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Summary: In order to elucidate the lymphocyte functions in primary Sjδgren's syn-

drome CSS)， peripheral blood lymphocyte subsets were investigated， using two凶colorim-

munofluorescence with fluorescein isothiocyanate-and phycoerythrin-labeled monoclonal 

antibodies to human lymphocyte antigens and flow cytometric analysis. 

In all of the patients with SS， the CD4/CD8 ratio was not different， but the numbers 

of CD3 + cells and CD4 + cells were significantly decreased compared with normal controls. 

In both Group 2， which exhibited globular， cavitary or destructive pattern， but did not 

receive any prednisolone， and Group 3， which exhibited globular， cavitary or destructive 

pattern， and received prednisolone， the number of CD8+ cells was significantly decreased 

compared with normal controls. In both Group 1， which exhibited normal or punctate 

patterns， and did not receive any prednisolone， and Group 2， the numbers of HLA. DR + 

cells， CD16十 cellsand Leu7 +cells were not different， but the number of CD20 + cells was 

significantly decreased compared with normal controls. In all of the patients with SS， the 

numbers of CD4 + Leu8 -subsets and CD4 + Leu8 + subsets were significantly decreased， 

but the number of CD8+CDll + subsets was not different compared with normal controls. 

In both Groups 2 and 3， the number of CD8十CDll-subsets was significantly decreased 

compared with normal controls. In all of the patients with SS， the numbers of CD4+ HLA 

• DR + subsets， CD8十HLA・DR+ subsets， CD16 -Leu7 + subsets， CD16 + Leu7十subsetsand 

CD16十Leu7-subsets were not different compared with normal controls. Group 3 demon-

strateda significant decrease in CD4/CD8 ratio， but a significant increase in percentages 

of both CD8十 cellsand CD8+CDll十 subsetscompared with Group 2. 

These findings suggest that abnormalities of helper T cells， suppressor inducer T cells 

and cytotoxic T cells are found in patients with primary SS， and the decrease in CD4/CD8 

ratio due to the elevation of CD8十CD11十 subsetsis induced by prednisolone. 

Index Terms 

helper T cells， lymphocyte subsets， suppressor inducer T cells， Sjδgren's syndrome， two-

color flow cytometry 
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緒言

シェーグレン症候群(SS)は， 1933年に Sjδgren')によ

って始めて報告された，涙腺および唾液腺の分泌の減少

による乾燥性角結膜炎と口腔乾燥症を主症状とする全身

性の慢性炎症性疾患である.本症候群は，1)各種の白己

抗体が血清中に出現すること， 2)細胞性免疫の異常が認

められること， 3)リγパ球の浸潤が外分必腺組織中に認

められることから，全身の外分泌腺がリンパ球浸潤によ

って傷害される自己免疫性炎症性疾患と考えられている.

また木症候群は，乾燥症状のみを示すもの(原発性 SS)

から，慢性関節リウマチ(RA)，全身性エリテマトーデス

(SLE)，混合性結合組織病などの謬原病や，慢性甲状腺

炎，原発性胆汁性肝硬変症などの自己免疫疾患に合併す

るもの〔二次性 SS)を含むものであり，多彩で、ある.

原発性 SSにおけるリンパ球機能異常には B細胞の

自己抗体過剰産生2)，T細胞機能の異常3-11)，ナチュラノレ

キラー(NK)あるいはキラー細胞機能の低下山13)などが

挙げられており，本疾患における外分泌腺の障害は主と

してリンパ球全般にわたる機能異常に基づ、くと考えられ

ている.近年， リンパ球表面抗原と特異的に反応する単

グローン抗体と flowcytometry(FCM)を用いることで，

末梢血リンパ球サブセットの解析が容易になった. SS 

についても， リンパ球機能異常をより明確にする目的で，

単クローン抗体と FCMを用いた末梢血リンパ球サブセ

ットの解析が進められている.また SSの臨床症状とリ

ンパ球サブセットの変動との関連性も注目されているが，

まだその結論が得られるには至ってはいない.その理由

としては， 1カラー分析によるリンパ球機能の把握には

限界があること， SSが他の自己免疫疾患に合併ーするこ

とが多いこと，さらには治療に使用される副腎皮質ステ

ロイドがリンパ球サブセットに及ぼす影響の大きいこ

と叫などが挙げられる.

