
緒 言

シェーグレン症候群は主として唾液腺 涙腺の自己免疫

機序によるリンパ球主体の細胞浸潤を伴う慢性炎症による

乾燥症候群を特徴とする。このような腺症状以外にも腺外

病変として肺 肝 腎などの病変が知られそれに基づく

臨床症状を呈する症例も少なからず認められる 。腎合併

症では尿細管間質病変がよく知られており それによると

考えられる尿細管性アシドーシス( ：

)は潜在性を含めると約 の症例で認められるとさ

れている 。また ときには による周期性四肢麻痺

( ： )がシェーグレン症候群の初発症状

となる症例も報告されているが 同じ四肢麻痺でも筋

原性酵素の上昇や筋組織の壊死性変化を伴う低カリウム性

ミオパチー( ： )を契機に診断さ

れる症例は稀と思われる。今回われわれは による

を呈したシェーグレン症候群の1例を経験したので

腎の病理組織学的検討を加えて報告する。

症 例

症例は 歳 女性。既往歴は 歳のときに急性肝炎。

現病歴は 歳頃より ～ カ月に 度ほど中程度の脱力発

作を認めていたが一過性であったため放置していた。
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歳頃より脱力発作は月に ～ 度と頻回となったが 安静

により軽減していた。 年 月 日 夜間に両下肢の

筋痛 脱力発作が出現。徐々に悪化し同年 月 日 自

力での起立不可能となったため 当院救急センター受診

入院となった。

入院時身体所見：身長 体重 体温

° 血圧 / 脈拍 /分(整) 眼結膜貧血

黄疸認めず 甲状腺腫認めず 胸腹部異常所見なし。下腿

浮腫 手指の関節腫脹なし。神経学的所見では意識清明

脳神経系 感覚系に異常を認めず 運動系では握力測定不

能 前頸筋 両三角筋 両上腕二頭筋 両大腿屈筋群 両

大腿四頭筋の筋肉痛を伴う筋力低下 およびアキレス腱反

射の低下を認めた。

入院時検査成績( )：検尿では 比重

軽度の蛋白尿を認め 尿中 /と軽度

上昇 尿中β- μ/と著明な増加を認めた。

尿中カリウム排泄は / と増加。末梢血ではヘ

モグロビン / と軽度の貧血を認めた以外は白血球

数 分画 血小板数とも正常であった。血液生化学所見で

は γ-グロブリン と多クローン性高γ-グロブリン

血症を呈し / /と著明な低カ

リウム血症と高クロール血症を認めた。さらに

ミオグロビン アルドラーゼといった筋原性

酵素の上昇を認め 尿中ミオグロビンは / と

高値であった。血清学的所見では 抗核抗体陽性(

) 抗 - 抗体陽性 マイクロゾーム抗体

倍と陽性 は軽度高値を認めた。腎機能検査で

は / であり

また尿細管カリウム再吸収率は であった。動脈血ガ

ス分析ではアニオンギャップ正常の代謝性アシドーシス

を認めた。その他の検査では 心電図にてⅠ Ⅱ誘導で

波を認め 誘導で 波の平低化を認めた。

筋電図では低電圧 低振幅の筋原性変化を認めた。重炭酸

負荷試験では負荷前(血中 濃度 /)か

ら負荷後血中 濃度が正常化するまでの間 常に尿

中 は ～ と高値であり また血中 濃度が

正常化した時点での は であった。以上よ

り 本症例はⅠ型 により を呈した病態と考えら

れた。なお 原疾患としては何らかの感染症や薬剤性の尿

細管間質障害が否定的であること 抗核抗体陽性 抗 -

抗体陽性であることから シェーグレン症候群が疑わ

れ その検索を施行した。その結果 シルマーテストは軽
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Urinalysis
 

s.g. 1.007

pH 7.5

Sugar (－)

Protein (＋)

Sediments
 

RBC ＜1/HPF
 

WBC ＜1/HPF
 

NAG 14.4U/

β-MG 37,704μg/

Myoglobin 3,395.5ng/m
 

K 45.9mEq/day
 

Peripheral blood
 

WBC 5,700/mm

stab 1.0%

seg 71.3%

eosino 3.1%

baso 0.1%

lymph 20.2%

mono 4.3%

RBC 419×10/mm

Hb 10.5g/d
 

Ht 32.5%

Plt 25.5×10/mm

Blood chemistry
 

TP 7.3g/d
 

Alb 3.8g/d
 

T-Bil 1.2mg/d
 

BUN 6.0mg/d
 

Cr 0.8mg/d
 

Na 143.7mEq/

K 1.6mEq/

Cl 120.4mEq/

UA 2.8mg/d
 

Ca 8.5mg/d
 

P 2.4mg/d
 

GOT 133IU/

GPT 40IU/

LDH 1,094IU/

ALP 224U(B.L)

