
抗SS-A, SS-B抗 体 の 臨 床 的意 義 に関 す る研 究

第1編

シェ ー グレ ン症 候 群 にお け る抗SS-A,

 SS-B抗 体 の臨 床 的意 義 に つ い て

岡山大学医学部第3内 科学教室(主 任:太 田善介教授)

小 豆 澤 秀 夫

(昭 和58年7月19日 受稿)

Key words: anti SS-A, SS-B antibodies

Sjogren's syndrome

sicca features

緒 言

シ ェー グレ ン症 候群 は,涙 腺お よび唾 液腺 な

どの外 分泌 腺 の慢 性 炎症 の ため,涙 液唾 液 な ど

の分 泌 減少 が お こ り,そ の 結果 眼 お よび 口腔 を

は じめ と しさ乾燥 症 状 を来 たす 疾 患 であ る.ま

た 本症 候 群 に は,高 頻 度 に 慢 性 関 節 リウ マ チ

(RA)を は じめ とす る膠 原病 を重複 す る とい う

特 徴 を有 してい る.さ らに,患 者血 清 中に は,

抗 核抗 体,抗 唾 液腺 管 抗体 な ど種 々 の 自 己抗 体

が 検 出 され る こ とが知 られて い る.以 上 の 点 よ

りシ ェー グレ ン症 候群 の病 因に は,自 己免疫 学

的機 序 が深 くかか わ って い るこ とが推 定 され る.

1975年, Alspaugh, Tanは シェー グレン症候

群,と くにsicca complex(乾 燥症 候 群単 独)に

特 異的 に検 出 され る抗 核 抗体 として,抗SS-A,

 SS-B抗 体 を発表 した1).そ の後,各 方 面 よ りの

追試報 告 が あ い次 い で い るが,こ れ ら抗体 の持

異性や 疾 患分 布 に 関 して 見解 の一 致 は なお み ら

れて い ない.

そ こ で著者 らは,シ ェー グ レン症候 群 な らび

に 各種 膠 原 病 の 患 者 血 清 に つ い て,抗SS-A,

 SS-B抗 体 を検 索 し,本 抗 体 の 出現 態度 と乾燥病

態 との 関連性 につ いて検 討 したの で報 告す る.

対 象

乾燥 症 候群(sicca complex)102例,後 に述

べ る方 法 で,乾 燥 病態 の 有無 を臨 床 的 に検索 し

得 た 各種膠 原病196例,合 計298例 を対 象 と した.

乾燥症 候 群 は,確 診 の膠 原病 を持 たず,シ ェ

ー グレ ン症 候群 の 乾燥病 態 を主 症 状 とす る患 者

群 であ る. RA,全 身性 エ リテマ トー デ ス(SLE)

は米 国 リウマ チ協 会の 各 々の 診断 基準2,3)にもと

つ いて診断 した.全 身性 進 行性 硬 化症(PSS),

多発 筋 炎(PM),皮 膚 筋炎(DM)は, Medger

の診 断基 準4,5)に よ って診 断 した . Mixed Con

nective Tissue Disease(MCTD)は, Sharpの

原 著6)お よび河本 らの報告7)に も とつ いて 診断

した. Undifferentiated Connective Tissue

 Disease(UCTD)は,抗RNP抗 体 が 陽性 で,

膠 原病 の 各診 断基 準 を満 た さず,ま たMCTD

の如 き膠原病の重複所 見 を認 めない患者群 で ある.

方 法

(1)シ ェー グ レン症候 群 に関 す る臨床 検査

シ ェー グ レン症候 群 の眼,口 腔 乾燥症 状 につ

い て,対 象 の298症 例 全例 に 問診 をお こな った.

この 際 の問 診項 目は,厚 生 省特 定疾 患 シ ェー グ

レ ン病 調 査研 究班 の 診断 基準8)(以 下厚生省基準

と略 す)に 列 挙 され て い る もの を参 考 とした.

シェー グレ ン症 候群 の 他覚 的 所見 と して,各

症 例 に,乾 燥 性角 結 膜炎(Keratoconjunctivi

tis Sicca, KCS)に 関 す る眼 科 的検 査,口 唇 小

唾 液腺 生 検(Lip Biopsy),耳 下 腺造 影の うち,
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Table 1 Sicca features of Sjogren's syndrome in patients with various diseases

*: Undifferentiated connective tissue disease with anti RNP antibody

ひ とつ 以上 を施 行 した.こ れ らの検 査の 一項 目

以上 に陽性 を示 した場 合,シ ェー グ レン症候 群

の 乾燥病 態(Sicca Feature)あ りと判 定 した.

な お検 査 の方 法 は既報9)の とお りお こない,判

定基 準 は厚 生 省基 準8)に 拠 った.

