

年,膠 原病重複群が2.8±4.0年 であ った.

III.既 往 歴お よび合併症(Table 2)

sjs患 者160例 の 内,既 往歴,合 併症 を詳細に

調査 しえた症例は147例 で あ った. 

147症 例 の既往,合 併症 としては,

子 宮筋腫17例(う ち,卵 巣摘出者

は6例)卵 巣の う腫9例,卵 巣機

能不全,子 宮発育不全8例 をは じ

め とす る婦人科疾 患が44例(29.9

%),虫 垂 炎32例(21.8%),副 鼻

腔 炎10例(6.8%),肝 障 害9例

(6.1%),胆 の う炎7例(4.8%),橋

Fig. 1 Age at diagnosis of SjƒÓgren's syndrome

Fig. 2 Age at onset of SjƒÓgren's syndrome

Table 2 Personal history of patients with SjƒÓgren's syndrome
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本病6例(4.1%)そ の他肺結核,胃 ・十二指腸

潰瘍,糖 尿病,膵 炎を認めた.

各疾患の既往,合 併頻度は, sjs病 型 間に差

は認め られなかった.

IV.乾 燥症 状

眼乾燥症 状 としては,眼 異物感 を半数症例 に,

刺 激に対 して も涙が 出ない,充 血,か すみ,眼

疲労感,羞 明の訴 えを20-30%の 症 例に認めた,

ま た口腔乾燥症状 としては,口 渇,唾 液減 少を

73.8%と 高 頻度 に認めた外に,虫 歯の著明増加

飲水量の増加,口 内の傷 を20～30%に 認め た.

その他の乾燥症状 として低頻度(0.6～11.3%)

なが ら鼻の渇 き,鼻 出血等の鼻症状,皮 膚,外

陰部の乾燥感 を認めた.こ れ ら眼,口 腔,鼻 乾

燥症状の発現頻度は,乾 燥症候群単独群,膠 原

病重複群 の2群 間に差 を認めなかった(Table

 3).

さ らに聴取で きた119症 例 中41例(34.5%)

が繰 り返す耳下腺腫脹の既往 を示 した(Table

 5).

V.乾 燥 外症状(Table 4)

sjsの 診 断確定時 に認め られた乾燥外症 状は,

関 節痛が50%と 高 頻度 で,つ いで発熱28.8%,

レ イ ノー症状27.5%,表 在 リンパ節腫15.6%,

甲状 腺腫15%,肝 腫13.1%,全 身 倦怠感11.9%

の順 であった. 24例 に認め られ た甲状腺腫の性

状は.全 例 ビ漫性,弾 性軟 であ り,結 節状の も

のはなか った.こ の内6例 は生検に より橋本 甲

状腺炎が確認 され た.

sjsの 病 型別 では,膠 原病重複群においては,

主 として各々の膠原病 の症状 を呈 していたが,

膠 原病の重複 を欠 く乾燥症候群単独群 において

も,乾 燥外症 状の出現 を認め た.す なわち乾燥

症候群単独症例96例 中関節痛 を35.4%,発 熱 を

18.8%,レ イ ノー症状 を17.7%,甲 状 腺腫 を

14.6%,肝 腫 を10.4%、 表 在 リンパ節腫 を9.4

Table 3 Frequency of eye, oral, nasal and genital symptoms in patients

 with SjƒÓgren's syndrome
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Table 4 Clinical findings of patients with SjƒÓgren's syndrome

Table 5 Clinical and laboratory findings in patients with SjƒÓgren's syndrome

* KCS: Keratoconjunctivitis sicca

%,全 身倦怠感 を8.3%に 認 め た.

VI.乾 燥 症候群 に関す る特殊検査(Table 5)

涙 液分泌機能検査 であるシャーマーテス トは,

 148例 中117例(79.1%)が 異 常値 を示 した.高

令者においては涙腺の萎縮に よ り,低 値 を示す

ことが あるが,加 令 とシャーマー値の間に関係

は認め られ なか った.眼 科 によるKCSの 有無

の検索では, KCS確 実 は116例 中77例(66.4%)

に,ま た疑 いKCSは116例 中20例 に 認め られた.

口腔検査成績 として唾 液分 泌機能(ガ ム試験 )

の異常 は, 123例 中102例(82.9%)に 認 めた.