γ-GT 11IU/

CK 4,477IU/

Amy 117IU/

Myoglobin 3,507ng/m
 

Aldolase 22.6IU/

Serological test
 

CRP ＜0.2mg/d
 

ASO 70IU/m
 

RF ＜7.0IU/m
 

LE test (－)

ANA (＋)

(speckled)

Anti-ss DNA ab ＜25U/m
 

Anti-ds DNA ab ＜25U/m
 

Anti-SS-A ab 189.1COI
 

Anti-SS-B ab 1.6COI
 

P-ANCA ＜10EU
 

C-ANCA ＜10EU
 

Thyroid test ＜×100

Microsome test ＞×1,600

C3 82mg/d
 

C4 12mg/d
 

CH50 37.3U/m
 

IgG 2,118mg/d
 

IgA 198mg/d
 

IgM 113mg/d
 

IgE 172U/m

 

Renal function
 

Ccr 71.1m/min
 

FEN a 0.71%

FEK 25.2%

FEHCO 4.27%

Arterial blood gas analysis
 

pH 7.237

PaO 106.2mmHg
 

PaCO 25.0mmHg
 

HCO 12.7mEq/

BE －11.3mmol/

Sat 97.6%

AG 12.6mmol/

Endocrinological data
 

PRA 0.89ng/m/h
 

PAC 2.2ng/d
 

Free-T3 11.6pg/m
 

Free-T4 1.3ng/d
 

TSH 2.6μU/m
 

Cortisol 7.7μg/d



度陽性 シアログラフィーでは直径 ～ の顆粒状陰

影を多数認めた( )。また筋症状については カリウ

ム喪失に起因した著しい低カリウム血症 それによる

時間以上持続した四肢の麻痺 筋原性酵素の著明な上昇

ミオグロビン尿などから と考えた 。よって 本症

例は により を呈したシェーグレン症候群と診断

した。

入院後経過( )：入院当初 塩化カリウム グルコ

ン酸カリウムおよび炭酸水素ナトリウムの経口投与による

対症療法が行われ 低カリウム血症および代謝性アシドー

シスの改善を認め また 徐々に筋原性酵素の正常化と脱

力発作の改善を認めた。入院後第 病日に右上腕二頭筋よ

り筋生検を施行した。採取された組織では に示すよ

うに筋線維の大小不同を散在性に認めたが 空胞変性は認

められなかった。これらの所見は低カリウム血症による筋

の壊死に引き続くその再生過程と考えられ の病理所

見として矛盾しない結果であった。第 病日には小唾液

腺生検施行 導管周囲に主としてリンパ球と思われる小円

形細胞の集簇状の浸潤を認め シェーグレン症候群による

唾液腺炎の所見であった( )。腎組織病変の検索のた
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め 入院後第 病日にエコー下で腎生検を施行。その結

果 尿細管間質性腎炎( ： )

の所見が得られた。腎生検施行後より に対しプレ

ドニゾロンの投与を開始し その後シクロフォスファミド

による治療を併用後 カリウム製剤の投与量の減量および

中止が可能となり 以後脱力発作は見られなくなった。第

病日に退院 その後シクロフォスファミドを中止 プ

レドニゾロンを減量するも血清カリウム値は ～

/にコントロールされ 代謝性アシドーシスは認め

られていない。また 尿細管カリウム再吸収率は

で 尿中 / 尿中β- μ/と経過は順

調である。

腎生検所見：光学顕微鏡所見ではすべての糸球体がほぼ

正常であったが 間質には巣状に炎症性細胞浸潤を認め

尿細管は萎縮し 上皮細胞の剥離や一部尿細管上皮細胞に

単核球の浸潤も認め 尿細管炎の像を呈し また間質の線

維化も認めた( )。電子顕微鏡所見では尿細管基底膜

( ： )の肥厚 尿細管上皮

細胞の からの剥離 尿細管上皮細胞へのマクロ

ファージの浸潤を認めた( )。なお 蛍光抗体法所見

では免疫グロブリンや補体の沈着は糸球体 尿細管ともに

陰性であった。

腎間質浸潤細胞の検討：腎生検の凍結連続切片を用いて

免疫組織化学的方法により

陽性細胞について検討を加えた。方法はビオチン-アビジ

ンシステムによる 法(

ペルオキシダーゼキット

)で 用いた一次抗体はいずれもマウスの

モ ノ ク ローナ ル 抗 体 で 以 下 の ご と く で あ る。

： - (

)； ： - (

)； ： -

( )； ： -

( )。

間質浸潤細胞の数について 腎間質組織面積当たりの細

胞数でそれぞれを比較検討した( )。その結果

細胞を示す 陽性細胞は 個/ マクロ

ファージである 陽性細胞は 個/ であった。

細胞のうち 陽性細胞は 個/ 陽性細

胞は 個/ と 陽性 細胞優位であり /

(HE staining,×100)