(2)免疫 学 的方 法

① 抗SS-A, SS-B抗 体 の同定

0.45%ア ガ ロー ス を用 い る免疫 二 重拡散 法 に

て,沈 降 線の 同定 をお こな った.抗 原は ヒ ト脾

臓抽 出液(Human Spleen Extract. HSE)を

使 用 した.抗SS-A, SS-B抗 体 の陽性 標 準血 清

は, Dr. E. M. Tanよ り供 与 の標 準 血清 と沈 降

線 の一 致 す る,当 社 シェー グレン症候 群 患者 の

稀釈 血 清 を用 い た.

②HSEの 調製

切 除 直後 の ヒ ト脾 臓 を,低 温下 で,等 張 食塩

水 で洗滌 後,等 量 の等 張 食塩 水 とと もにhomo

gerlizeし た.こ のHomogenateを105,000×g

 60分 間 超遠 沈 し,そ の上 清 を免疫 二重 拡散 法 の

抗原 と して使用 した.

③ 抗RNP抗 体 の 同定

既 報7)の とお り,幼 若家 兎 胸 腺抽 出液 を抗 原

とす る免 疫 二重 拡散 法 を用 い た.

(3)統計学 的 方法

各抗 体 の 出現 と,臨 床所 見 との相 関に つ い て

は, X2検 定 お よびFisherの 直接確 率 計算 法 に

よ る検 定 をお こない,危 除率(P)が5%以 下

の 場合 を有意 の相 関 あ りと した.

結 果

対 象 とした各 種疾 患 々者298症 例 につ いて,シ

ェー グレン症候 群 の乾 燥病 態 の 有無 を検 討 した

(表1).こ の 際,乾 燥 症 状 を 自覚 し,か つ 乾燥

病 態 に 関 す る諸 検 査 に も異 常 を呈 す る症 例 を

「Clinical」 シェー グレ ン症 候群 とし
,検 査所 見

の み陽 性 で,乾 燥症 状 を欠 く群 を 「Subclinical」

シェー グレ ン症 候群 に分 類 した.そ の結 果, 298

症 例 の うちClinical群 は147例(49%), Sub

clinical群 は51例(17%)存 在 し,乾 燥 病 態 を合

併 してい ない症 例 は100例(34%)で あ っ た.

疾 患 別 にみ る と,ま ず 乾燥症 候群 は全例 が 乾

燥病 態 を有 してお り,そ の80%がClinical, 20%

がSubclinicalで あ った.こ の うちClinicalの

83例 中59例 は,乾 燥 症候 群 単 独群 で あ り,残 り

の24例 は抗RNP抗 体 が 陽性 のUCTD群 であっ

た.ま たSubclinical 19例 中 の15例 はUCTD群

で,残 り4例 は関節 痛 な どを主徴 と し,抗SS-A

抗体 陽性 を呈 した 患者群 であ った.各 種 膠 原病

では25～60%の 症 例 に 乾燥 病 態が 認め られ,と

くにPSS, MCTD, RAに おい ては, 50%以 上

の症 例 が乾燥 病 態 を合 併 して い た.こ れ ら3種

の膠 原病 では, Clinical群 の方 がSubclinical
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Table 2 Incidence of anti SS-A, antibody in patients with clinical or subclinical Sjogren, s syndrome

#: Connective tissue disease##
: Undifferentiated connective tissue disease with anti RNP antibody

Table 3 Incidence of anti SS-B antibody* in patients with clinical or subclinical Sjogren's syndrome

#: Connective tissue disease##
: Undifferentated connective tissue disease with anti RNP antibody

*:Anti SS-B antibody was positive simultaneously acompanied with anti SS-A antibody

群 よ り約2倍 多数 を 占め て い たが, SLEに お い

ては,両 群 は18例 ずつ 存 在 して い た.

以上Clinical, Subclinical合 わせ て198例 が乾

燥病 態 を有 して お り,こ れ らを シェー グレ ン症

候群 として一 括 して と りあつ か い,以 下 の 種 々

の検 討 をお こな っ た.

なお,べ ー チ ェ ッ ト病10例,慢 性 甲状 腺 炎25

例,正 常 人39例 につ き抗SS-A, SS-B抗 体 の検

索 をお こな った とこ ろ,慢 性 甲状 腺 炎 の1例 に

の み抗SS-A抗 体 が 陽性 で あ ったが,こ れ ら症

例 につ い て乾 燥病 態 の検 討 はお こ な って いな い.

表2に シェー グレ ン症 候 群198例 に お け る抗

SS-A抗 体 の 出現 頻度 を示 す.抗SS-A抗 体 は

136例(69%)に 陽性 で あ ったが,こ の うちCli

nical群 に は66%, Subclinical群 には77%の 出

現 頻度 を示 し,本 抗体 の 両群 に おけ る出現率 に

有 意差 は なか った(X2=1.9, P>0.05).病 型

別 で は,乾 燥症 候 群 では67%が 抗SS-A抗 体 を
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Table 4 Incidence of anti SS-A and SS-B antibodies in patients 
without sicca features of Sjogren's syndrome

#

: Undifferentiated connective tissue disease with anti RNP antibody

Tabe 5 Relationship between sicca features of Sjogren's 
syndrome and anti SS-A & SS-B antibodies

X2=10
.9, p<0.005

X2=6.7, p<0.05

有 してい たが,各 種膠 原病 を合併 した シ ュー グ

レン症候 群 で も46～94%の 高 い陽性率 を示 した

と くにMCTD重 複群 お よびSLE重 複群 では各

々94%, 83%と きわ め て高 い陽性 率 を示 した.

