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シェーグレン症候群

口唇腺生検

唾液腺シンチグラフイ

シェーグレン症候群 (SS)は涙腺,唾液腺 におけ

るリンパ球浸潤により外分泌腺が破壊 され,眼乾燥 ,

日腔乾燥 を主徴 とする臓器特異的自己免疫疾患である
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が,同時に多種類の自己抗体産生と全身性の臓器障害

を伴い,リ ンパ増殖疾患を発症するユニークな全身性

の自己免疫疾患でもある。

本邦ではSSの 診断について,1999年の日本厚生省

シェーグレン症候群改訂診断基準が用いられ Lの,4
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Abstract

To elucidate the relation of focus score(FS)in HlinOr salivary gland biopsy and salivary gland function of

Sjёgren's syndrome(SS)patients,FS and salivary gland function detected by Tc‐ 99Ⅱ l―pertechnetate scintigraphy

(99mTC口 SCintigraphy)Were compared.

Twenty three patients with SS were divided into two groups according to FSo The one group consisted of SS

patients with FS ranging from l to 2(1≦ FS<2),and the Other consisted of SS patients with FS of 2 or more than

2(2≦ FS).The mttOr Salivary gland function was accessed by 99mTc口 scintigraphyo Salivary gland function was

evaluated by tilne activity curve(TAC)on the scintigraphyo We classined the TACs of parotid and submandibular

glands into 4 types,normal(N)type,poor excretion(P)type,Inedian(M)type,and iat(F)type.Any of P,M,

and F types were considered as functionally deteriorated.Forty one point nine percent of salivary gland in eight

patients with l≦ ≦FS<2 exhibited dysfunction,whereas 68.70/。 ofthe salivary gland showed dysfunction in 8 patients

with 2≦≦FSo These values were statistically signincanto Furthermore,percentages of salivary dysfunction between

parotid and submandibular glands in the same FS groups were statistically differente

These results suggest that FS ofthe nlinor salivary gland biopsy may renect the salivary dysfunction ofthe major

salivary glands in SS.Furthermore,the submandibular gland is amenable to be affected in SS when compared with

the parotid gland。
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表 1 シェーグレン症候群の日本改訂診断基準 (1999)

1.生検病理組織検査で次のいずれかの陽性所見を認めること

a)口唇腺組織で4 mm2ぁ たりlfocus(導 管周囲に50個以上のリンパ球浸潤)以上

b)涙腺組織で4 mm2ぁ たりlfocus(導 管周囲に50個以上のリンパ球浸潤)以上

2.口腔検査で次のいずれかの陽性所見を認めること

a)唾液腺造影でStage l(直径 lmm未満の小点状陰影)以上の異常所見

b)唾液腺分泌量低下 (ガム試験にて 10分間10 ml以下またはサクソンテス トにて

2分間2g以下)があり,かつ唾液腺シンチグラフイーにて機能低下の所見

3.眼科検査で次のいずれかの陽性所見を認めること

a)Schirmer試験で5mm/5分以下で,かつローズベンガル試験 (van BiisterVeldス コア)

で 3以上

b)Schirmer試験で 5分間に5mm以下で,かつ蛍光色素試験で陽性

4.血清検査で次のいずれかの陽性所見を認めること

a)抗 Ro/SS―A抗体陽性

b)抗 La/SS― B抗体陽性

[診断基準]

上の 4項 目のうち,いずれか 2項 目以上を満たせばシェーグレン症候群 と診断する。
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つの診断項 目のうち 2つ 以上を満たせば,SSと 診断