最近では，異なる 2種類の単クローン抗体を組み合わ

せた 2カラー分析法が開発されており，機能的リンパ球

サブセットの検出が可能になっている.例えば， CD4十

細胞に属する機能的サブセットであるへノレパ-T細胞

とサプレッサーインデューサー T細胞の識別が可能に

なり l丸山17)， リンパ球の動態がより詳細に把握できるよ

うになったといえる.そこで今回著者は，原発性 SSに

おけるリンパ球機能の異常を究明する目的で，末梢血リ

ンパ球サブセットを FCMによる lカラー分析および2

カラー分析で解析した.

対象と方法

1.対象

対象は，奈良県立医科大学第 l内科に入院または通院

中の患者で，厚生省特定疾患調査研究班の診断基準18)を

満たし，かつ乾燥症状だけを示す原発性 SS患者 52例

を選んだ.その性別は男性 2例，女性 50例であり，年

齢は 41-76歳(平均 58.0土10.0歳〕であった

病期別にリンパ球サブセットの検討をするため，耳下

腺造影所見によって Rubin& Holt叫分類の Stage0-

I と， SSに特徴的な所見とされる Stag巴II-IVの2

群に分けた.さらに副腎皮質ステロイドがリンパ球サブ

セットにおよぼす影響をみるため，副腎皮質ステロヤド

投与の有無による区分を加えて全対象を G1群(Stag巴

0-I の副腎皮質ステロイド未投与群)16例， G2群

(Stag巴II-IVの副腎皮質ステロイド未投与群)23例，

および G3群(StageII -IVの副腎皮質ステロイド投与

群)13例の 3群に分けた(Tabl巴1).使用した副腎皮質

ステロイドは，プレドニソロン(prednisolon巴;PSL)で

あり， 1日10-20mgが投与されていた(Stag巴0-Iに

は副腎皮質ステロイド、投与例がなかった).

対照群として，対象の原発性 SS患者と性別，年齢分

布をほぼ一致させた健常成人 17例を選んだ.その性別

は男性2例，女性 15例であり，年齢は 43-76歳〔平均

56.91:10.9歳〉であった(Table1). 

2.方法

(1) 1カラー分析の染色

へパリン加末梢血から， Ficoll-Hypaque(Pharmacia 

社製〉比重遠心法によって末梢血単核細胞(PBMC)を分

離した. PBMCに培養液 5mlを加え， 300Xgの条件

下で 4oc・10分間遠心した.この操作を 3回繰り返し

Table 1. Subjects in this study 

S巴X
Subj巴cts Numb巴r (M/F) Ag巴 (M巴an士SD)

Healthy volunteers 17 (2/15) 43-76 (56.9土10.9)
Group 1 (Gl) 16 (0/16) 41-69 (56.8土 8.5)
Group 2 (G2) 23 (1/22) 40-76 (59.4士 9.4)
Group 3 (G3) 13 (1/12) 37-73 (57.1土12.3)
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て， PBMCを洗浄した.使用した培養液は O.OlMリγ

酸緩衝生理食塩水(PBS，日水製薬社製;pH 7.3)に2%

非働化ウシ胎児血清(FCS，Chim巴raBiomedics Corpo. 

ration製)， 0.02 %アジ化ナトリウム (NaN" 和光純

薬工業社製〉を加えて調整したものである. PBMCをこ

の培養液に浮遊させて，細胞数が 2X107/mlの濃度と

なるように調整をした.試験管(Fa1con2052)に PBMC

50μ1(2 X 107 個/ml)と fluoresceinisothiocyanate 

(FITC)標識単クローン抗体 20μlを加えて静かに混和

し，氷冷中で遮光して 30分間反応させた.対照には単ク

ローン抗体の替わりに培養液 20μlまたはマウス IgG1

(Becton Dickinson社製)20μlを加えた.反応後，培養

液 2mlを加え， 300Xgの条件下で 4oC・10分間遠心

して余剰の抗体を洗浄した.この PBMCのベレットに

培養液 1mlを加え，細胞数が 1X10'/mlの濃度となる

ように調整した.この細胞をフローサイトメータ

(B巴ctonDickinson社製， FACStar)で解析した.

(2) 2カラー分析の染色

2カラー分析は， FITCとphycoerythrin(PE)の2色

素で標識された抗体の二重染色により，シングノレレーザ

装置で実施した.つまり 1カラー分析の場合と同様に分

離した PBMC50μ1(2X107/ ml)に FITC標識単クロ

ーン抗体 20μlとPE標識単クローン抗体 20μlを加え，

静かに混和し，氷冷中で遮光して 30分間反応させた.反

応後，培養液 2mlを加え， 300 Xgの条件下で 40C・10

分間遠心して先と同様に洗浄した.この PBMCのベレ

ツトに培養液 1mlを加えて細胞数が 1X10'/mlの濃

度となるように調整した.この細胞を FACStarで解析

した.