膠 原病 重複 群 全体 で は, 96例 中68例(70.8%)

がSS-A抗 体 陽性 で,乾 燥症 候群 にお け る陽性

率 との間 に 有意 差 は認 め られ なか った(X2=0.4,

 P>0.05).

つ ぎに 同様 に,シ ェー グレ ン症 候 群198例 にお

け る抗SS-B抗 体 の出現頻度 を検討 した(表3).

抗SS-B抗 体 陽性 例 は 全例 抗SS-A抗 体 も陽性

で,抗SS-B抗 体 単 独 陽性 例 は存 在 しなか った .

そ の 出現率 は シェー グ レン症

候群 全 体 で35例(18%)を 示

し,抗SS-A抗 体 よ り低 頻度

で あ っ た. Clinical群 では21

%, Subclinical群 で8%の

症 例 が 抗SS-B抗 体 を有 し

て お り,や や 前 群 の 方 が 高

頻 度 で あ った(X2=3.7, P

>0.05).病 型 別 に は,乾 燥

症 候 群 の29%で 本 抗 体 が 陽

性 で あ っ た が,と り わ け

UCTDを 除 い た 乾 燥 症 候

群63例 で は37%の 陽 性 率 を

示 した.膠 原病 を伴 な うシェ

ー グ レン症候 群 で は
, PSS重

複 群 が18%と や や 高値 を示 し

た以 外 はい ずれ も低 頻 度(0

～6%)で あ った
.以 上,膠 原病 重 複群 全体 で

は96例 中5例(4.2%)が 抗SS-B抗 体 を有 して

お り,こ れ を乾 燥症 候群 にお け る陽性 率(29%)

と比 較す る と,本 抗 体 が 乾燥 症候 群 に有 意 に 出

現す る こ とが判 明 した(X2=18, P<0.001).

他 方 表1で 述 べ た ご と く,乾 燥 病 態 を認 め な

い膠 原病 症 例 は100例 存在 したが,こ の群 にお い

て も抗SS-A抗 体 は49例(49%),抗SS-B抗 体

は6例(6%)に 陽性 であ っ た(表4).ま たす

で に示 した よ うに(表2, 3),乾 燥 病 態 を有す

る症 例,す なわ ち シェー グ レン症 候 群198例 に

お い て,抗SS-A抗 体 は136例(69%)に,抗SS-B
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Table 6 Anti non-histone protein antibodies in sicca complex patients
 without definite connective tissue disease (102 patients)

Total 102 (100)

Anti SS-A antibody positive group-------------------68 patients

Anti SS-B antibody positive group-------------------30

Anti RNP antibody positive group--------------------39

Antibodies negative group---------------------------15

Table 7 Clinical and laboratory findings in sicca 
complex patients without definite connec
tive diseases (102 patients)

**

: Keratoconjunctivitis sicca

抗 体 は35例(18%)に 検 出 され て い る.表5は

抗SS-A, SS-B抗 体 の シェ ー グ レン症候 群 へ の

特 異性 を検定 した もので あ る.そ の 結果 抗SS-

A抗 体 は 危険率0.5%以 下 で,ま た抗SS-B抗 体

は同 じ く5%以 下 で,そ れ ぞれ シェー グレ ン症

候 群へ 有 意 に 出現 す る こ とが判 明 した.

以 上 の結 果 よ り,抗SS-A, SS-B抗 体 は と も

に シ ェー グ レン症 候群 へ の 特 異性 を有 し,と く

に抗SS-A抗 体 に よ りその 傾 向が 顕著 で あ る こ

とが 判 明 したが,抗SS-B抗 体 は シ

ェー グレ ン症 候群 内で も,乾 燥症 候

群 単 独群 との強 い 関連 を有 してい る

こ とも結 論づ け るこ とが で きた.

以 上 シ ェー グレ ン症候 群 な らび に

各種 膠 原病 におけ る,抗SS-A, SS-B

抗体 の 出現 頻度 と,乾 燥病 態 との 関

連 につ い て検討 して きた が,つ ぎに

抗RNP抗 体 を含 め た これ ら非 ヒス

トン核 蛋 白抗体 が,シ ュー グレン症

候群 にお いて どの よ うな臨床 的 意義

を有す るか を検討 した.対 象は表1

で と りあつか った298症 例 の うち,確

診 膠 原病 を もたない乾燥症 候群102例

と した.

