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□　症 例 報 告

間質性肺炎,間 質性 腎炎 を呈 した潜在型1次 性Sjogren症 候群の

1男 性例:診 断 に耳下腺MRIが 有用であった症例
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【Summary】

Here we report a case of primary Sjogren's syndrome with hilar lymphadenopathy, inter

stitial pneumonitis and interstitial tubulo-nephritis. A 60-year old man was admitted to our

 hospital in May 1993 because of general fatigue and fever.

He was noted to have hypergammaglobulinemia and had positive antibodies to nuclear

 antigens since 1990 in the absence of clinical manifestations. Since 9 months before admis

sion, he presented with general fatigue, low grade fever and uveitis.

On admission, chest X-ray and CT scan showed bilateral hilar lymphadenopathy and

 interstitial pneumonitis. The negative results for both serum angiotensin converting enzyme

 and histological findings of the cervical lymph node and the lung excluded the diagnosis of

 sarcoidosis. Serological examination exhibited marked elevation of polyclonal IgG level

and anti-nuclear antibody, but neither anti-SS-A(Ro) nor anti-SS-B(La) antibody was

 detected. He did not have symptoms of xerophthalmia and xerostomia. Keratoconjun

ctivitis sicca was diagnosed by positive Schirmer's and rose bengal tests. His labial gland

biopsy demonstrated severe mononuclear cell infiltration around the ducts. MRI findings of
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the parotid glands revealed heterogenous and dotted high signal intensity similar to those in

 fat tissues in the T1-and T2-weighted images. These findings depicted that bilateral

 parotid gland was extensively destructed and was replaced by lipid tissue. Renal biopsy

 showed interstitial tubulo-nephritis. On the basis of the above findings, he was diagnosed to

 have primary Sjogren's syndrome and uveitis. Therefore, MR image of the parotid gland is

 considered to be a noninvasive and useful method for diagnosis of Sjogren's syndrome.
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【概 要】

肺 門部 リンパ節 腫 脹,間 質性 肺 炎,間 質性 腎 炎 を合併 したSjogren症 候 群 の男 性症 例 を経験 した.症 例 は60

歳 男性 で,57歳 時人 間 ドックで高 γ グ ロブ リン血 症 を指摘 された.主 訴 は全 身倦 怠感 と発 熱 で 当科 に入院 した.

胸 部X線 とCT検 査 で肺 門部 リンパ節 腫脹 と間 質性 肺炎 の所 見が得 られた.入 院9カ 月前 よ り両 眼 ぶ ど う膜 炎 あ

り,サ ル コイ ドー シス が疑 わ れ たが, ACE, リンパ節 生検 と肺生 検 か ら否 定 され た.高 γグ ロブ リン血症 と抗

核 抗 体陽 性 か らSjogren症 候群 が疑 わ れた が,眼 ・口腔乾 燥症状 はなか った. Schirmerテ ス トとrose bengalテ

ス ト陽性 か ら乾 燥性 角結 膜炎 が あ り,小 唾液腺 生検 で は単核 球 の著 しい浸潤 が認 め られ た.

耳 下腺MRI所 見 で は, T1お よびT2強 調 画像 で 多数 の点状 の高信 号域 の た め不 均一 とな っ てお り,耳 下 腺

組織 の破 壊 が高 度 で脂肪 変性 を きた してい る と診 断 した.

腎生検 所 見 で は間質 ・尿細 管 の病 変が 著明 で いわ ゆ るtubulo-interstitial nephritisを 示 した.

本 症例 は男性 で潜 在型Sjogren症 候群 で あ り,耳 下 腺MRI所 見 が本 症 の診 断 に有 用 で あ った.本 検 査 は侵 襲

が 少 な く, SjSgren症 候群 の診 断 法 の1つ と して繁 用 され る こ とが期待 され る.

I.　 は じ め に

Sjogren症 候 群(SjＳ)は 涙 腺 や 唾液 腺 を 中心 とす

る外分 泌腺 の 分泌 低下 を特 徴 とした慢性 炎症 性疾 患 で

あ る.分 泌 低 下 は外 分 泌 腺 へ の リンパ 球(主 と して

CD 4+細 胞)と 形質 細胞 の浸 潤 に よ る2次 的結 果 で あ

る.ま た,抗SS-A(Ro)抗 体 やSS-B(La)抗 体

が 血 中 に検 出 さ れ,代 表 的 な 自 己 免 疫 疾 患 で も あ

る1, 2).