することになっている。その中で,日唇小唾液腺あ

るいは涙腺の生検組織における,小葉内導管周囲の

単核細胞の浸潤程度が,最 も重要な診断指標 と考え

られている。この診断基準では,「小唾液腺生検組織

の小葉内導管周囲に50個 以上の単核細胞の浸潤巣を

fOcusと みなし,4 mm2ぁ たりのfocus数をfocus score

(FS)と よび,FSl以上を陽性」 としている。SSの

診断において,小唾液腺生検は,感度,特異度とも

に高い検査であるが, この検査はfocal lymphocytic

sialadenitisの 半定量的評価法で,FSの みでSSの 確

定診断は出来ないため,こ れに加えて唾液腺機能の評

価が重要であるとされている。唾液腺機能の評価法

については,唾液腺造影検査とTc-99m_pertechnetate

を用いた唾液腺シンチグラフイがあるが,唾液腺造影

検査は患者にとって苦痛を伴う検査であるため,最近

では唾液腺シンチグラフイが行われていることが多

ぃ381。
唾液腺シンチグラフイでは,左右側耳下腺お

よび顎下腺の検査が同時に行えるため,4つの唾液腺

の半定量的な機能検査が可能であり,唾液腺造影検査

よりも再現性と感度に優れた検査と言える。診断を行

うにあたり,日唇小唾液腺生検でFSが高いSS症例は,

大唾液腺の機能も低下していることが予想されるが ,

詳細に検討した研究は少ない。

本研究では,1999年のシェーグレン症候群改訂診

断基準で,SSと 診断された患者の口唇小唾液腺生検

組織上のFSと 唾液腺シンチグラフイ上の唾液腺機能

を比較し,それらの関連を明らかにすることを目的と

した。

対象および方法

2007年 から2011年 までの過去 5年間に当科を受診

し,日唇腺生検をおこなった症例で,1999年 改訂シェー

グレン症候群診断基準 (表 1)に則 り,日唇腺生検病

理組織検査,日腔検査 (ガ ムテス トと唾液腺シンチ

グラフイ),眼科検査,血清検査 (抗 RoSS― A抗体ま

たは抗 LaSS―B抗体)等 を施行 し,4項 目のうち 2項

目以上が陽性であ リシェーグレン症候群 と診断され

た24名 (女性21名 ,男性 3名 )を対象とした。これ

らの症例のうち 1例 は,FS<1で病理組織検査上は陰

性であるが,日腔検査 (ガムテス トと唾液腺シンチグ

ラフイ)と 眼科検査が陽性でSSと 診断された。した

がって,こ の病理組織検査陰性の 1例を除き,残 りの

23夕Jを 1≦ FS<2の 12夕J(表 2),2≦ FSの 11伊J(表 3)

の 2群 に分け,それぞれの群と唾液腺シンチグラフイ

所見との関連を検討した。なお,本研究は神奈川歯科

大学倫理委員会の審査を受け,承認されている (第

200番 ,承認日 :2012年 11月 19日 )。

唾液腺機能評価 :

唾液量測定にはガムテス トを用い,同時に唾液腺シ

ンチグラフイで腺機能を評価 した。また,99mTc唾液

腺シンチグラフイ検査は,横須賀共済病院放射線科に

依頼 し,雫石 らの報告に従い°,99mTc唾液腺シンチ

グラフイ上のtime activity curve(TAC)の パターン

と集積率 (MAX%),排泄率 (EX%),最高集積に達

する時間 (T…MAX)等を検討し,99mTcの 取 り込みが
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表2 1≦ FS<2の SS症例の各種検査所見

シンチグラフイ所見

症例 年齢 性 FS 血清検査 #
ガムテス ト

(ml)
眼科所見 §

TAC   TAC
耳下腺   顎下腺

左右    左右

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

M

F

F

F

M

F

F

F

F

F

F

F

73

72

75

54

72

59

63

52

74

72

71

72

1.0

1.0

1.0

1.2

1.3

1.3

1.3

1.5

1.5

1.5

1.5

1.7

4.5

5.0

3.0

8.9

2.0

1.3

8.4

4.8

9.5

8.0

6.0

3.2

(十 )

*

*

*

(― )

*

(一 )

*

(― )

*

*

(― )

**

**

NN

NP

NN

‡‡

NN
**

NN

NN

NN

NN

**

**

*M

MM

MM

‡‡

NM
**

MM

PP

MM

NM

(― )

SSA(十 )

SSA(+)

SSA(+)

SSA(+)

(― )

(一 )

SSA,SSB(+)

(― )

(― )

(― )

(一 )

