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要

目 的 :シ ェーグレン症候群 (Siё gren's syndrome,

SS)の原発性 と続発性における重症度の比較検討。

対象と方法 :対象は原発性 SS 31例 ,続発性 SS 18例 ,

全例女性で,平均年齢は 58.0歳である.ド ライアイ検査

として,フ ルオレセイン染色スコア,ロ ーズベンガル染色

スコア,涙 液油層 グ レー ド,フ ル オ レセイ ン breakup

time,綿糸法,シルマー I法 を行い,こ れらに加えて自己

抗体陽性率を検討項目とした。

結 果 :ド ライアイ検査,自 己抗体の陽性率のいずれ

においても両群に有意な差はなかつた。しかし,原発性
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約

SSに おいてはローズベンガル染色スコアと抗 SS― A抗
体陽性率 との間に有意な相関 (p=0.044)が あつた。

結 論 :原発性 SSと 続発性 SSと の間に ドライアイ

の重症度の違いはなかった。原発性 SSでは,抗 SS‐ A抗
体 と眼表面の障害 との関連が推定 された.(日 眼会誌

104:110-113,2000)

キーワード:シ ェーグレン症候群,原発性,続発性,自 己

抗体
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Abstract
Purpose I I{e studied the difference in severity be- tween primary and secondary SS with respect to any

tween primary and secondary Sjdgren's syndrome dry eye tests or auto antibodies. In primary SS, how-
(SS). ever, the presence of anti SS-A antibody was signifi-

Subjects and. Methods : Two groups of patients cantly correlated with Rose Bengal scores (p:0.044).
(all females, mean age:58 years), 31 with primary Conclusion: The severity of SS is independent of
SS and 18 with secondary SS were studied. We per- the primary or secondary type. In primary SS, the
formed the following dry eye tests: fluorescein presense of anti SS-A antibody may be correlated
score and Rose Bengal staining, grading of tear with the severity. (J Jpn Ophthalmol Soc 104 : 110-
lipid layer interference patterns, measurement of 113,2000)

fluorescein break up time, cotton thread test, and
Schirmer-t test. Auto antibodies were also investi- Key words: Sjijgren's syndrome, Primary, Secon-
gated. dary, Autoantibodies

Results: There was no significant difference be-

I緒  言

シェーグレン症候群 Gёgren's syndrOme,sS)は ,涙

腺,唾液腺などの腺組織の導管,腺房周囲にリンパ球が浸

潤する自己免疫疾患であり,リ ウマチなどを合併する続

発性と合併 しない原発性とに分類される。原発性と続発

性を比較した報告としては,自 己抗体陽性率が原発性に

比べて続発性で高いという報告
l)2)や

,長期経過において

原発性に比べて続発性の方がより正常化しやすいという

報告3)が ある.SSの 診断基準には厚生省の診断基準
4)が

採用されることが多いが,それによると,① 原因不明の

乾燥性角結膜炎(keratocOniunctivitis sicca,KCS),② 涙
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腺,唾液腺組織の特徴的な病理所見,③ 唾液腺造影の異

常所見の 3項 目のうち,1項 目以上があれば SSと 確定診

断される.し たがって,こ の基準に従えばKCSがあり,眼

科で SSと 診断された場合と内科で唾液腺所見を主体に

SSと 診断された場合とでは内容が異なって くる可能性

がある。SSが自己免疫疾患 として認識されるに従い,内

科では自己抗体の有無を診断の指標に加えるようになっ

てきた 5)。 っまり,血清学的検査を加えたFoxの 基準
6)は

SSの 自己免疫疾患としての特徴をより強調 した点で有

用であると考えられる.こ れによると,① KCS,② 口腔内

乾燥症の存在および唾液分泌量低下,③ 唾液腺の病理組

織所見,④ 血清学的検査,す なわち,リ ウマチ因子 (RF),

抗核抗体 (ANA),抗 SS― Aあ るいは抗 SS‐ B抗体のいず

れか 1つが陽性の 4項 目のすべてを満たす時に確診例と

している.