私 た ち は男性 で,両 側肺 門部 リンパ節 腫脹,間 質性

肺 炎,間 質性 腎炎 を きた した の に もか かわ らず,眼 ・

口腔乾 燥症 状 の ない1次 性SjＳ を経験 した.

本症 例 は まれ な症 例 で あ る と同 時 に,耳 下腺MRI

像 が診 断 の一助 とな った と考 えられ,報 告 す る.

II.　 症 例

患 者:60歳,男 性.元 地 方公務 員.

主 訴:全 身倦 怠感 と発 熱.

家 族歴 および生活 歴:リ ウ マチ性 疾患(一).

既 往歴:高 血圧 と高尿 酸血 症(57歳).

現 病 歴:平 成2年7月(57歳)人 間 ド ック で 高血

圧,高 尿 酸血 症 と高 ガ ンマグ ロブ リン血 症 を指 摘 され

たが,臨 床症 状 は な く放 置 し て い た.平 成3年7月

(58歳)同 じ く人 間 ドッ クで高 血圧,高 尿 酸血 症 と血

清IgG高 値(9,725mg/dl),抗 核 抗 体 陽 性(2,560

倍,斑 紋型)を 指 摘 され た.以 後,降 圧 剤 お よび尿 酸

合 成阻 害剤 の投薬 を受 け るよ うにな る.平 成4年5月

(59歳) 38℃ 前 後 の発 熱 が 持 続 し,某 病 院 に 入 院 し

た.咳 漱 や喀痰 は なか ったが,胸 部X線 や胸部CT検

査 か ら肺 炎 の診 断 を受 けた.抗 生物 質 の 投 与 で解 熱

し,約2週 間 で退 院 した.平 成4年9月,両 眼 に充血

が あ り,眼 科 医 よ りぶ どう膜 炎 と診 断 され治 療 を受 け

た.平 成5年1月(60歳)全 身 倦 怠 感 と発 熱 が持 続

し,同 時 に軽度 の咳 漱 と喀痰 あ り,精 査 の た め某 病 院

に2回 目の入 院 を した.両 下 肺 野 に網状 影 と両側 肺 門

部 の拡 大 を指摘 された.平 成5年5月,精 査 のた め に
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当科 に入院 した.

入院 時 現症:栄 養状 態 は良好.脈 拍64/分,整 .血

圧120/70mmHg.皮 膚 に特 記 すべ き所 見 な し.眼 瞼

結膜 に貧血 な く,眼 球 結膜 に黄疸 な し.両 眼 にぶ ど う

膜 炎 あ り.口 腔 内 の乾 燥所 見 な し.左 右 の鎖 骨上 窩 リ

ンパ節 を触 知 す るが可 動性 良好 で圧 痛 な し.甲 状 腺 の

腫大 な し.胸 部 は外 観 に異 常 な し.心 雑 音 は聴 取 せ

ず,呼 吸 音 で は,両 下 肺 野 にVelcroラ 音 を聴 取 し

た.腹 部 は,平 坦 で あ り,肝,脾,腎 は触知 せ ず.聴

診上,腸 音 の 充進 はな く,神 経 学 的 に も異常 所見 を認

めなか った.

入院 時検 査成 績:表1に 示 す よ うに,検 尿,検 便 は

異常 なか った.検 血 で は好 酸球 が7%で 軽度 に増加 し

ていた.肝 機能 検査,電 解 質,血 液 ガ ス は異 常 なか っ

たが,腎 機 能検 査 で は尿素 窒素,ク レアチ ニ ン, β2

ミタ ログ ロ ブ リン(血 中 お よび尿 中)の 増 加 を認 め,

クレア チニ ン ク リア ラ ンス で は30ml/分 と腎機 能 の

低下 がみ られ た.血 清 蛋 白 は11.5g/dlと 著 明 に増 加

し,分 画 で は ガ ンマ グ ロ ブ リンが56.9%と 増 加 して

いた.免 疫 グ ロ ブ リ ンで はIgGが8,841mg/dlで あ

り,IgGの サ ブク ラス はいず れ の クラスで も増 加 し,

免疫電気 泳 動 で はポ リク ロ一 ナルパ ター ンを示 した.