小唾 液腺生検像は160例 中140例(87.5%)に

陽 性で,陰 性者は全例KCSの み を有す る患者

であった.耳 下腺造影像 は79例 中66例(83.5%)

が 異 常像 を示 し, Rubin & Holt13)の 分 類別で

はPパ ターン10例, Gパ ター ン22例, Cパ ター

ン21例, Dパ ター ン13例 で あ った.病 型別 に耳

下腺造影像 をみると,乾 燥症候群単独群 ではP2

2例, G12例, C16例, D8例 に 対 し,膠 原病

重複群 ではP8例, G10例, C5例, D5例 と,

乾燥症候群単独群 の方 がや ゝ強 い病変 を示 して

いた .

VII.一 般 検査,免 疫学 的特殊検査(Table 6)

末 梢 血液検査では軽度貧血を19例(20.7%)

に 認 め た.白 血球 減少 は98例 中17例(17.3

に 認 め られ,貧 血 と共に膠 原病重複群がや ゝ高

頻度 を示 した.他 方血小板減少は1例 も認め ら

れなか った.高 γ-グ ロブ リン血症 は81%の 症

例に認め られ, γ-グ ロブ リンの平均値 は2.1

±0.7g/dlを 示 した.ま た赤血球沈降速度促進

が74.5%と 高 頻度の出現率 を示 した.さ らに低

頻度 ではあるが高ア ミラーゼ血症 を26.9%に,

 CRP陽 性 を23.8%に, CPK上 昇 を18.1%に,

梅毒 血清 反応偽陽性 を78%に 認 めた.
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Table 6 Laboratory findings in patients with SjƒÓgren's syndrome

Table 7 Symptomatic improvement and prednisolone dosis

次に蛋白尿は22.1%に 出現 したが, sjsに 合

併 する といわれ る尿細管 アシ ドー シスは,乾 燥

症候群単独群の1例 に認めたにす ぎなか った.

以 上の検査結果 を乾燥症候群単独群 と膠 原病重

複群 で比較す ると,乾 燥症候群単独群 にや ゝ高

ア ミラーゼ血症症例が 多いのに対 し, CRP陽 性,

 CPK値 上 昇,白 血球減少,梅 毒 血清反応偽陽性

は膠 原病重複群 に高頻度に認め られた.

免疫血清学的検査成績 では,リ ウマチ因子陽

性 は,乾 燥症候群単独群,膠 原病 重複群共 に60

～65%と 高 頻度 の出現率 を示 した
.血 清補体価

低値は23.1%の 症 例 に認め られ,こ れは乾燥症

候群単独群 に比べ て膠原病重複群 に高頻度 に出

現 した.抗 核抗体はsjs全 体 での出現率61.5%

に 対 し,乾 燥症候群単独群のそれはや ゝ低率 な

が ら52.6%を 示 した.乾 燥症候群単独群 におけ

る抗核 抗体 のパ ター ンはSpeckledパ ター ンが

33例(82.5%)と 最 も多 く,つ いでDiffuseパ

ターン5例(12.5%), Shaggyパ ター ン2例(5

%)の 順 であった.核 小体抗体は5例(12.5%)

に 認 め られた.

抗RNP抗 体 は乾燥症 候群単独群の30.1%に

出 現 し,こ れ ら症例 はレイノー現象 を主症状 と

した膠原病様症状 を呈す る一群 を示 していた.

次 に抗SS-A抗 体 は乾燥症候群単独群 の64.9

%,膠 原病重 複群 の66.7%に 陽 性に出現 した.

これに対 して抗SS-B抗 体 は乾燥症候群単独群

の36.4%,膠 原病 重複群 の7.4%に 出現 し,出

現頻度は抗SS-A抗 体 のそれに比べ て低率 であ

った.

VIII.乾 燥 症候群に対す るステ ロイ ド剤の効果

最後に乾燥症候群に対す るステ ロイ ド剤の効

果につ いて検討 した.

治 療期間は1ヵ 月か ら42ヵ 月(平 均17.5±11.7
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ヵ月)で あった.平 均総投与量は2669±2868.7

mg(プ レ ドニゾロン換算量)で,大 多数の症例

がステロイ ド剤初 回投与量10mg維 持 量5～10

mg/日 で あった.