表6は これ ら102例 にお け る, 3種

の 非 ピス トン核 蛋 白抗 体,す な わ

ち抗SS-A, SS-B, RNP抗 体 が,ど

の よ うな組合 せ で 出現 してい るか をみ た もの で

あ る.抗SS-A抗 体 は単 独 で25例,抗SS-B抗

体 とと もに陽性 が23例,抗RNP抗 体 とと もに

陽性 が13例 存 在 して いた. 3種 の 抗体 全 部陽 性

は7例 で あ った.ま た抗RNP抗 体単 独 陽性 は

19例 認 め られ た.な お抗SS-B抗 体単 独 陽性 例

は なか った.以 上 合 わせ る と,表5の 下 段 の如

く,抗SS-A抗 体 陽性 群 は68例,抗SS-B抗 体

陽 性 は30例,抗RNP抗 体 陽性 は39例,こ れ ら
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Table 8 Relationship between clinical, laboratory findings and anti non-histone protein antibodies 
in sicca complex patients without definite connective tissue dissue diseases (102 patients)

** Keratoconjunctivitis sicca, •” significantly high incidence, *significantly low incidence (p<0.05)

3抗 体 が陰 性 の症例 が15例 存 在 した.

表7に これ ら乾燥 症 候群102例 全体 に おけ る,

様 々な 臨床 所見 の 出現 頻 度 を示す.全 症 例 と も,

シ ェー グレ ン症 候群 の乾燥 病 態,す な わ ち口唇

小 唾 液 腺生 検,耳 下 腺 造影 の異常,乾 燥 性角 結

膜炎 の 存在 の うち,ひ とつ以 上 の陽性 所 見 を有

して い た.乾 燥 症状 の 自覚 とい う面 では,厚 生

省基 準8)に 挙 げ られ た眼 口腔 乾燥 症状 の うち2

項 目以上 を 自覚 して いた症 例 は,眼 乾燥 症状56

%,口 腔乾 燥症 状55%に とど まって い た.残 る

40%あ ま りは, Subclinical群,ま たは乾 燥症 状

の軽 い症 例 で あ った.ま た耳 下 腺腫 脹は31%の

症 例 に 認め られ た.

どの症 例 もRA, SLE他 の確認 膠 原病 を合 併

して い なか ったが,膠 原病 様症 状 と して は,関

節 痛 が40%,レ イ ノー 現 象 は36%の 症 例 に 認め

られ た.ま た発 熱 は29%,甲 状 腺 腫 は23%,リ

ンパ節 腫 脹 は15%に 認 め られ た.

シェー グレ ン症 候 群 に関 連 した,口 唇 小唾 液

腺生 検 異常,耳 下 腺 造影 異常,乾 燥性 角 結膜 炎

の3項 目は 各 々88, 74, 67%と 高 頻度 の 発現 が

認 め られ た.口 唇小 唾 液腺 の組 織 学的 異常 は,

厚 生 省基 準8)に 従 い,小 唾 液 腺 々管周 囲 の単核

球 浸 潤が50個 以上 存 在す る場 合 を陽性 としたが,

浸 潤 細胞 数が200個 以 上の高 度 の病変 を呈す る例

が51例 あ ったの に対 し, 200個 未満 の 中等 度 また

は軽 度の病 変 に とど まる例 は38例 とよ り少数 で

あ った.

血 清学 的 異常所 見 と しては, 1.5g/dl以 上 の

高 ガンマ グロブ リン血症,リ ウマ チ 因子 陽性 は

各 々84, 67%と 高 率 に 出 現 して い た.さ らに

4000/mm3以 下 の 白血球 減 少 は23%, CH50が

25単 位 以下 の低 補 体価 は13%,高 ア ミラーゼ 血

症 は26%に 認 め られ た.

次 に表7に 挙 げ た種 々の 臨床 所 見の 出現 頻 度

を,表6下 段 に示 した 各抗体 陽性群 ご とに算 出
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して 表8に 示 した.こ の際 同 時 に,そ れ ぞれ の

抗 体 陰性 群 に おけ る出現 頻 度 を併 記 し,両 群 の

X2検 定 をお こ な った.

その結 果,ま ず全 て の非 ヒ ス トン核 蛋 白抗体

が 陰性 の 乾燥 症候 群15例 は,い ず れか の抗 体 陽

性 の87例 と比 べ る と,口 唇 小 唾 液 腺生 検,耳 下

腺造影 異 常 な ど 口腔乾 燥 に 関す る検査 所 見が 有

意 に低率 を示 し,ま た レ イ ノー 現 象 の発現 を認

め なか った.ま た各抗 体 が 陰性 であ る点 と とも

に,高 ガ ンマ グロブ リン血 症,リ ウマ チ因子 な

ど血 清学 的 異常 所 見 も有意 に低 頻 度 で あ った.

一方
,有 意 差 は な いが,眼 乾燥 症 状,乾 燥性 角

結 膜炎 な ど眼 症状 に関 す る検 査所 見 が 比較 的高

率 に認 め られ た.