#:抗 SS¨A抗体,抗 SS―B抗体,§ :Schirmer試 験,ロ ーズベンガル試験,蛍光色素試験

*:検査せず,‡ :唾液腺シンチグラフイのTAC描記なし

表3 FS≧ 2の SS症例の各種検査所見

シンチグラフイ所見

症例 年齢 性 FS 血清検査 #
ガムテス ト

(ml)
眼科所見 §

TAC  TAC
耳下腺   顎下腺

左右    左右

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

F

F

F

F

F

M

F

F

F

F

F

4.1

5.0

59

67

77

78

47

76

65

71

54

68

72

2.0

2.0

2.0

2.0

2.0

3.0

3.5

3.5

(― )

(一 )

(― )

(一 )

(一 )

(一 )

(― )

(― )

5.0

1.0

2.8

7.1

3.6

6.0

4.0

6.0

4.0

0.0

2.4

(― )

*

*

NN

MM

NN

‡‡

NN

NN

NN

MM
**

**

FF

NM

MM

FF

‡‡

MM

MM

FF

MM
**

**

FF

4.O   SSA,SSB(十 )

SSA(十 )

SSA(十 )

＊
　

＋
　

一　

＊
　

一　

　

一　

＊

(一 )

#:抗 SS¨A抗体,抗 SS―B抗体,§ :Schirmer試 験,ロ ーズベンガル試験,蛍光色素試験

*:検査せず,‡ :唾液腺シンチグラフイのTAC描記なし

正常で40%以上の排泄率を示す (N型),40%以下の

排泄率の (P型 ),取 り込み率と排泄率が低下した (M

型),取 り込み率が著しく低下し排泄もほとんどない

(F型)の 4型に分類 した (図 1)。 左右顎下腺ならび

に左右耳下腺についてTACパ ターンを検討し,P型 ,

M型 ,ま たはF型のTACパ ターンを示す唾液腺につい

て,腺機能の低下ありとした。

口唇腺生検標本の病理組織検査所見 :

下唇か ら数個の小唾液腺 を摘 出,H―E染色標本で

導管周囲への50個 以上のリンパ球浸潤 を示す部位 を

focusと し,4 mm2ぁ た りの平均 focus数 をFSと して

表 した。SS症例をFSを 基準に,1≦ FS<2の 12例 と2

≦FSの 11例 に分類 し,FSと 唾液腺機能低下所見の有

無 との関連を追究 した。
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統計学的解析 :

1≦ FS<2(12例 )と 2≦ FS(11例 )の 2群 間のSS

患者の年齢分布の比較にはF検定を,ま た 2群 間の

FSと 唾液腺シンチグラフイ所見の比較にはχ二乗検

定を用いた。p<0。05を有意差ありとした。

結   果

まず,1≦ FS<2の 12例 と2≦ FSの 11例の 2群 間での

年齢分布ついて検討したところ,両群間で年齢分布に

は差を認めなかった (P=0.54)。 1≦ FS<2の 12例中,す

べての症例でガムテス ト上,唾液分泌量の低下を認め

た。症例ごとのFSは 1.0か ら1.7ま で様々であった (表

2)。 なお,12例中の唾液腺シンチグラフイ上,TACパ
ターンから唾液腺機能低下所見を評価できたものは8

例であった。 l例 (症例6)は ,日唇腺生検病理検査と

口腔検査が陽性の症例であったが,唾液腺シンチグラ

フイのTACパ ターンが描記されておらず,下記のFS

と腺機能検査との関係の検討から除外した (表 2)。 な

お,他の 3例 (症例 1,2,8)は ,日唇腺生検病理検

査,血清検査,ま たは眼科検査のうち,2項 目以上が

陽性でSSと 診断され,唾液腺シンチグラフイ検査を行

わなかった症例である。
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2≦ FSの 11例 中,すべての症例でガムテス ト上
,

