




礎に関与している。また白血球破壊性の血管炎はサイアザイドによる過敏反応でもおこる

が薬剤性血管炎は稀有である。

-最も気になる症状は血尿である。腎機能低下から考えると血尿は糸球体腎炎の可能性を

上げる。しかし腎石灰化症などが血尿をきたす珍しい例もある。尿沈濯が重要である。

• WBC8460、NE88%、Lyn7%、単球4%、Hct23.4，PLT371000，平均血球体積86.1，赤血

球分布幅は 14.7%、末梢血スメアでは(竹)の低色素性赤血球であった。 Na136，K5.2，CI111，

重炭酸20、グルコース 113、Ca7.8、尿素窒素39、Cr1.7、アミノトランスフエラーゼは異

常なく Albは2.5TPは5.8、TSHは5.66で尿検査では黄色尿、 PH5.5、比重 1.025、尿蛋

白 (3+)、多数の赤血球、 25・50の白血球が見られた。頼粒円柱と移行上皮細胞が存在し、

細胞性円柱、結晶、好酸球は見られなかった。腎臓エコーで水腎症や腎萎縮はみられなか

った。朝一番の検体で尿蛋白とクレアチニン比が5であった。

-尿蛋白とクレアチニン比がネフローゼの範囲の蛋白尿と矛盾しない。様々な原因で血尿、

蛋白尿が急性腎障害と共に出現するがシェーグレン関連のクリオグロプリン血症による糸

球体腎炎の可能性が一番高いと考えられる。

-もしシェーグレン関連腎症があるなら補体低下とリウマチ因子の上昇があるだろう。

・腎生検は IgA腎症、ループス腎炎を除外するのに必要だ。

-急性の血管炎では貧血が見られる。しかしながら NSAIDs使用例、便潜血陽性例では消

化管出血は考えなければならない。明らかな痔核も考えられるがこの症例では否定的であ

る。シェーラインヘノッホを含む血管炎が腹痛、腸管出血をおこす。



Primary Sjるgren'ssyndrome as a multi-organ 

disease: impact of the serological profile on the 

clinical presentation of the disease in a large 

coho吋 ofItalian patients 

.Abstract 

。目的

原発性シェーク、、レン症候群 (pSS)における重症腺外病変のハイリスク群の有病率の評価、血清学的特徴の重症度や

免疫抑制剤使用へ及ぼす影響を調査

@方法

1115人の pSS患者のデータをレトロスペクティブに解析。腺 ・腺外症状への血清学的マーカーはロジスティック回

帰解析を用いて分析。

。結果

1115名のうち 1067名は女性、 48名は男性。重症腺外症状は 15%(うち 11%は活動性滑膜炎、 2%は末梢神経障害(運

動 ・感覚)、重度白血球減少が 14%、皮膚血管炎が 6%、非ホジキンリンパ腫が 4.5%)0 C3/C4が低値、高 γグロプリ

ン血症、 RF、ク リオグロプリン血症が pSSの重症度のマーカーで、あった。

血清学的異常の数によりfavourable(マーカー異常なし)、 intermidiate(1つ)、 poor(2つ以上)に分類。poorgroupは

重症内臓病変の頻度が高く 、よりアグレッシブな治療介入が必要であった。

。結論

重症全身症状のハイリスクグループの pSS の擢患率は~1S%。血清学的マーカーはよりアグレッシブな治療を必要とす

る患者を早期から特定する一助となるかもしれない。

T"6lE 1 Putients' de:mogruphic， clinicul und配 rologicalfeaturcs 

----------------_._-------=~ …m ……伽f. I .~. j'_'1I ..._  .. ~I. ，Tr:;:l 
制c::::i] ω.側聞 叫・!IICI2[t11 叫側聞 ω 'f" :lfrI …"。句|

P話lents.n 11iS 110 

F胆ηale 106i (95.i) 107 (9乃
A!;e ~t 付lηgnosìs， mlJ;'1n (!;.n.). yRars 51.6 (1:18) 巴2(13) 

Age a~ inclusiotl. mean (:;.0.)， years 57_5 (13η 

F ollow.up， me即(::;.!:-.).years 5，8 (6，5) 

Xer~な1ml;) 10:王:J(92，5) 日i(8H) 

Xeroph:halmia 105<: (94.5) 自6(72) 

5胡ivaryg1ands enlargement， n (%) 3'-6 (31.0) 50 (ぺ匂

Ocu句rt~ts posHue 9 a.~ (BO勺

A同h同時1;)5 6広1(61.3) H2 (/!司

ArUuitis 123 (11) 24122) 

RP 239 (2~ ，") 55 (50) 

Lung in'Jobcmcnt 日日 1'，'")

PNS in'Jolvern肝は 59 (5，3) 23 (21) 

Skin involve:n、肝lt 1C6 (9.5) 22 (2Cj 

Lymrhcmo 50 (4.5) 

AtJA po日tivc.n (%j 9q (8';-"i 

Ar山円。;SSA 762 (583¥ 

Arr.i-La/SSB '110 (36，8) 

FlF po引tlVC ら巴2(52.2) 

Cryoylobuhnaerrna posì ~rJ E.' 59 (5.3) 

Lo':，' C3 176 (15日)

Lo':: l-;A 12'; (11.1) 

Hyper~3 rr1 maglouulin3e rn日 530 ('7.5) 

4CO 

373 (G3) 
5;>.7 (fl A~;) 

58，7 (0.72) 

39日(日お}

371 (93i 

73 (18) 

351 (QS) 

1，';-1:11、

62 (16) 

31 ;日、

29 (/) 

t.i (12i 

2日臼(，，:)

153 (t.口)

102 (25) 
14;; 13日1

27 (9) 

10(:.1) 
2:1 (P，) 

~22 

ぺ02(951 
55 ，; (12 ~ì 

110 (26) 

~ 22 (τ00) 

16~) (:lfJl 

1':5 (3ぺ6)

20 (': 7) 

3971日，./

203 (50，5! 