表2に 血 清学 的検 査 を示 す.赤 沈 は高度 に充 進 して

いたが, CRPの 増 加 は軽 度 で あ った.ア ンギ オ テ ン

シン交換 酵素,リ ウマ トイ ド因 子,ク リオ グロ ブ リン

はいずれ も陰 性 で あ った.

自己抗 体 で は,抗 核 抗 体 は160倍 で斑紋 型 を示 し,

抗ssDNA抗 体 お よび抗dsDNA抗 体 は軽 度 に上 昇 し

ていた.し か し,抗ENA抗 体 で は抗SS-A(Ro)抗

体 お よび抗SS-B(La)抗 体 と も陰性 を示 した.血 中

免 疫複 合体 の増加 を認 め,血 清 補体 価, C3とC4は

著 明 に低 下 し, C3a, C4aとC5aは いず れ も高値

を示 し,補 体 系 の消費 の:充進 が うか が え られ た.

抗 ウイル ス抗 体 価 で は抗HCV抗 体 や抗HTLV-I

抗体 は陰性 で あ った.リ ンパ球 幼若 化現 象 や リンパ球

サ ブ セ ッ トに は異 常 を認 めず, HLAはA2, A24,

 B51, Bw62, Cw3, DR4, DRw6, DQw7で あ っ

た.

胸部X線 検査(図1)で は,右 中下肺野と左下肺野

に網状影が広がり,両 側肺門部の腫大がみられた.胸

部CT検 査では,下 肺野に著明な間質性の変化と肺門

部リンパ節の腫脹を認めた.

呼吸機能検査では軽度の閉塞性障害を示 した(表

3).気 管支鏡検査では,気 管支内腔がやや狭 くなっ

てお り,そ こに喀痰 が多 量 に貯 留 して いた.気 管支肺

胞 洗浄 液 で はCD 4/CD8比 が3.40と 増 加 して いた.

経 気管 支肺 生検 を施 行 したが,肉 芽 腫様 お よび リンパ

腫 様所 見 は認 めな か った.

表1　 入院時検査成績(1)

入院当初,両 眼ぶどう膜炎,肺 門部リンパ節腫脹,

間質性肺炎像からサルコイドーシスを疑った.頚 部 リ

ンパ節生検を施行したが,組 織学的には非乾酪性肉芽

腫形成などのサルコイドーシスに特徴的な所見は認め

られず,反 応性リンパ節炎像であった.

次に,著 明な高IgG血 症や抗核抗体陽性からSjS
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を疑 い検 索 を進 めた.眼 お よび 口腔 内乾 燥症 状 は 自覚

して いな か ったが,検 査 で はSchirmerテ ス トとrose

bengalテ ス トで は いず れ も陽性 で あ っ た.一 方,ガ

ム テ ス トやサ ク ソ ンテス トは正 常 で唾液 分泌 の低 下 を

認 め なか った が,小 唾 液腺 生検 組織 で は図2に 示す よ

う に導管 周 囲 に多 数 の 単核 球集 簇像 が み られ た. Ga

シ ンチグ ラム で は両 側顎 下 腺,縦 隔肺門 部,下 肺 野 と

腎 に取 り込 み の 増 加 が み られ た.耳 下 腺MRI像 は

T1強 調 画像(図3)で は両側 耳 下腺 は不 均一 とな っ

て お り,全 体 が 周 囲の脂 肪組 織 と同程度 に近 い 高信号

を きた し, T2強 調画 像 で も多数 の 点状 の 高信 号域 が

認 め られ た.こ のMRI像 か ら耳下 腺 組織 は破 壊 が高

度 で,脂 肪変 性 を きた して い る と診 断 された.