今回,我 々はFOxの基準を用いて診断された SS症例

において,原発性と続発性の比較検討を行ったので報告

する。

Ⅱ 実 験 方 法

対象は,Foxの診断基準に基づいて SSと 確定診断さ

れた 49例 であり,全例女性で,平均年齢は 58.0歳 (27～

84歳 )で あった。KCSの診断はドライアイ研究会による

ドライアイの診断基準
7)に

準 じて,フ ルオレセイン染色

は既報に基づ く分類
8)で AlDl(A:area,D:density)以

上のもの とした.症 例の内訳は,原発性 31例 (平均 59.4

歳),続発性 18例 (平均 56.9歳 )で あった。続発性の原因

疾患は慢性関節リウマチ(RA)9例 ,全 身性エリテマ トー

デス(SLE)5例 ,橋本病,原発性胆汁性肝硬変 (PBC)が そ

れぞれ 2例 ,混合型結合織病(MCTD),特 発性血小板減

少性紫斑病(ITP),多発性皮膚筋炎(PN)がそれぞれ 1例

であった。なお,こ れらの中には重複例が含まれている。

検査として,フ ルオレセイン染色スコア,ロ ーズベンガ

ル染色スコア,涙液油層の観察,フ ルオレセインbreak

up time(BUT),綿 糸法,シ ルマーI法 ,自 己抗体 (抗 SS―

A抗体,抗 SS―B抗体,RF,ANA)を 行い,こ れ らを検査

項目とした.全例で右眼を検討対象とした.

フルオレセイン染色による角膜上皮障害の評価は area
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1.03± 0.84

1.17± 1.15

BUT:break up ime 平均値±標準偏差

and density(AD)分類
8)に 基づいて,フ ルオレセインの

範囲(area),密 度 (density)を それぞれを 1～ 3の 3段 階

に分類して行った。ローズベンガル染色スコアは,耳側球

結膜,鼻側球結膜,角膜のそれぞれを 0～ 3で評価 し合計

したものをスコアとした9).涙
液油層のグレー ドはDR-1

(興和社製)の 高倍モー ドで観察されたものを 1～5の 5

段階に分類 して評価 した10)n)。
自己抗体については,抗

SS― A抗体,抗 SS― B抗体はオクタロニー法
12)を

用いて判

定した。RFに関しては,rheumatoid arthritis particle ag―

glutination(RAPA),す なわち免疫凝集反応法
13)に よる

判定を用いた。ANAは免疫蛍光抗体法により判定した。

自己抗体については,さ らにローズベンガル染色スコア

と抗 SS― A抗体,抗 SS‐ B抗体陽性率についての検討 も

行った.

それぞれの検定は Mann― Whitneyの検定法を用い,危

険率 (p)が 5%以下の場合を有意差あ りとした。また,

ローズベ ンガル別自己抗体陽性率の検定は Spearman

の順位相関係数法を用いて行った.

III 結  果

フルオレセイン染色スコア,ロ ーズベンガル染色スコ

ア,涙液油層グレー ド分類,BUT,綿糸法,シ ルマー I法 ,

(%)

100

80

SS―A   SS― B   RF   ANA

自己抗体陽性率

図 1 原発性シェーグレン症候群 (SS)と 続発性 SSの 自

己抗体陽性率の比較 .

抗 SS― A抗体,抗 SS― B抗体,リ ウマチ因子 (RF),抗 核

抗体 (ANA)それぞれの陽性率を示 した.いずれの抗体

においても有意差はなかった.p値 はすべて p>0.1で

あった。□ :原発性,M:続発性

表 1 原発性シェーグレン症候群(SS)と 続発性 SSの各検査値の比較

BUT(秒 )

６０

　

４０

　

２０

涙液油層
グレー ド

シルマー I法
(mm)

綿糸法 (mm)

10.07± 4.81

10.78± 5.19

3.81± 1.11

3.33± 1.24

4.77± 6.07

3.44± 2.94
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自己抗体 (抗 SS― A抗体,抗 SS― B抗体,RF,ANA)の いず

れにおいても原発性,続発性の間に有意な差はなかった

(表 1)。 自己抗体についても陽性率を原発性と続発性で

比較 した結果,有 意差はなかった (図 1)。 抗 SS― B抗体は

原発性で 20.0%,続発性で 25.0%と 最も陽性率が低 く,

ANAは 原発性で 93.3%,続 発性で 91.7%と いずれにお

いても高い陽性率を示 した。ローズベンガル染色スコア

と抗 SS― A抗体,抗 SS― B抗体陽性率についての検討で

は,ロ ーズベンガル染色スコアが高い例では抗 SS― A抗
体陽性率が有意に高かった(p=0.044,r=0.526)(図 2).