まずステロイ ド剤の乾燥症状に対 する効果 で

あるが(Table 7),眼 乾 燥症 状については,

ス テロイ ド剤総投与量600mg以 下 の投与 では,

 28例 中4例(14.3%)の み が症状の改善 を示 し

たが,ス テロイ ド剤総 量の増加 と共に改善症例

も増加 の傾 向を示 し, 1800mg投 与 では28例 中15

例(53.6%)と 半 数以上 の症例に,ま た3600mg

投 与 で28例 中21例(75%)の 症 例に眼乾燥症状

の改善 を認め た.口 腔症状 にお いて も同様で,

ス テロイ ド剤総量1800mg投 与 で29例 中15例(51.7

%)と 半数 以上の症例に,総 量3600mg投 与 で29

例 中18例(62.1%)に 口腔乾燥症状の改善 を認

めた.

Fig. 3 Effect of prednisolone therapv on Schirmer's

 test and gum test

次にステロイ ド剤による涙腺分泌

泌機能検査値,唾 液腺分泌機能検査

値の推移 を検討 した.シ ャーマー試

験値の5mm以 上 の改善 は4例,軽 度

改善あるいは不変12例,悪 化3例,

 5ml以 上 のガム試験値 の改善 は2例,

軽 度改善 あるいは不変10例,悪 化2

例 と,ご く軽度の改善 か不変 を示 し

た症例 が大 多数 であ った.

また唾 液腺組織病 変に対す るステ

ロイ ド剤の効果 については,治 療前

後の2回 にわた り小唾液腺生検 を施

行 しえた19症 例 について検討 した

(Table 8).第1回 小唾液腺生検

か ら2回 目生検 までの期間は, 2ヵ

月か ら55ヵ 月(平 均21.8±14.8ヵ 月)

で あ り,そ の間のステロイ ド剤投与総量は400

mgか ら11325mg(平 均4730.6±2809mg)で あ った.

小 唾液腺組織像 の改善 を示 した症例 は9例(47.4

%),悪 化 は4例(21.1%),不 変 は6例(31.6

%)で あ った.各 群 の治療前後の集簇形成平均

細胞数は,改 善群 が658±336個 か ら149±263個

へ と減少,悪 化群 が220±148個 か ら650±404個

へ と増加の推移 を示 した.も っとも典 型的 な組

織改善例 では,浸 潤細 胞数の著明ない し中等度

の改善,線 維化,萎 縮 腺房の改善が認め られた.

ス テロイ ド投与期間,総 投与量については3群

間に有意の差 を認めなかったが,平 均1日 投与

量は組織像悪化群の4.5±2.7mg/日 に対 し,改 善

群 の7.2±2.2mg/日,不 変群 の10.2±2.4mg/日 は

有意に高値 を示 した(Fig. 4).

最 後 にステロイ ド剤に よる血清学的検査への

効果につ いて であ るが,抗SS-A抗 体 陽性 者に

おけ る治療前,後 の抗体価の変動 は,ス テ ロイ

ド投与に より2管 以上のtiter低 下のみ られ た症

例は4例 のみ で,大 多数の症例 は不変 であった

(Fig. 5).ま たtiter低 下 とステロイ ド投与

量 との間には関係 を認めなかった.

血 清 γ-グ ロブ リン値は ステ ロイ ド剤投与前

の平均値 が2.05に 対 し,ス テロイ ド剤1800mg投

与 で平均 値1.47と 有意 の差(P<0.001)で 低 値

を示 した.ス テロ イ ド総投与量の増加 と共 に平

Table 8 Effect of prednisolone therapy on histological

 findings of salivary gland

* Histological findings of salivary gland
** First biopsy

*** Second biopsy
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Fig. 4 Effect of prednisolone therapy on 

salivary gland findings

Fig. 5 Effect of prednisolone therapy on 

titer of anti SS-A antibody

均値 は少 しずつ上昇 を示すが,ス テ ロイ ド剤無

投与 時 と比較 して低値 を示 した(Fig. 6).

高 ア ミラーゼ血症 を示 した症例6例 のア ミラ

ーゼ値 とステ ロイ ド投与量 との関係は
,ス テロ

イ ド総投与量の増加 と共に血清ア ミラーゼ値は

低下傾向 を示 したが,ス テロイ ド剤1日 投与量

を急激に減 じた1症 例に再び上昇 を認め た(Fig.

 7).