表2　 入院時検査成績(2)

腎機 能低 下所見 よ り腎生検 を施行 した.図4aに 示

す よ うに間質性病 変 が著 明で,間 質 に強 い線 維 化 と細

胞 浸潤 が み られ,尿 細 管 は萎縮 し,線 維化 の強 い部 位

で は消 失 ・脱 落 を呈 していた.血 管 で は弓状 動 脈 と輸

入 動脈 の 内膜 の硝 子様 変 化 が み られ た.糸 球 体 は18

個 中8個 は硝 子化 ない し硬 化像 を示 し,残 りの糸球 体

は増殖性 変化 に乏 し く,糸 球体 基底 膜 の肥 厚 もみ られ

な か っ た(図4b).す なわ ち,本 例 で は硝 子 化 糸 球

体 は動脈 硬化 に伴 う腎硬化 症 によ る もの と考 えられ,

病 変 の主座 は間質 や尿 細 管 にあ り,い わ ゆ るtubulo

interstitial nephritis像 を示 した.な お,蛍 光 抗 体 法

で は糸球 体 が標本 中に存 在 しなか ったが血 管 壁 にIgG

とClqの 沈着 を認 めた.
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間質 性 腎 炎 に よ る尿細 管 ア シ ドー シス が 疑 わ れ,

 NH4C1負 荷 試験 を行 った.尿 のpHは6 .81ま で しか

低下せ ず,負 荷 試験 は陽性 で尿 の酸 性化 障害 が考 えら

れた.

入院 後 の経 過: Shirmerテ ス ト, rose bengalテ ス

ト，抗 核 抗 体,小 唾 液 腺 生 検 や 唾 液 腺MRI像 か ら

SjSと 診 断 した.間 質性 肺 炎,肺 門部 リンパ 節腫 脹 や

間質性 腎炎 はサ ル コイ ドー シ スの合併 は否定 で き,本

症 に よる腺 外症 状 と考 え られ た.プ レ ドニ ゾロ ン30

mg/日 を経 口連 日投与 を開始 した(図5) .投 与1カ

月 目には胸部X線 で,肺 門部 リンパ節 腫脹 は消失 し,

両下肺 の網状 影 も軽減 した.腎 機 能検 査 で も血清 尿素

窒素お よび ク レアチ ニ ンは正 常域 まで減 少 し,ク レア

チニ ンク リア ラ ンス も46.8ml/分 まで 回復 した.ま

た,血 清 学 的 検 査 で も血 清 補体 価 も正 常 域 まで増 加

し, IgGも2,547mg/dlと 著 明 に減少 した.

III.　 考 察

本症 例 は両側 肺 門部 リンパ節 腫脹,間 質性肺 炎 と間

質性 腎炎 を きた した1次 性SjSで あ り,眼 ・口腔 内乾

燥症状 は 自覚 して お らず,い わ ゆ る潜 在 型SjSと 診

断 され た. 1次 性SjSは 欧 米 の報 告 で はHLA-B8,

 DR3, DRw52を 保 有 して い る症 例 が 多 い の に反 し,

 2次 性SjSはHLA-DR4を 有 す る もの が 多 い3, 4).本

症例 はHLA-DR4で あ ったが,明 らか な膠原 病 の 合

併 はみ られ なか っ た.

本症 の診 断 は男 性 で,ぶ どう膜 炎,間 質性 肺 炎,両

側肺門部 リンパ節 腫脹 が 存在 した こ とか ら入 院 当初 サ

ル コイ ドー シスが 最 も疑 われ た.し か し,ア ンギオ テ

ンシン変換 酵 素 の増 加 はな く,リ ンパ節 生検 や肺 生検

か ら乾酪性 肉芽 腫性 変 化 を認 め ない こ とよ りサ ル コイ

ドー シス は否定 され た.

次に,本 症 例 で は血 中免疫 複 合体 の増 加,血 清補 体

価 の低 値, C3aやC4aの 高 値 か ら免 疫 複 合 体 に よ

る補 体 の 消費 亢 進 を うか が う こ とが で きた. ELISA

法 で測定 した抗dsDNA抗 体 やRIA法 で測 定 した 抗

DNA抗 体 が軽 度増 加 して いた こ とか ら全 身 性 エ リテ

マ トー デス の診 断 も考 え うれ た.し か し,本 症 例 の場

合1982年ARAのSLE改 訂 分 類 基 準5〕に 照 ら し合 わ

せて も抗DNA抗 体 と抗核 抗 体 の2項 目 しか合 致 しな

かった.さ らに,本 症例 の腎生 検組 織 で は糸球体 の増

殖性変化 や 基底 膜肥 厚 は軽 度 でむ しろ間 質性 変化 が 強

く,い わ ゆ るtubulo-interstitial nephritisを 示 した.