IV考  按

今回の検討では,フ ルオレセイン染色スコア,ロ ーズベ

ンガル染色スコア,涙 液油層グレー ド,BUT,綿 糸法,シ

ルマーI法 といった KCSの 重症度を反映するいずれの

項目においても原発性と続発性の間に有意な差はなかっ

た。Kruizeら 3)に よる長期経過の既報では我々と同様 ,

Foxの基準に基づいて SSの 診断が行われている.彼 ら

によれば,経過観察前には原発性が続発性に比 してロー

ズベンガル染色スコアは高値を示 したが,シ ルマー I法

では有意差がみられず,原発性,続発性間で重症度の差は

ないとしており,今回の結果は彼らの報告に一致している。

1-3         4-6           7-9

ローズベンガルスコア

抗SS―A抗体 (原発性)

1-3          4-6         7-9

ローズベンガルスコア
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自己抗体について,こ れまでの報告と今回の結果を比

較すると,原発性における抗 SS‐ A抗体陽性率,抗 SS‐ B
抗体陽性率はそれぞれ 46.7%,20.0%と ,と もに既報 と

ほぼ一致していた●)～ 16).ANAについては,こ れまでの報

告では原発性においては80%の 陽性率 となっている

が乳 今回の結果では 93.3%と やや高値を示 した。一方,

続発性 SSは内科において何らかの自己抗体の陽性が確

認された後,背景の自己免疫疾患の診断がつくため,検討

項 目に挙げたANA,RF,抗 SS― A抗体,抗 SS― B抗体が

既に含まれている可能性が高い。このため,こ れまでの報

告
1)2)で は原発性より続発性の方が自己抗体陽性率が高

く出ていたものと考えられる.こ れに対 し,今回はSSの

診断基準にFoxの 基準を用いたことにより,原発性 SS

と診断されている症例でも既に何らかの自己抗体陽性が

証明されているため,原発性,続発性間における自己抗体

陽性率に有意差がでなかったものと考えられる.

抗 SS― A抗体,抗 SS― B抗体は,と もに乾燥病態との関

連性が指摘されている抗核抗体である17)。 SSに おいては

球結膜の広範なローズベンガル染色陽性が特徴的である

といわれているため9),重
症度の指標 としてはローズベ

ンガルスコアを用いて,抗 SS― A抗体,抗 SS‐ B抗体陽性

率とKCSの重症度との関連についての検討を行った.そ

1-3          4-6           7-9

ローズベンガルスコア

抗SS―A抗体 (続発性)

1-3         4-6         7‐ 9

ローズベンガルスコア
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図 2 ローズベンガル染色スコアと抗 SS‐A抗体,抗 SS― B抗体陽性率 との関係 .

ローズベ ンガル染色スコアを 1～3,4～ 6,7～ 9の 3段階に分類 し,そ れぞれについて自己抗体陽性率を示 し

た。原発性においてローズベ ンガル染色スコアと抗 SS― A抗体陽性率との間に有意の相関がみられた。*:p

=0.044
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の結果,抗 SS― A抗体でのみローズベンガル染色スコア

と有意な関連があった。抗 SS― A抗体は膠原病で一般に

最も高頻度にみられ,特異性は低いとされている自己抗

体であ り,SLEで 40～50%,強皮症で 20～30%が陽性を

示すが,最 も高率に陽性を示すのはSSであり,そ の陽性

率は 50～ 70%であるといわれている12)。

また,近 年 en―

zyme― Inked immunOsOrbent assay(ELISA)法 を用いた

同抗体の診断上の有用性の検討がなされ,IgA抗体価で

は続発性においても診断的意義が確認されている18)。

今

回,原発性 SSに おいて抗 SS― A抗体が KCSの重症度と

相関していたことは以前の報告
2)15)16)19)と も一致 してい

る.し か し,抗 SS―B抗体 は SSに 特異性が高 く,常 に抗

SS‐ A抗体とともに発現する16)と されている抗体である

が,今回の検討で重症度との相関はなかった。今後,抗 SS―

A抗体を KCSの重症度の指標と考えてよいかについて

は,さ らに検討が必要であると思われる。

今回,Foxの 基準を用いて行った検討において,原発

性,続発性間の重症度に有意差はなかった。また,今回の

検討では厚生省の診断基準より厳しいFOxの 診断基準

を用いているため,他の報告例より重症例を選択 した可

能性はある。しかし,少 なくともある程度の重症例におい

ては,他の膠原病の合併の有無は疾患の重症度に影響を

与えないと考えられた。
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