考 按

1888年Hadden16)が 口渇 と涙液分泌不全 を訴

える63才 女性 をロン ドンの研究会 で報告 し,さ

らに1933年 スウェーデンの眼科 医Henrich

Fig. 6 Effect of prednisolone therapy on 

serum ƒÁ-globulin levels

Fig. 7 Effect of prednisolone therapy on 

serum amylase levels

Sjφgren1)が 原 因不 明の乾燥性角結 膜炎,口 内乾

燥症 を有す る自験患者19症 例 をま とめて報告 し,

症 例が単 に涙 ・唾液 腺病変に とどまらず全身性

疾 患であるこ とを指摘 して以来,シ ェー グレン

症候群 と総称 されるよ うになった.以 来,眼 科

医のみな らず内科医 によって,本 症のかな りの

症例 にRAを は じめ として, SLE, PSS等 の 各

種膠 原原病 を重複す るこ とが明 らかに され るに

及び,本 症へ の世の関心 は一層増大 し,さ らに

涙 ・唾 液腺 に対す る抗体 の証 明2),3),唾液 腺組織

像 の研 究6),7),8),臨床 像 に関す る報告17),18)等 詳

細な研究が おこなわれて今 日に至 っている.

本症 の診 断基準 としては, 1965年Bloch9)が

1)KCS, 2)耳 下 腺腫脹 を伴 った,あ るいは

伴 わない口腔乾燥症, 3)RAま た は他 の膠原

病 の内2者 を認め た場合 をsjsと す る診断基準



シェー グレン症候群 に関す る臨床的研究 67

を発表 し,現 在に至 るまで広 く使用されてきた.

しか し自覚 的に乾燥症状 を訴 えない症例 を見逃

す恐れ を考慮 して, 1971年Shearn10)は, KCS

か 涙 ・唾液腺の特徴的 な病理組織学 的病変かの

いずれか を認めた場合 を本症確 実例,く り返す

唾液腺腫脹, Xerostomia,膠 原病重 複のいずれ

か2項 目以上 を認め た場合 を本症疑い例 とした.

本 邦においては,厚 生省特定疾 患 シェー グレン

病調査研究班が中心 とな り, sjsは 本来乾燥症

候群である とい った考 えか ら乾燥症状,外 分泌

腺病変 に重点 をお き, 1977年 班 会議 でのsjs診

断 基準11)が 作 成 された.今 回著者はこの診断基

準に基づ きsjs確 実 例 と診断 され た 自験160例

の 臨床像 をまとめ,さ らに本症患者の最 も苦渋

す るところの乾燥症状 を改善す る目的でステロ

イ ド剤 を投与 し,そ の効果判定 をおこなった.

自験160例 の診断時年 令は15才 か ら76才,(平

均46.2±12.2才)を 示 し,病 型別では乾燥症候

群巣独群の診断時年令が膠原病重複群 のそれに

比べてや ゝ高令 を示 した.ま た乾燥症状 の発現

時期 を明確に認識 しえた98例 について,乾 燥症

状 自覚か らsjs診 断 までの期間 を検討 した結果,

乾 燥症候群単独群,膠 原病重複群共に平均3年

前後の罹病期間 を示 した.

発病時年令は40-50才 に ピー クを示 し, Bloch

ら9), Whaleyら17)の 報 告 と一致す るものであっ

た.性 別 では既知 のご とく著者の結果 も圧倒 的

に女性 に多 く, 99%が 女 性 であった.

既往歴,合 併症 の調査 では,虫 垂炎手術歴が

21.8%,子 宮 筋腫手術歴が11.6%,副 鼻 腔炎が

6.8%,卵 巣 の う腫既往が6.1%を 示 した.子 宮

筋腫,卵 巣の う腫等 を婦 人科疾患 として一括 し

た場合,こ の既往頻度 は29.9%と 高 頻度 を呈す

るものであった.こ れは単にsjsの 好 発年令 と

子宮筋腫等婦人科疾 患のそれ とが同時期である

結果か もしれない.し か しなが ら子宮筋腫手術

歴 を持つ症例17例 中少 くとも6例(35.3%)に

卵 巣に何 らかの病変 を認め,片 側あ るいは両側

の卵巣摘 出を施行 しなけ れば ならなか ったこ と

は, sjsと 卵 巣病変 との間の何 らかの関係 を示

唆する所見 と考 えられた19)