150 (1.0) 

136 (J2.2) 

107 (28) 

1010 4.15 

ワ37(93) -'00 (90) 

5~ (ロバ日} 日:16(1 ") 

58，7 (0.d6i 

6 (0 3) 

日 I~i (96) 3ハ(fto)
968 (96i 380 (86) 

259 (2η 113ロ3)
898 (Q'!) 373 (85) 

4日日(，IH) 222 (50! 
150 (15) 

107 (10) 189 ("2) 

112 (i1i 5:-， (121 

110 (11) 70 (16) 

91 (9) 70 (161 

1sH 

己5日(ft:，) 3'~ I (i日)

518 (52i 221 (~8) 

3':3 (31，) 139 (31) 

"G7 (・:H) 1e，' (，・1)

62 (10) 68(15) 

巴7(日j

6自(9)

225 (50) 

削I'Jalas ¥:if巳 n{%.) unl ess5 目at~ù u;hぜf';:巴e.Ocular岡田"JJO日tive:positivity of Schir rmヲ($!e::;!_剖 lU/OIRυ:;e 8明1日al!Gr日目 ILi~:::;山 11 1 (1 8 $t3HUI1日 PNS: periplr日日10ピrvou:;.bY5河川

HRCT所見はすりガラス病変 (2.3%)、網状陰影/小結節(1.8%)、気管支拡張(1.3%)、蜂巣病変 (0.3%)

Lymphoma→唾液腺由来の MALTリンパ腫、 DLBCL、節性j慮胞辺縁帯リンパ腫の順で多くみられた。
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poor groupではNHLを含む重症内臓病変の頻度が高く、免疫抑制剤やステロイ ドの使用が顕著に増加。

Intermidiate groupとfavourablegroupとの比較では免疫抑制剤を必要とする腺外病変がより多かった。

• Discussion 

重症腺外病変は患者の 15%に見られ、これまでの文献における重症全身病変は~10-20%までに見られるというデータ

と大きく差はなかった。本研究ではNHLの頻度は4.6%であったが、最近の文献ではpSSでの リンパ腫の有病率は4-9%

というものでこれも差はなし。

C3/C4 {.民{直、クリオブロブリン血症、モノクロ一ナノレな異常蛋白血症、抗 SS-A'SS-B抗体、 RF、高ガンマグロブリ

ン血症がリンパ腫や重症腺外病変と関連する予後不良の血清学的因子であることは以前より報告はあった。

抗 SS-A• SS-B抗体の陽性が特にリンパ増殖性の合併症で、予後不良の値を示す

本研究で、は全身合併症のハイリスク患者群では特にBcellの慢性的活性化を示唆するような血清学的特徴がある。

2つ以上の有害な血清学的マーカーを持つ患者で、は重症症状へ発展する傾向があり、よりアグレッシブな治療を必要と

するため、経過をフォローし早期からの免疫抑制剤治療を勧めるべきである。



Supplementary Table SI: Extraglandular manifestations of pSS and independent serologic markers 

of disease severity (multivariate logistic analysis) 

Clinical manifestations Independent Factors OR 95~令 CI

Age at diagnosis .983 .971 .995 

Salivary gland enlargement Disease duration 1.053 1.026 1.080 

(SGE) AECG criteria 2.060 1.198 3.540 

LowC4 1.857 1.197 2.880 

Age at diagnosis 1.018 1.006 1.030 
Articular involvement 

Disease duration 1.081 1.052 1.111 

Age at diagnosis 1.026 1.006 1.046 

Disease duration 1.085 1.044 1.127 

LowC3 2.356 1.316 4.218 
Skin vasculitis 

Hypergammaglobulinemia 2.176 1.231 3.848 

Rheumatoid factor 2.642 1.406 4.964 

Cryoglobulins 7.233 3.747 13.963 

Age at diagnosis 0.960 0.931 0.990 
Renallnvolvement 

Cryoglobulins 6.453 2.498 16.674 

Disease duration 1.093 1.045 1.143 

LowC4 2.729 1.179 6.318 
Neurological involvement 

Hypergammaglobulinemia 0.422 0.204 0.871 

Cryoglobulins 4.609 1.889 11.247 

Heart Involvement Anti-La/SSB 5.241 1.890 14.528 

LowC3 2.217 1.478 3.324 

Hypergammaglobulinemia 1.832 1.282 2.619 
Leukocytopenia 

Anti-Ro/SSA 1.656 1.076 2.549 

Cryoglobulins 3.137 1.744 5.643 

Salivary gland enlargement 7.675 3.600 16.364 

LowC4 4.684 2.252 9.741 
Non-Hodgkin's lymphoma 

Male sex 3.437 1.177 10.040 

Cryoglobulins 2.870 1.200 6.864 

CI: Confidence Interval for odds ratios (OR) 

診断年齢がより若いほど、また擢病期間が長いほど一般的には重度の全身性pSSと関連している。

C3/C4低値、 RF陽性、高ガンマグロプリン血症、クリオブ、ロブリン血症といったマーカーは唾液腺腫大、皮膚血管炎、

腎、 脳神経系、NHLなど血液学的異常のある患者でより見られる。

抗SS-A抗体陽性患者では白血球減少がより多く、抗SS-B抗体陽性患者では心膜炎の擢患率がより高い。