次 に,抗SS-A抗 体 陽性 の68症 例 は,同 抗体

陰性群 に 比べ る と,口 唇 小唾 液 腺生 検,耳 下 腺

造 影 に 異常 を示 す ものが 有 意に 多 く存 在 して い

た.ま た次 に述 べ る抗SS-B抗 体 陽性群 と同様

に,高 ガ ンマ グロブ リン血症,リ ウマ チ 因子 も

有意 に高率 に認 め られ,反 面 レ イ ノー 現 象の 発

現が 有意 に 低率 であ っ た.

抗SS-B抗 体 陽 性群30例 は,す で に述べ た よ

うに,全 例 同 時 に抗SS-A抗 体 も陽性 で あ るた

め か,各 臨 床 所 見 と も抗SS-A抗 体 陽性群 と類

似 した出現 様 式 を示 した.な お乾 燥病 態 に 関連

した項 目で,眼 乾燥 症 状,耳 下 腺腫 脹は,抗SS-

B抗 体陰性群 に比べ て,有 意 に高率 に認め られ た.

次 に抗RNP抗 体 陽性 の39例 は,発 熱,レ イ

ノー現 象 お よび低 補 体 価 な ど,膠 原病 様 所 見が

有意 に高 頻度 に 出現 した.と くに レ イ ノー 現象

は,他 の群 では い ずれ も出現率 が きわめ て 低 く,

抗RNP抗 体 との 強 い関連 性 を示 した.ま た本

抗 体 陽性群 は,眼 乾 燥 症状,乾 燥 性 角結 膜 炎 な

どの 眼症 状 が有 意 に低率 を示 した他,口 唇 小唾

液腺 の病 変 も軽 い変 化 に と どま る例 が 有意 に 多

数 を 占め た.

なお 多発 関節 痛,甲 状 腺腫,リ ンパ 節腫 大,

白血球 減 少,高 ア ミラー ゼ 血症 の 各項 目の出現

率 は,各 群 の 間 で有 意差 は 認め られ なか っ た.

考 按

近年 シ ェー グレ ン症 候 群 の診 断 に 口唇 小唾 液

腺生 検 が広 く用 い られ,そ れ につ れ て乾燥 症 状

を殆 ど自覚 しない症 例 にお け る,口 唇 小唾 液 腺

の病 変 が 注 目され る よ うに な って い る9).これ ら

のSubclinicalシ ェー グレ ン症 候 群 は,膠 原病

また は膠 原病 様症 状 を有 す る症 例 に 多 く認め ら

れ,そ の 唾液 腺 の組 織変 化 は, Clinicalシ ェー

グレ ン症 候群 の 場合 に比 べ 比較 的 軽微 で あ る9)

と言 われ て い る.し か し,こ れ ら症 例 の唾 液 腺

組織 の腺 管 周囲 へ の浸潤 細 胞数 は50個 以上 存 在

してお り,こ れ らは現 在繁 用 され て い る厚 生 省

基準8)やChisolmら が規 定 した シェー グレ ン症

候 群 の唾 液 腺組 織変 化 に該 当す る もの と考 え ら

れ る.さ らに,乾 燥 症状 を 自覚 す るよ うに な る

ため に は,各 症 例 の感受 性,年 令 な ど様 々 な要

因 に 負 うこ とが 多 く,単 に乾燥 症 状 を訴 え ない

とい う理 由 で,唾 液腺 組織 に 異常 所 見 を有す る

症例 を,シ ェー グ レン症 候群 か ら除 外す るの は

適切 では ない と考 え られ る.そ こで筆 者 は, Sub

clinical群 をClinical群 と と もに,広 く乾 燥病

態 あ りと とらえ,シ ェー グレ ン症候 群 として と

りあつ か った.そ の結 果,対 象298症 例 の うち,

 198例, 66%に 乾燥 病 態 を認 め たが,う ちSub

clinicalの 病 態 は51例, 17%を 占め て いた.各

膠 原病 別 にみ る と, RA, SLE, MCTDにSub

clinicalの 病 態 を有す る症 例 が 多数 存 在 して い

た.ま た乾燥 症候 群 の 中に もSubclinicalの 症

例 が 認め られ,こ れ らには抗RNP抗 体 が 陽性

のUCTD群 と,抗SS-A抗 体 が 陽性 の4例 が 該

当 した.

抗SS-A, SS-B抗 体 は, 1975年Alspaugh, 

Tanが 乾燥 症候 群 に特 異 的 な 自己抗体 として 報

告 した もの で あ る1,10).一 方Rechlinら はす で

に抗 核抗 体 陰性 のSLE血 清 に,抗Ro11),抗La

抗体12)と称 す る,抗 細 胞質 抗体 を発表 して い た

が, 1979年 に な り, AlspaughとRechlin門 下

のMaddisonは,免 疫 二重 拡 散 法にてRoはSS-

A, LaはSS-Bと 各々 沈 降線 が一 致 す る こ とを

発 表 した13).ま た, 1961年Andersonら が シェ

ー グレ ン症 候群 に おいて見 出 したSjT沈 降抗 体

14,15)
,さ らに 秋 月 らが発 表 したHa抗 体16,17)も,

抗SS-B抗 体 と一 致 す る と言 われ て い る.