乾燥 症状は外分泌機能 異常 に基づ き生ず る症

状 であるが,中 で も涙腺 異常 による眼症状,唾

液腺 異常に よる口腔症状が一般に よ くみ られる

症状 であ る.眼 自覚症状 として,眼 の異物感,

流涙減少,充 血,か すみ,口 腔 自覚症状 として

口渇,虫 歯の増加,唾 液の減少 と患者 の訴 え方

は多彩であ った.そ のため診察する側 の立場か

ら乾燥症状 を聴取す る際には,“眼は乾きますか

?”,“ 口が渇 きませ んか?” といった簡単 な質

問に とどまらず,詳 細 に問診 をする必要性が痛

感させ られた.

他 方,各 々の症状別頻度 では, Blochら9)の

報 告 での各症 状の発現が50～90%の 頻 度 であっ

たのに対 し,著 者 の結果は眼の異物感,口 渇が

各々50%,76.9%と 高 頻度 を示 した外は,各 眼 ・

口 乾燥 自覚症状共 に10～30%前 後 の低頻度に

とどまっていた.そ の他鼻粘膜の乾燥 に基づ く

鼻の諸症状,汗 腺の分 泌障害に よる皮膚乾燥感,

な らびに腔お よび外陰部乾燥感が少数例 なが ら

認め られ た.

乾 燥外症状 としては,関 節痛 をは じめ として

発熱,レ イノー症状,表 在 リンパ節腫 大,甲 状

腺腫,肝 腫等 多彩な症状 を示 していたが,こ れ

らは重複 した膠 原病 にお うところが大 と考 え ら

れた.し か し,乾 燥症候群単独群において も関

節痛 を36.1%,発 熱 を19.6%,レ イ ノー症状 を

18.6%,甲 状 腺腫,表 在 リンパ節腫大,肝 腫,

紅 斑 等 を5～10%に 認 め, sjsが 単 に乾燥症

状のみの疾 患でないことを示唆 していた.

sjsの 予後 を左右す る合併症 の1つ として悪性

リンパ腫の合併があげ られているが,今 回表在

リンパ節腫大 を25例(15.6%)に 認 めた ものの,

悪性 リンパ腫の合併は1例 も示 さなか った.

次 に検査成績の うち乾燥症状 に関す る特殊検

査 としては,ま ず誰で も簡易に施行 出来 るシャ

ーマー試験 ,ガ ム試験があげ られるが, Bloch

ら9)の95.2%の 症 例に シャーマー試験 異常 を認

めた結果 に対 して,今 回両試験の異常 は80%の

症例 に認めたに とどまった.こ れは従来がシャ

ーマー試験
,ガ ム試験 の異常値 を各々15mm/5分,

 15mm/10分 以 下 としていたのに対 し,厚 生省sjs

診 断 基準11)で は それぞれ10mm/5分, 10ml/10分

以 下 を異常 とする,よ り厳 しい判定基準に由来

す る結果 と考 えられた.も し従来の15mm/5分,

 15ml/10分 以 下 を異常 とす る と,今 回の症例の
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91.9%, 95.1%が 各 々 シャーマー試験異常,ガ

ム試験 異常 を示 し, Blochら9)に 近 い成績 とな

った.

sjsの 確 定診断 となるKCS,耳 下 腺造影像 異常,

小 唾液腺生検像異常はBlochら9)の90%と 同頻

度の80%以 上 の異常 を示 したが,繰 り返す耳下

腺の腫 脹はBlochら9)の55%(乾 燥 症候群単独

群 のみでは80%)に 対 し34.5%(同35.1%)と

低 頻度 を示 した.唾 液腺全体の病変 を反映す る

耳下腺造影像の異常 をRubin & Holtの 分類13)

に も とづ き,乾 燥症候群単独群 と膠 原病重複群

で比較 する と,乾 燥症候群単独群がCま たはD

パ ター ンを38例 中24例(63 .2%)に 認 めたの に

対 し,膠 原病重複群 では28例 中18例(64.3%)

が病 変が軽度か ら中等度のPな い しGパ ター ン

を示 していた.

血液検査の内,末 梢血は軽度貧血,白 血球減

少,好 酸球増 多,血 小板減少 を示すこ とが知 ら

れているが9),今 回 は軽度貧血 を20.7%,白 血

球減少 を17.3%に 認 め たにす ぎなかった.