以上の ことよ り, SLEは 否 定 され た.

表3　 特殊検査

本 症例 に は1次 性SjSと して非 典 型 的 な所 見 が い

くつか あげ られ る.第1に,本 症例 は男性 例で あ り,

 1次 性SjSは40歳 か ら50歳 台 の女 性 に 多 くみ られ,

男 性 で は10%以 下 と報 告 されて い る1, 2).

第2に,本 症 例で はぶ どう膜 炎 の既往 歴 が あ るが,

ぶ どう膜 炎 が1次 性SjSの 症状 とす る報 告 は 見 当 た

らな い1. 2).私 た ち は1次 性SjS患 者 は抗HTLV-I
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抗 体 陽性 の頻 度 が疫 学 的 に高 い こ とを報 告 した6, 7).

この抗HTLV-I抗 体 陽性SjS患 者 にぶ どう膜 炎 を合

併 した症 例 を経 験 して い る6).そ して,ぶ どう膜 炎 患

者 にお い て もHTLV-Iキ ャ リアー が多 い こ とか ら,

ぶ どう膜 炎 の病 因 の1つ にHTLV-Iが 想 定 され て い

る8).今 回 の 症 例 で は抗HTLV-I抗 体 はWestern

blot法 を用 いて 陰性 で あ る こ と を確 認 した.し か し,

最 近,抗HTLV-I抗 体 陰性SjS患 者 の小唾 液腺 組織

でHTLV-I tax mRNA が検 出 され てお り9，10), en

dogenous virusを 含 め,さ ら に 検 討 が 必 要 で あ

る11, 12).

図1　 胸部X線

右肺門から肺門下部まで腫大し,左 肺門も軽度腫大している.右 中下肺野と左下肺野網

状影がみられる.

図2　 小唾液腺生検組織像

単核球の集簇像がみられる.

第3に,本 症 例 は著 明 な抗IgG血 症 と抗 核 抗 体 高

値 に もか か わ らず, 1次 性SjSに 特 異 的 と され る抗

SS-A(Ro)抗 体 や抗SS-B(La)抗 体 は陰 性 で あ っ

た. HIV感 染 者 に もSjS様 症 状 を きた す こ とが知 ら

れ, HIV感 染 に よ るSjSに は これ ら自己 抗 体 の 検 出

率 が低 い こ とが報 告 され て い る13).自 己免 疫疾 患 に共

通 して考 え られ て いる こ とだが, SjSの 病 因 が各 種 ウ

ィル ス,同 種 移植 片拒 絶 反応 な ど多 くが あ げ られ,多

様 で あ る こ とが 想 定 され て い る1, 2).本 症 例 の場 合,

抗SS-A抗 体 お よび 抗SS-B抗 体 と も に陰 性 で あ っ

た こ とは男 性 で,ぶ ど う膜 炎 を合併 してい た こ とな ど
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通常 のSjSと 異 な る点 と関係 が あ るか も しれ ない.

図3　 耳 下腺MRI像

A: T1強 調 画像(矢

印),両 側 耳 下 腺

は不均一 とな り,

全体 が 周囲 の脂肪

組 織 と同程度 に近

い高信 号 を きた し

て いた.

B: 左 耳下 腺部拡 大像

を示 す.

最後に,本 症例では血清補体低値,免 疫複合体高

値, C3aやC4a高 値などから免疫複合体病が示唆

された,し かし,腎 生検では糸球体病変より間質およ

び尿細管病変が主体であった.蛍 光抗体法では腎血管

壁へIgGやClqの 沈着を認め,血 管炎が示唆され

た.し かし,蛍 光抗体法用の組織標本には糸球体が含

まれておらず,糸 球体への免疫グロブリンや補体分解

産物の沈着を確認できなかった.私 たちは血清補体低

価を伴った1次 性SjSで 慢性増殖性糸球体腎炎をき

たした症例を経験しており14),血管炎をはじめ糸球体

病変形成に免疫複合体形成が関与していることが示唆

された.