唾液分泌量の低下を認めた。また,症例ごとのFSは 2.0

から5.0ま で様々で,唾液腺シンチグラフイ上,TAC
パターンから唾液腺機能低下所見を評価できたものは

8例 であった (表 3)。 2例 (症例 9,10)は,日唇

腺生検病理検査と血清検査の 2項 目が陽性でSSと 診

断され,唾液腺シンチグラフイは行わなかった症例で

ある。また,1例 (症例4)は 口唇腺生検病理検査と

口腔検査が陽性であったが,唾液腺シンチグラフイの

TACパ ターンが描記されておらず,下記のFSと 腺機

能検査との関係の検討から除外した (表 3)。

1≦ FS<2と 2≦ FSの それぞれ 8例 のSS患者のすべ

ての顎下腺,耳下腺について唾液腺シンチグラフイの

TACパ ターンを検討し,腺機能低下の有無を検討し

た。1≦FS<2の SS群では,総唾液腺31個 中18個 (58.1%)

が腺機能正常,総唾液腺31個 中13個 (41.9%)に 腺

機能低下を認めた。 8例 中 1例 (症例3)の左側顎下

腺は,手術歴があり全 くアイソトープの取 り込みを認

めなかった。また,2≦ FSの SS群では,総唾液腺 32

個中10個 (31.3%)が 腺機能正常,総唾液腺32個 中

224固 (68.7%)に腺機能低下を認めた。両群間のこれ

らの値には統計学的に有意差を認めた (表 4)。

シェーグレン症候群患者の FSと 唾液腺機能の関連

図1 唾液腺シンチグラフイにおけるTime activity curveを 基準にした唾液腺機能の評価

雫石 らのの報告に従い,99mTc唾 液腺 シンチグラフイ上のtime activity curve(TAC)の パ ター

ンと集積率 (MAX%),酸刺激後の排泄率 (EX%),最高集積に達する時間 (T―MAX)等 を検討

し,99mTcの取 り込みが正常で40%以上の排泄率を示す (N型),40%以下の排泄率の (P型),取

り込み率と排泄率が低下 した (M型 ),取 り込み率が著 しく低下 し排泄もほとんどない (F型 )の

4型に分類 した (図 1)。 左右顎下腺または左右耳下腺についてTACパ ターンを検討 し,P型,M
型,ま たはF型 を示す唾液腺について,腺機能の低下ありとした。
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表4 FSと 唾液腺シンチグラフイー所見との関連

Focus Score 機能正常
1  

機能低下
2 FS

表5 SS患者の唾液腺機能低下所見の比較

学上凶奈 第 49巻第 1号

1≦ FS<2 2≦ FS

l    <2__     *

(n=8)

18/31(58.1%) 13/31(41.9%)

10/32(31.3%) 22/32(68.7%)

耳下腺

(n=32)

顎下腺
(n=31)

N型 93.7%
P型  6.3%

N型 20.0%

M型 66.7%

P型 13.3%

N型 56.2%

M型 31.3%

F型 12.5%

N型1 6.3%
M型 56.2%

F型 37.5%唾液腺シンチグラフイーを行った症例で 4つ の唾液腺すべ

てのTCAパ ターンを検討した。

1:TAC上 のNパ ターン,2:TAC上 のP+M+Fパ ターン

*P<0.05(χ 二乗検定 )