血 清学 的に は高 γ-グ ロブ リン血 症,赤 血

球 沈降速 度促 進 を60～80%に,高 ア ミラーゼ

血症, CRP陽 性,ト ランスア ミナーゼ高値,

 CPK上 昇,梅 毒 反応凝陽性 を低 頻度(7.8～26.9

%)な が ら認めた.唾 液腺の姉妹 臓器 といわれ

る膵臓の病 変に関 しては,膵 炎症状 を呈す る症

例 は予想外に少な く,ま た膵炎様症状 を認めて

も膵外分泌検査 異常(パ ンクレオザ イ ミンセ ク

レチンテス ト),内 視鏡的膵胆管造影 異常 を示

して明 らかに膵病変 あ りとされるsjs症 例 は ご

く稀 とされている20),21).著 者 の結果 も高 ア ミラ

ーゼ血症 を25症 例に認めた ものの1例 も膵炎様

腹部症 状 を示 さなか った.ま たsjsと 慢 性活動

性肝炎, Primary Biliary Cirrhosis(PBC)と

の 合併 も有 名であるが22),23),ト ラ ンスア ミナー

ゼ高値 者19例 の 内生検に より慢性活動性肝炎 と

診断のつ いた症例は2例 であ り, PBC例 は1

例 も認め ていない.

次 に免疫血清学的検査であるが,リ ウマチ 因

子 陽性 は乾燥症候群単独群,膠 原病重複群共に

60～65%出 現率 を示 した.血 清補体価低値は,

乾 燥症候群単独群 の出現率15.5%に 比 べ,膠 原

病重複群に高頻度(34.8%)に 出現 した.抗 核

抗体はsjs全 体 では61.5%,膠 原病 重複群 では

74.1%の 出現率 を示 した.一 方,乾 燥症候群単

独群 にお いて も76例 中40例(52.6%)に 抗 核抗

体の 出現 を認めた. 40例 の染 色パ ターンはSpe

ckledパ ター ンが82.5%と 最 も多 く,つ いで

Diffuseパ ター ン12.5%, Shaggyパ ター ン5%

の 順 であ った. Bunimら18)の 乾 燥症候群単独群

16例 における抗核抗体 出現率が, Speckledパ

ターン41.6%, Diffuseパ ター ン48.3%で あ っ

たのに対 して,著 者の結果 は大 多数例がSpeck

ledパ ター ンを示す結果 であった.

抗RNP抗 体 は乾燥症候群単独群の30.1%

(73例 中22例)に 出現 し,こ れ ら症例は レイノ

ー現 象を主症状 とした膠原病様症状 を呈する一

群 を示 した.す なわち22症 例 中レイノー現象 を

77.3%の 症 例 に,発 熱 を45.5%,関 節痛 を40.9

%,紅 斑 を13.6%の 症 例に認めたが, SLE, RA,

 MCTD等 の 膠原病の いずれかの診断基準 をも

満足 していなか った.

ま たAlspauch & Tan15)に よ り当初sjsに 特

異的に出現す る抗体 として報告 され注 目をかび

た抗SS-A, SS-B抗 体 につ いてであ るが,抗SS-

Aはsjs全 体 の65.6%,乾 燥 症候群単独群 の64

.9%,膠 原病重複群の66.7%に 出現 し,病 型に

よる出現頻度差は認め なか った.こ れに反 し抗

SS-B抗 体 は,抗SS-A抗 体 に比べて出現頻度は

低頻度(24.4%)で あ ったが,本 抗体 陽性者32

例 の内28例(87.5%)が 乾 燥症候群 単独群 に集

中 してお り,抗SS-B抗 体 が陽性 の場合 には,

乾燥症候群の存在 を示唆す る所見 と考え られた.

最 後 にsjsの 治 療についてで あるが, sjs患

者 の苦渋 にみ ちた 自覚症状 をいかに取 り除 くか,

とい うこ とは臨床家 としては大 きな関心事 であ

る.従 来sjsに 対 す る治療 としては, RAを は

じめ とす るその他の随伴す る膠原病に対 してお

こなわれ てお り,い わ ゆる乾燥症候群に対 して

は有効 な決定的 な治療法は な く,対 症療法に と

どまっていた.