(HE staining,×100)

( )

( )

(PAS staining,×100)
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比は であった。 陽性細胞に関する免

疫組織染色の所見を に示した。

考 察

本症例は唾液腺組織に明らかな慢性炎症所見を認め 唾

液腺造影所見を含め 厚生省研究班の診断基準 を満た

し 原発性シェーグレン症候群と診断された症例である。

シェーグレン症候群において による低カリウム血

症から を起こす症例があることはよく知られている

が この症例のように筋組織の壊死性変化による筋原性酵

素の上昇やミオグロビン尿症を呈し と診断される症

例は稀と思われる 。本症例の入院前の病歴は病院受診

4

() 8 ()

(×100)

CD4 CD8 CD45RO CD68

Positive cells 98 274 414 168

Interstitium(mm) 1.33 1.43 1.39 1.38

Positive cells/mm 73.7 191.6 297.8 121.7

No.of positive cells.Infiltrating cells were stained by each
 

cell marker specific monoclonal antibodies using serial renal
 

biopsy sections.

Area of interstitium used for counting of infiltrating cells in
 

each section.

( ) (×1,000)

73向井正法 他 名



歴がないため不明であるが 経過が 年以上と長く おそ

らく何らかの誘因で時々低カリウム血症が顕著となり そ

れにより筋力低下が出現していたものと推定される。その

ような経過の中で 今回急激に進行する四肢麻痺を発症

し を呈したものと考えられる。

本症例の の原因として腎生検所見で明らかなよう

に の関与が強く示唆される。シェーグレン症候群

によるこのような慢性炎症性病変の発症機序は主として唾

液腺で検討され その組織所見の検討から 陽性 細

胞が重要であると報告されている 。 でも同様に

陽性 細胞の数的優位が示されている 。

らは 例のシェーグレン症候群における を

検討し 間質の細胞浸潤は 細胞が主で そのうち

陽性 細胞が数的に優位であること マクロファージは

少数であること 尿細管上皮に浸潤した細胞は 陽性

細胞であったことを報告した 。シェーグレン症候群の

の発症機序はいまだ明らかではないが 一つは

陽性 細胞による直接的な何らかの特異的抗原認識によ

る細胞障害機序があげられる。また 陽性 細胞に

よる抗原認識とその後に続くサイトカインによるマクロ

ファージの浸潤に基づく遅延型アレルギーも考えられる。

また 最近 唾液腺の検討で報告されたような 陽性

細胞による細胞障害性機序も考えられるであろう 。今

回われわれの経験した症例の免疫組織化学的検討では

陽性 細胞に比し 陽性 細胞が数的に優位に

浸潤しており また マクロファージの浸潤も 陽性

細胞より多く認められ 従来の報告とは異なっていた。

陽性 細胞が比較的少なかった原因として 浸潤細

胞の絶対数や病期による差が問題なのかもしれない。この

ように 本症例では間質に浸潤した 陽性 細胞とマ

クロファージが重要な役割を演じていることが示唆された

が 今後のシェーグレン症候群の腎生検症例の集積によ

り その における 細胞やマクロファージの役割に

ついて更なる検討が必要と思われる。

さて 本症例の治療については 対症療法のみでは低カ

リウム血症がなかなか改善せず カリウム製剤の持続的補

充を必要としたため 腎生検所見で が明らかとなっ

た時点で プレドニゾロンによる治療を開始し さらに一

時的にシクロフォスファミドの併用をすることにより 低

カリウム血症や代謝性アシドーシスの改善を認めた。

シェーグレン症候群では腺外症状に対しては一般的にステ

ロイド治療の適応があり に対してもステロイド治

療が試みられる 。本症例も腎生検の結果 な所見

を伴った を呈していたため ステロイド治療を開始

し の改善をみた。このように シェーグレン症候群

で を呈する症例では 腎生検による組織診断がステ

ロイド治療の適応の判定に重要であると思われた。

結 語

本例は により低カリウム血症を呈し 筋原性酵素

の上昇と筋生検所見から と診断されたシェーグレン

症候群の症例であった。腎の病理組織所見は で 浸

潤細胞の解析の結果 優位の 細胞とマクロファー

ジの浸潤を認めた。 に対してプレドニゾロンと 一

時的にシクロフォスファミドを併用し の改善を認め

たことより の原因として が関与していること

が強く示唆された。
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