次 に, 1次 性SjSの 診 断 法 に つ い て考 察 す る.抗

SS-A(Ro)抗 体 や抗SS-B(La)抗 体 な どの 自己抗

体の検 出が 一般 に普 及 す るに つれ て, 1次 性SjSの 患

者 には高 γ グ ロ ブ リン血症 や抗 核 抗 体 陽 性 が 検 出 さ

れてか ら,眼 ・口腔 乾燥 症状 や 所見 が 出現 す る まで数

年 か ら数 十 年 か か る症 例 が 報 告 さ れ る よ う に な っ

た15).こ の ように まだ 口腔乾 燥 症状 や所 見が な い症 例

でSjSの 確 定 診 断 を くだす こ とは一 般 に は難 しい.

 SjSの 診 断基 準 は世界 的 に もい くつか研 究 グル ー プか

ら提 唱 され てい るが16),世 界的 に認 め られた診 断基 準

は今 まで の と こ ろ存 在 し な い. 1986年 第2回 国 際

SjSシ ンポジ ウムの診 断基 準 に本症 例 を照 ら し合 わ せ

る と17), 1) Shirmerテ ス ト, rose bengalテ ス トが 陽

性 で あ る こ と, 2)小 唾液 腺 生 検 にお け る単 核 球 の 浸

潤 をみ る こ と, 3)抗 核 抗体 陽性 か ら,一 応SjSが 疑

われ るが,眼 ・口腔 乾燥 症状 が ない こ とか ら確 定診 断

で きな い.ま た,最 近 ヨー ロ ッパ グ ルー プか ら提唱 さ

れ た予備 診 断基 準8)で も唾液 腺 シ ンチ グ ラム や唾 液 腺

造 影 の陽 性 所見 が得 られ て お らず,確 定 診 断 で き な

い.

私 た ち は耳下 腺MRI所 見 が 本症 例 の診 断 に有 用 で

あ る こ とを報 告 した19).本 症 例 の場 合, T1強 調画 像

で は耳 下腺 が不 均一 にな ってお り,周 囲 の脂肪 と同程

A

B
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度 に近 い高信 号域 が み られ, T2強 調 画像 で は多数 の

点 状 高 信 号 を認 め た.こ の所 見 か ら判 定 す る とSjS

に特徴 的 で,耳 下 腺破 壊 が高 度 に進行 し,脂 肪 変性 に

陥 って い る ことが 示 唆 された.さ らに,私 た ちの成 績

で は耳下 腺MRI像 は小唾 液 腺 生検 像(Greenspan分

類)と 唾 液腺 造 影 所 見(Rubin Holt分 類)と よ く相

関 した.本 症 例 の 場合,耳 下 腺MRI像 も小 唾 液 腺 生

検 像 も高度 な病 変 が み られた.一 方,唾 液 腺造 影 は患

者 が ヨー ドア レル ギ ーの ため,施 行 で きず対 比 す る こ

とが で きな か っ た.耳 下腺 の高 度 破 壊 に もか か わ ら

ず,明 らかな唾 液分 泌 の低 下 を認 め なか った原 因 は現

在のところ不明であるが, Gaシ ンチグラムで顎下腺

に取り込みの増加があり,こ れはステロイド治療によ

って消失した.こ のことは,耳 下腺と顎下腺が必ずし

も同程度に障害されていないことを示しているかもし

れない.本 症例のように口腔内乾燥症状や所見がなく

ても小唾液腺の組織的変化や耳下腺MRI像 に変化が

みられることに臨床上留意する必要がある.そ して耳

下腺MRI像 が本症の診断に有用であり,今 後,非 侵

襲性の耳下腺MRIがSjSの 診断法の1つ として繁用

されることが期待される.

図4腎 生検組織像

(A) 間質病変が著明で間質の強い線維化と細胞浸潤を示した.尿 細管は萎縮を示した.ま

た,弓 状動脈の内膜の硝子様変化がみられた.

(B) 硝子化をまぬがれた糸球体は増殖性変化に乏しく,糸 球体基底膜の肥厚も得られなか

った.
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図5　 本症例の治療経過
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