眼乾燥症状 に対す る局所療法 としてBlochら9)

は0.5% Methylcellulose点 眼,ス テロイ ド剤点

眼を試み,両 者共 に症状 の改善 を認め た ものの,

前者 は頻 回の使用が必要 であった点,ま た後者

は長期投与 で緑 内障,感 染 を引 き起 こした点を
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欠点 としてあげた.ま たJ. Williamsonら22)は

① 人工涙液投与, ② 鼻涙管除去術, ③ ムチ ン溶

解剤であるAcetyl-cysteine投 与 を試み,各 療法

とも高頻度の眼乾燥症状改善,検 査成績の改善

を認め た としている.ま た最近 では乾燥性角膜

炎の治療法 として, R. H. Poirierら23)に よ る水

中メガネの使用報告 も見 られ る.

他方 口腔乾燥症状 に対 しては, Whaleyら17)

はglycerine製 剤 での口内洗滌で効果 を得てい

る.

こ れら乾燥症状緩和 を目的に積極的にお こな

われる入工涙液,人 工唾液等の局所療法は,涙 ・

唾液腺病変の改善療法 とはな らないで あろ うが,

患 者の苦痛 を和 らげる意味での役割は大な るも

のがある.

一 方全身投与薬 としてはステロイ ド剤
,免 疫

抑制剤 などの投与が試み られているが,こ れ ら

の効果については充分検討されているとは云い

難い.ス テ ロイ ド剤の涙 ・唾液分泌障害に対 す

る効果 とい う点 では,市 川 ら24)はsjs自 験例 中

ステロイ ド剤投与例28例 を対 象 として,涙 ・唾

液分泌量,耳 下腺造影像,臨 床症状な どの推移

を指標 として検討 を加 えている.そ の結果乾燥

症状,涙 液分泌能の改善 はほ とん ど認め られな

いが,唾 液分泌能,耳 下 腺腫大に対 しては明 ら

かに有効 であったと報告 している.著 者の結果

では,自 覚 乾燥症状はステロイ ド剤1800mg投 与

で50%以 上 の症例に改善 を認め た.し か しなが

ら涙 ・唾液腺分泌機能は不変,あ るいは軽度改

善 を示 した症例が大 多数 であった.市 川 ら24)の

報 告と 著者の結果の差 は, sjsの 内 で も特 に膠

原病 を合併 しな い乾燥症候群単独群 のみを対 象

とした著者 と,対 象症例 の半数以上が膠 原病合

併例であった市川 らとの差に よるものか もしれ

ない.ま たステ ロイ ド剤投与方法においては,

市 川 ら24),著 者 共に1日 平均投与量が10mg前 後

と一致 して いるが,平 均投与期間が市川 ら24)が

10.6±8.1ヵ 月 に対 し,著 者 らが17.5±11.7ヵ 月

と多少長期にわた り観察 しえた結果に由来す る

こ とも考 えられた.

ま た市川 ら24)の報 告にみ られないが, sjsの

主 病変 であ る唾 液腺組織病変 に対するステロイ

ド剤の効果につ いて著者は検討 を加 えた.治 療

前後の2回 にわた り小唾液腺生検 を施行 しえた

19症 例について検討 し, 9例(47.4%)に 炎症

所見の改善 を,逆 に4例(21.1%)に 悪 化 を認

め た.改 善群 と悪化群の相違 は,ス テロイ ド剤

1日 換算投与量 に差 を認めたのみ であった.

元 来sjsに 対 す るステ ロイ ド剤投与は,乾 燥

症状に対 してよ りも重複 した膠 原病,自 己免疫

疾患 を対 象 として行なわれ るこ とが 多 く,乾 燥

症状に対す る効果は不定であった.ま たステロ

イ ド剤の副作用 を考慮 し,乾 燥症状のみ を目的

に本剤 を連用すべ きでない,と いう否定的見解

もあ る.し か しなが らsjsが 単 に涙 ・唾液腺病

変に とどまるのみ ならず,抗SS-A,抗SS-B抗

体 をは じめ とす る,多 種 自己抗体が出現す る 自

己免疫疾 患である事 を考える と,ス テ ロイ ド剤

の全身投与が必ず しも常識か らはずれた治療法

とは考えたい.む しろ今 回小唾液腺組織の炎症

病変の改善がみ られた点は,涙 ・唾液腺の局所

炎症 を抑 え,分 泌機能 の改善 をはか りうるsjs

治療 薬 として,ス テ ロイ ド剤 は積極的に使 用 さ

れて しか るべ き薬剤であるこ とを示唆 していた.