さらに,耳下腺 と顎下腺で機能低下所見に違いが

あるのか否かを検討 したところ,耳下腺の場合,1≦

FS<2の 症例では6.3%に 機能低下を認め,2≦ FSの

症例では43.8%に 機能低下所見を認めた。顎下腺につ

いては,1≦ FS<2の症例では80.0%に 機能低下を認

め,2≦ FSの 症例では93.7%に 機能低下を認めた。1

≦FS<2な らびに2≦ FSの SS症例で,耳下腺 と顎下

腺の腺機能低下所見に違いがあるか否か検討したとこ

ろ,統計学的に有意差が認められた (表 5)。

考   察

シェーグレン症候群 (SS)は,唾液腺,涙腺をは

じめとする全身の外分泌腺にリンパ球を主体とする慢

性炎症を主徴とした疾患で,臓器特異的な自己免疫疾

患として位置付けられている。SSは 他の膠原病 と合

併のない原発性SSと 慢性関節リウマチ (RA),全 身

性エリテマ トーデス (SLE),強 皮症などの膠原病に

合併する二次性SSと に分類される。SSの 患者では,

唾液腺の破壊による唾液分泌低下により,種々の口腔

症状を引き起こす。特に,日腔粘膜の萎縮,カ ンジダ

症,う 蝕,舌痛,味覚異常などはQOLを 著 しく低下

させるため,唾液腺機能の評価は重要で,治療法にも

影響を与える。

シェーグレン症候群の診断には,本邦では厚生省特

定疾患免疫疾患調査研究班の1999年改訂診断基準が

用いられている。その中に,大唾液腺の機能を評価す

る手段 として唾液腺造影法がある9'1°
。しかし,造影

手技が煩雑で造影剤注入時に患者が不快感を伴うこと

が多く,侵襲的な検査であるため,最近では検査の頻

度が減少している。これに代わる評価法として,唾液

腺シンチグラフイがあるが,唾液腺造影法と比較する

と101,感
度は非常に高いにもかかわらず特異度は低い

といわれている。そのため,1999年改訂診断基準で

は唾液腺シンチグラフイと唾液分泌量の両方で異常が

*耳下腺と顎下腺では差が認められる。P<0.01(χ 二乗検定)

ある場合を口腔検査陽性 としている。

唾液腺 シンチグラフイの評価項 目としては,99mTc

の集積状態
3,0,唾

液腺 シンチグラフイでの99mTc動
態

曲線 (TAC)パ ターン5,0,99mTcの
最大集積,最大分

泌,分泌速度,最大集積時間等のパ ラメータ等があ

る
7,0。

初期の唾液腺 シンチグラフイの評価法 として

は,耳下腺,顎下腺 に左右対称的な取 り込みがみ ら

れ,ア イソ トープの集積の程度を甲状腺 と比較するこ

とにより, 4分類 に評価するAlarcon― Segoviaら の

評価法がある9。
また,ア イソ トープの口腔内排泄を

中心にgrade Oか ら4.0ま で 9段階に分類 した Schallの

分類がある°
。その後,ア イソ トープの集積 と酸刺激

による排泄の動態曲線 (TAC)パ ター ンを用いた評

価法が登場するが,集積状態や排泄状態を分類 した方

法に比べると,視覚的に理解 しやす く簡便である
5,0。

最近では,こ れに最大集積,最大分泌,分泌速度,最

大集積時間等のパ ラメータを組み合わせた評価が行

われている
7,9。

我々は,雫石 らが報告 した動態曲線

(TAC)パ ターンの評価により,唾液腺機能を評価 し

た。SSの ように複数の唾液腺が同時に障害される疾

患では,集積状態の左右差を比較することは困難な場

合が多い。さらに,唾液腺シンチグラフイでの集積減

少や集積増加という所見は,病的な現象を反映するの

か,生理的なものか評価するのが難しい場合もある。

一方,動態曲線 (TACパ ターン)か らの評価は,視
覚的であり,前述の99mTcの

集積状態あるいは日腔内

排泄状態に基づく評価に比べれば客観的な判定方法と

言える。

Focus score(FS)は ,小唾液腺の導管周囲の巣状

リンパ球浸潤を検出する検査法である。最近Daniels

らは
11),1726例 の口唇小唾液腺生検標本の中で61%

に腺房周囲にfocal lymphocytic sialadenitis(FLS)を

認 め, 38%に non― speciflcま た は screlosing chronic

sialadenitis(NS/SCS)と 診断されるリンパ球浸潤を認
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めたと報告している。そして,前者でFS≧ 1以上であ