最初 のAlspaughの 報 告1)に よれば,抗SS-A,

 SS-B抗 体 の分 布 は乾 燥症 候群 に限 られ て お り,

 RAな ど膠 原病 で は全 て0%と い う結 果べ あっ
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た.し か し,そ の 後 の報 告 をみ る と,両 抗 体 と

も乾 燥症 候群 以外 の膠 原病,と くにSLEに も

認 め られ る とされ る よ うに な った.な か で も抗

SS-A抗 体 のSLEに お け る出現率 に関 して は,

当初Moutspoulos18)が29%, Scopelitis19)が33

%と 報告 したが,最 近 のHarmanの 発 表20)では

64%と 上 昇 して お り,本 抗 体 がSLEで も高 頻

度 に 出現 す る こ とが わ か って きて い る. SLEで

の 乾燥病 態 と抗SS-A抗 体 の 関連 につ いて は,

 Moutspoulos18)が 両者 に強 い相 関 を認 め て い る

の に対 して, Harman20)は 本抗 体 と乾 燥病 態 と

はSLEで は関 連 がな い と発 表 して い る.一 方

抗SS-B抗 体 は, Alspaughが 乾燥症候群 におい

て48%の 患 者 に 認 め た の をは じめ,そ の 後 の

報 告 で も,本 抗 体 の 乾燥 症 候 群 へ の特 異 性 が

確 認 さ れ て い る.た だ し,秋 月, Kassanら は

抗SS-B抗 体 に 相 当す るHa抗 体 を,乾 燥 病

態 を有 す るSLEに お い て 高 頻 度 に認 め て い

る16).

以上 の 各報 告 と比 較 しつ つ 筆者 らの 成績 を検

討 す る と,乾 燥病 態 の 有無 を調 査 し得 た298症

例 に おけ る抗SS-A抗 体の 出現 頻 度 は,シ ェー

グレ ン症 候群 で69%に 達 したが,乾 燥 病態 を欠

く膠 原病 で は49%に とどま り,本 抗体 の シ ェー

グレン症 候群 へ の優 位牲 が 改 めて 確認 され た.

しか し各膠 原病 の 立場 か らみ れば,乾 燥病 態 を

重 複 してい るか 否か で,抗SS-A抗 体 の 出現 頻

度 に差 を認め る疾 患 と認め な い疾 患 とが あ り,

多様 で あ った.す なわ ち,乾 燥病 態を有す るRA

では46%が 本 抗体 陽性 で あ るのに 比べ,乾 燥病

態 を持 たな いRAは 全 例 が本 抗体 陰性 を示 した.

一 方SLEで は
,乾 燥病 態 あ り群83%に 対 し,

な し群 も74%と 殆 ど同様 に,高 率 に抗SS-A抗

体 を認 め た点 が 注 目された.ま た シェー グ レン

症 候 群 内 にお け る抗SS-A抗 体 の 出現様 式 は,

乾燥 症候 群 と膠 原病 重複 群 との 間 に差 を認 めず,

乾燥 症候 群 へ の特 異性 につ い ては否 定 的で あ っ

た.以 上 の成 績 を要約 す れ ば,抗SS-A抗 体 は

膠 原 病全 体 に お いて 乾燥 病 態 と関連 して広 く,

か つ 高率 に存 在す るが,元 来主 張 され て きた よ

うな乾燥 症候 群 へ の特 異性 を 欠い てい る とい う

結 果 に な り,こ れ は近 年 のSS-A抗 体 に関す る

報告20)に 近似 して い る.

つ ぎに抗SS-B抗 体 は,抗SS-A抗 体 に 必ず

随伴 して検 出 され,抗SS-B抗 体単 独 陽 性例 は

存在 しなか っ た.ま た本 抗体 の 出現 率 は 抗SS-

A抗 体 に 比べ 低率 で,シ ェー グ レン症候 群 全 体

で18%に す ぎなか っ たが,乾 燥病 態 の な い膠 原

病 では6%と よ り低 率 で,シ ェー グレ ン症 候群

へ の 有意 性 は認 め られ た .し か し,こ の こ と よ

りも注 目すべ き点 は,抗SS-B抗 体 の 出現 が,

シ ェー グ レン症候 群 の 中 で も,乾 燥症 候 群 に集

中 して いた こ とで あ る.す な わ ち,表3に 示 す

ごと く,乾 燥 症候 群 で は29%の 症 例 が抗SS-B

抗 体 を有 してい たの に比 べ,膠 原病 重 複群 では

5%の みが 本抗 体 を有 して いるにす ぎず,抗SS-

B抗 体 が 有意 に 乾燥症 候 群 に お いて検 出 され る

こ とが判 明 した.以 上の 抗SS-B抗 体 に 関す る

成 績 を要約 す れ ば,本 抗 体 は 出現頻 度 は抗SS-

A抗 体 に比 べ て低 いけ れ ども,乾 燥症 候 群へ の

高 い特 異性 を有 して お り,シ ェー グレ ン症 候群

の病 態 に 強 い関連 を もつ 抗体 とい うこ とが で き

よ う.