副 作用に関 しては,著 者の投与方法が1日 投与

量が10mg前 後 と少量で もあ り,軽 度の肥満 と高

血圧 を少数例に認めたのみであった.

結 論

厚生 省sjs班 診 断基準に もとづ きsjs確 実例

と診断された自験160症 例 の臨床所見,治 療成

績 をまとめ て報告 した.

1.性別 では159症 例 が女性 で,診 断時年令は平

均46.2±12.2才 で あ った.

2.既 往 歴 では,婦 人科疾 患 を29.9%,虫 垂 炎 を

21.8%,副 鼻 腔炎を6.8%,肋 膜 炎を6.8%の 症

例 に認め た.各 疾 患の既往.合 併頻度は, sjs

病 型 間に差は認め なか った.

3.自 覚 乾燥症状は,口 渇,唾 液 の減少が73

.8%と 最 も高頻度 を示 し,涙 が出ない,充 血,

“かすみ”
,虫 歯の増加 は20～30%の 出現頻度

であった.こ れ ら乾燥症状の発現頻度 も乾燥症

候群単独群,膠 原病重複群 の2群 間に差 を認め

なかった.

4.乾 燥 外症状 としては,関 節痛,発 熱,レ イ ノ

ー症状 ,リ ンパ節腫等 を示 し,乾 燥症候群単独
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群96例 において も,関 節痛 を35.4%,発 熱 を18.8

%,レ イ ノー症状 を17.7%に 認 めた.

5.検 査 成績では,シ ャーマー試験,ガ ム試験,

小 唾液腺生検像,耳 下腺造影像 の異常 を80%前

後 の症例に認めた.

6.血 清 学的検査 では,高 γ-グ ロブ リン血症

を81%,抗SS-A抗 体 陽性,リ ウマチ因子陽性,

抗 核抗体陽性 を60～70%の 症 例 に認め た.こ れ

らの発現頻度は,乾 燥症候群 単独群,膠 原病重

複群 の2群 間に差 を認め なか った.抗SS-B抗

体 は,膠 原病重複群7.4%に 比 し,乾 燥症候群単

独群 に高頻度(36.4%)に 出 現 した.

7. sjsに ステ ロイ ド剤 を投与 し,眼 ・口腔乾

燥症状 の改善 を認め た.ま た一部の症例 が小唾

液腺組織病変の改善 を示 した.さ らにステロイ

ド剤の投与に よって,血 清 γ-グ ロプ リン,ア

ミラーゼ値は明 らかな低下 を示 した.
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Clinical studies on patients with SjƒÓgren's syndrome

Part 2 Characteristics of patients with SjƒÓgren's syndrome and 

the effect of corticosteroid therapy

Keiko KAGEYAMA

The 3rd Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

 (Director: Prof. T. Ofuji)

We analyzed the clinical and laboratory findings of 160 patients with definite SjƒÓ

gren's syndrome, and examined the effect of corticosteroid therapy on these patients. 

One hundred and fifty nine were female, and the average age at the time of diagnosis 

was 46.2•}12.2years. The past histories disclosed gynecological diseases in 44 patients 

(29.9%) and appendicitis in 32 (21.8%); 10 (6.8%) with sinusitis; 10 (6.8%) with pleuritis. 

Complaints of oral dryness and decreased saliva were common in 73.8% of patients. Fail

ure of lacrimation, redness, "film", and increased dental caries were present in 20-30% of 

patients. In addition, systemic manifestations such as arthralgia, fever, Raynaud's 

phenomenon, and lymph node swelling were frequent. Abnormalities of Schirmer's test, 

gum test, histological findings of salivary glands, and of the sialogram were found in 80% 

of patients. Hyper ƒÁ-globulinemia was present in 81%. Anti SS-A antibody, rheumatoid 

factor, and total antinuclear antibodies were positive in 60-70%. Corticosteroid was 

effective for patients with the sicca syndrome; it relieved the symptoms of dry eye and 

dry mouth, and also tended to decrease the inflamation of the salivary glands. Serum 

ƒÁ-globulin and amylase were lower immediately after the corticosteroid treatment.