れば,血清学的陽性所見あるいは眼科的陽性所見と強

い相関があり,FLSは SSに特徴的な所見であるとして

いる。本邦の1999年改訂診断基準では,導管周囲に50

個以上の巣状リンパ球浸潤を認めることとしており,

唾液腺細胞が十分量存在していることについては言及

していない。したがって,Danielsら の報告
11'12)の よう

にNS/SCSの所見は,加齢に伴う唾液腺の変化,放射

線照射後の小唾液腺等にみられる組織像と同一で,SS
に特徴的であるとは言えないかもしれない。しかし,

生検標本中に唾液腺細胞が十分量存在し,しかもFLS

を認める患者では,唾液量が十分で必ずしも日腔乾燥

感を訴えない症例もある。一方,病理組織学的に線維

化や脂肪浸潤が認められ,小唾液腺の導管周囲に50個

以上の巣状リンパ球浸潤が認められない場合でも,他
の血清,眼科,日腔検査の 3項 目の診断基準からSSと

診断される症例もある。そのような症例では, リンパ

球による腺房の破壊や線維化が進み,荒廃した小唾液

腺の状態をみている可能性もあり病理組織学的所見の

解釈には注意を要する。このような観点から,日唇腺

で認められる病理組織学的変化が,大唾液腺でも同様

に起こっているかどうかは疑間が残るところである。

したがって,唾液腺シンチグラフイ上のTACパ ターン

から唾液腺機能を評価し,FSと の関連を詳細に検討す

る意義はあるものと思われる。

唾液腺シンチグラフイと他の検査値 との関連を見

てみると,Schallら による唾液腺 シンチグラフイの

gradeが進行すると,サ クソンテス ト上で検出される

唾液分泌量の低下が認められるという報告がある°
。

また,唾液腺シンチグラフイのgrade分類と口唇腺生

検のFSと の間には,正の相関が認められるとの報告

もある
19。

今回の検討では,SS症例を1≦ FS<2な ら

びに2≦ FSの 2群 に分け,唾液腺シンチグラフイの

TACパ ターンから認められる機能低下所見との比較

を行ったが,FSの大小により分けた両群間の機能低

下率に統計学的に有意差を認めた。これらの結果は,

日唇腺で認められる巣状リンパ球浸潤の程度が,大唾

液腺機能を反映している可能性が示唆される。また,

耳下腺と顎下腺を比較すると,両者の腺機能低下率に

は統計学的に有意差を認めた。すなわちSS患者では,

唾液腺シンチグラフイ上認められる腺機能の低下が,

耳下腺よりも顎下腺で先行する可能性がある。われわ

れの他にも同様の結果を認めた報告もあり興味が持た

れるの。唾液腺の放射線感受性について,古川らは漿

液腺である耳下腺の方が,顎下腺よりも感受性が高い

ことを報告 しているの
。 しかし,SSの患者において

顎下腺の方が耳下腺よりも機能低下が起こりやすいこ

FSと 唾液腺機能の関連               39

とが,それらの解剖学的あるいは組織学的違いに基づ

くのかは不明である。

最近, Sjё gren's lnternational Collaborative Clinical

Alliance(SICCA)が提唱する診断基準では,日唇腺

生検病理組織検査,眼科検査,血清検査所見のみを採

用し,唾液量の測定や唾液腺シンチグラフイ検査等の

口腔検査は診断基準から除外 しようとする動 きがあ

るb'M)。
諸外国の医療保険に関する経済的問題から,

費用がかさむ唾液腺シンチグラフイ検査は,世界に共

通する基準としては取 り入れにくい事情があるのかも

知れない。しかし,唾液腺シンチグラフイは,非侵襲

的検査で患者への負担が少なく繰 り返し施行が可能で

ある。また,本研究結果が示すように,日唇腺生検病

理組織検査上のFSと の関連 も示唆 される。 したがっ

て,唾液量測定と唾液腺 シンチグラフイを組み合わせ

た検査は,SSを 含む口腔乾燥症患者の唾液腺機能診

断に有用であると考える。

結   論

本研究では,SS患者の日唇腺生検で認め られる導

管周囲への巣状 リンパ球浸潤の程度 (FS)と 唾液腺

シンチグラフイの動態曲線 (TAC)パ ター ンか ら評

価される唾液腺機能との関連について検討 した。その

結果,1≦ FS<2な らびに2≦ FSの 2群 間では,唾液

腺機能低下率において統計学的に有意差を認めた。ま

た,SS患者の耳下腺 と顎下腺の腺機能低下率 を比較

すると,両者間に統計学的に有意差を認めた。以上の

結果は,日唇腺生検上のFSが,唾液腺 シンチグラフイ

上認められる唾液腺機能低下所見を反映 している可能

性が示唆 される。なお,SS患者の唾液腺機能は,耳
下腺 よりも顎下腺の方が影響を受けやすい可能性が示

唆された。
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