シ ェー グレ ン症候 群 は,周 知 の よ うに,乾 燥

症候 群 単独 群 と,こ れに膠 原病 を重 複 した群 の

2群 に大 き く分 類 す る こ とが で きる.今 回検討

した 各種 非 ヒス トン核 蛋 白抗 体 とシ ェー グ レン

症候 群 の臨 床像 との関 連性 を解析 す る際 に,膠

原病 重 複症 例 を含 め て扱 うと,膠 原病 の 多彩 な

臨床 像 に左 右 され て,シ ェー グ レン症 候 群 独 自

の 臨床像 を抽 出す るこ とが で きない と考 え られ

る.そ こ で著者 は, 198例 の シェー グ レン症候 群

の うち,確 診の 膠 原病 を重 複 していない102例 を

対 象 として,各 種非 ヒス トン核 蛋 白抗 体 と臨床

所 見 との関 連 を検討 した.

本 論文 の 主題 で あ る抗SS-A, Sa-B抗 体 と臨

床像 との関 連性 は後 述 す る こ と として,ま ず,

今 回の検 討 で興 味 あ る知 見 を得 る こ とが で きた

の は,抗RNP抗 体 と乾燥 病 態 との 関連性 であ

った.抗RNP抗 体 はSharpが 提 唱 したMCTD6)

にお い て,そ の 診断 に 必須 な非 ヒス トン核 蛋 白

抗体 と して知 られ て いるが, Alarcon-Segovia21),

河本7),宮 脇 ら22)は,抗RNP抗 体 と乾燥病 態 と

の間 に 強い 関連 を見 出 してい る.今 回の 検討 で

も, MCTDの60%が 乾燥 病 態 を有 して い る事 実

や,確 診 膠 原病 を持 た な い102例 の乾燥症候群 の
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うちの,実 に39例(38%)がRNP抗 体 陽性 で

あ るこ とか ら,抗RNP抗 体 と乾燥 病 態 との関

連 性 が改 め て うらづ け られ た もの と考 え られ る.

この39例 の抗RNP抗 体 陽性 の乾燥 症 候群 は,

眼乾燥 症 状,乾 燥性 角 結 膜 炎が 低率 で あ る一 方,

唾 液 腺病 変 も軽 微 で あ る とい う特徴 を有 して い

た.ま た レイ ノー現 象 な ど膠 原病 様所 見 が 多 く

認め られるの も特徴 的であった.こ うした抗RNP

抗体 陽性 群 は,乾 燥 病 態 を有す るUCTDと し

て総 称す る こ とが 可 態 であ り,こ れ らは 乾燥 症

候群 の 中で 特有 な一群 を形 成 してい る こ とが 判

明 した.

つ ぎに抗SS-A抗 体 陽性 例 は68例 存 在 し,乾

燥症候 群 の なか で最 も多数 で あ った.こ の うち

25例 は本 抗体 単 独 陽性 で あ っ たが,残 る43例 は

抗RNP, SS-B抗 体 な ど と同時 に 陽性 で あ った.

抗SS-A抗 体 陽 性群 の臨 床 的特 徴 を要約 す れ ば,

まず 乾燥症 状 として は50%あ ま りが 眼,口 腔 の

乾燥 を自覚 して お り,唾 液 腺組 織 異常 も,耳 下

腺造影 異常 もきわめ て高率 に認 め られ た.つ ぎ

に乾燥 外症 状 では特 徴 的所 見は 認め られ なか っ

たが,検 査 所 見 で,高 ガ ンマ グ ロブ リン血 症 お

よび リウマ チ因子 陽 性 が どち ら も高率 に 出現 し

てい た.

抗SS-B抗 体 陽性 群 の特 徴 も,抗SS-A抗 体

陽性群 と同様 の傾 向 を有 してい たが,眼 乾燥,

耳 下腺 腫 脹 をは じめ,乾 燥 症状 の陽性 率 は よ り

高 く,抗SS-A抗 体 の 示す 臨床 的特徴 を さ らに

強調 して表 現 して い るよ うに 考 え られた.

つ ぎに非 ヒス トン核 蛋 白抗体 が 陰性 の 乾燥 症

候群15例 の 臨床 像 を要 約 す れば,乾 燥 症状 とし

て は,眼 乾 燥 お よび 乾燥 性 角結 膜 炎が 高頻 度 で

は あ るが,口 唇 生 検や 耳 下 腺造 影 に 異常 を呈 す

る もの は きわめ て低率 で,血 清 学 的 異常所 見 に

も乏 しい とい うこ とが 判 明 した.す なわ ち眼 乾

燥 所 見 のみ の乾 燥症 候 群 は,口 腔乾 燥 所見 を も

具 備 した定 型的 な症 例 に 比較 して,抗SS-A,

 SS-B, RNP抗 体 をは じめ とす る種 々の 血清 学

的異常 所 見,お よび膠 原病 様 の 臨床 所 見に 乏 し

い とい うこ とが で き る.

乾燥 症候 群 症例 の なか に も,関 節 痛,レ イノ

ー現 象な ど種 々 の膠 原病 様 症 状 を訴 え る例 が 多

数 存在 す る こ とが知 られ て い る.一 方 眼科 をま

ず受 診 す る シェー グ レン症候 群 症例 の 中 には,

眼 乾燥症 状 に のみ 終始 す る者 も 多い.こ の よ う

に 乾燥症 候 群 として一 括 され る症 例 に も,様 々

な病 型 が存 在す る こ とが推 定 され,抗SS-A,

 SS-B抗 体 な らび に抗RNP抗 体 の検 出が,乾

燥 症候 群 の 多様性 を理 解 し,分 類 す る上 で,一

助 とな りう るので は ないか と考 え られ る.ま た

今 後,抗SS-A, SS-B抗 体 の検 索 が さ らに普 遍

化 した場 合 には,こ れ ら抗体 の検 出に よって,

 Subclinicalの シ ェー グレ ン症候 群 を見 出す 可

能 性 が益 々増 加す るこ とも予 想 され る.

結 語

乾燥 症候 群,な らびに 各種膠 原 病298症 例 を対

象 に,抗SS-A, SS-B抗 体 の 出現 と,乾 燥病 態

との関 連 につ いて 検討 し,こ れ ら非 ヒス トン核

蛋 白抗体 の乾燥 症候 群 に おけ る臨 床 的意 義 につ

い て考 察 した .

(1) 298例 中147例 にClinical, 51例 にSubclini

calの 乾燥病 態 を認 め た.

(2)抗SS-A抗 体 は,シ ェー グレ ン症候 群 に 特

異的 に 認め られた が,膠 原病 重 複群 に も高率 に

出現 した ため,乾 燥 症候 群 へ の特 異性 は 存在 し

なか った.

(3)抗SS-B抗 体 は,抗SS-A抗 体 よ りも低 頻

度 では あ ったが,乾 燥症 候群 へ の特 異性 を有 し

てい る こ とが 判 明 した.

(4)抗SS-A, SS-B抗 体 を有す る乾 燥症 候群 は,

唾 液 腺組 織 異常 な ど乾燥 病態 の程 度 が 強 く,乾

燥 外症 状 は顕 著 では なか った.逆 に抗RNP抗

体 を有す る乾 燥症 候群 では,乾 燥 症 状 は軽微 で,

膠 原病 様症 状 がむ しろ 目立 って い た.ま た抗 体

陰性 の乾燥 症候 群 は,眼 症 状 の 強 い症 例 が 多数

を 占め て いた.

稿 を終 るにあた り,御 指導 と御校 閲を賜 った恩師

大藤 眞学長 な らびに太田善介教授 に深甚の謝意を

表 します.ま た,終 始 多大の御指導 と御援助 をいた

だい た宮脇昌二博士 に深謝いた します.

なお,本 論文 の主 旨は,第24回 日本 リウマチ学会

(1980年,鹿 児島)に おいて発表 した.
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Clinical studies on anti SS-A and SS-B antibodies

Part I. Anti SS-A and SS-B antibodies in patients with 

Sjogren's syndrome.

Hideo AZUKIZAWA

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

Okayama 700, Japan

(Director: Prof. Z. Ota)

Sera from 298 patients with sicca syndrome and connective tissue diseases were ex
amined for the presence of anti SS-A, SS-B and RNP antibodies using double diffusion 
techniques, and the clinical implication of these antibodies was studied.

Among the 298 patients, 147 had sujective symptoms of dry eye and/or dry mouth, 
and abnormal lacrimal and/or salivary glands (clinical Sjogren's syndrome). The other 

51 patients lacked subjective symptoms, but had histologically abnormal salivary glands 

(subclinical Sjogren's syndrome). Anti SS-A antibody was present in high incidence 
both in the patients with sicca syndrome and in those with Sjogren's syndrome associated 
with connective tissue diseases. In contrast, when present, anti SS-B antibody was al
ways accompanied with anti SS-A antibody and was specific to sicca syndrome patients, 
although its incidence was lower than that of anti SS-A antibody.

Patients with sicca syndrome who had anti SS-A antibody alone or both antibodies 
developed more severe sicca features of the salivary gland, but extraglandular symptoms 
were less frequent. In contrast, sicca syndrome patients with anti RNP antibody had 
mild sicca features of Sjogren's syndrome, and showed clinical characteristics suggestive 
of connective tissue diseases, including Raynaud's phenomenon and hypocomplement
emia.

The present study suggests that the detection of anti SS-A, SS-B and RNP antibodies 

is a useful tool for the diagnosis and the classification of Sjogren's syndrome.