(3) フローサイトメータによる解析

FITC と PE の蛍光励起にはレーザ電源(Becton

Dickinson社製， INNOVA 70)によるアノレゴンイオンレ

ーザ光(488nm)を使用した. FITCの発する緑色蛍光

(530 nm， fluorescenc巴1)， PEの発する赤色蛍光(585

nm， fluorescence 2)，前方向スキヤヅタ一光(forward

scatter)，側方向スキャッタ一光(sidescatter)の4つの

パラメータを検出し，コンビュータシステム(Hewlett

Packard社製， CONSORT 30 H♂ 310)により解析し

た.

2カラー分析におけるデータの表示には dotplotを用

い，このサイトグラムからゲート設定により， リンパ球

集団だけを取り出した.収集リンパ球数は 10，000個と

し，それぞれの単クローン抗体陽性細胞数を等高線で表

示した.すなわち， 2つのパラメータに対する細胞の存

在が 2次元グラフに等高線で、表示され，等高線の分布か

らリンパ球を 4つのサブセットに分けた.なお，フロー

サイトメータ解析時の細胞の生存率は， トリパンブノレー

染色法で 98%以上であった.

(4)単Pローン抗体の特性

今回使用した単クロー γ抗体の特性を Table2に示

した. このうち， CD 3(Leu 4， B巴cton Dickinson 社

製)20，21)， CD 4 (Leu 3 a， Becton Dickinson社製)'0，21)，

CD8(Leu 2 a， Becton Dickinson社製〉叫21)を T細胞の

マーカー， HLA・DR(BectonDickinson社製〉叫を活性

化 T細胞のマーカー， CD 20(BI， Coulter社製)23)を B

細胞のマーカー， Leu 7 (Becton Dickinson社製〉叫，

CD 16(Leu 11， Becton Dickinson社製)25)を NK細胞の

マーカーとして 1カラー分析に用いた.すなわち， CD3 

は成熟 T細胞， CD4はへノレバー/インデューサー T細

胞， CD8はサプレッサー/細胞障害性 T細胞， HLA・
DRはB細胞と活性化 T細胞， CD20はB細胞， Leu 7 

は NK細胞と一部の T細胞， CD16は NK細胞の IgG

Fc receptorに反応する.

2カラー分析の検討に用いた単Fローン抗体の組合わ

せと，そのマーカー機能については Table3に示すよう

に， CD4+Leu8 細胞はへノレノミー機能1')を， CD4十

Table 2. Specifidty of monoclonal antibodies used in this study 

Clust巴r Monoc1onal 
Major specificity Additional specificity 

designation15) antibody 

CD3 Leu4 Mature T cells 
CD4 Leu3a Helper /inducer T cells Monocytes 
CD8 Leu2a Cytotoxic/suppr巴ssorT c巴lIs NK cells 

Leu 7 NK cells Suppressor T cells 
Leu 8 Sorne T cells 

CD11 Leu 15 Monocytes and granulocytes Suppressor T cells and NK cells 
CD16 Leu 11 NK cells Granurocytes 
CD20 B 1 B cells 

HLA・DR Bc巴lIsand activat巴dT cells Monocytes 
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Leu8+細胞はサプレッサーインデューサー機能川を，

CD8十CD11+細胞はサプレツサー機能26)を， CD8十

CD11 細胞は細胞障害性機能27)を表わしている. CD4 

十日LA'DR十細胞は活性化された CD4陽性 T 細

胞27)， CD 8+ HLA・DR十細胞は活性化された CD8陽

性 T細胞28)を示している.また NK細胞のうち， CD16 

+Leu 7ー細胞が最も強い NK活性を， CD 16+Leu 7十

細胞は中等度の NK活性を， CD16一Leu7+細胞は弱

い NK活性を有している25)，

で表わした.

成 績

1.原発性 SSにおける唾液腺造影所見の進展度と 1カ

ラー分析による末梢血リンパ球サブセット

(1)相対比率によるリンパ球サブセットの検討

1) CD 4/CD8 まず原発性 SSにおける唾液腺造

影所見と CD4/CD8 の関連性について検討した

(Table 4). CD 4/CD 8は， PSL未投与で唾液腺造影

所見 StageIのG1群で1.43土o. 58， Stage II以上の

G2群で1.86:t0.75，PSLを投与されており唾液腺造影

所見 Stag巴 II以上の G3群で1.28士0.43であり，どの

疾患群も健常対照群(1.79土0.51)と有意の差を示さなか

った.疾患群聞の比較では， G3群の CD4/CD8がG2

群に比して有意に低下していた

3.推計学的処理

推計学的処理は，分散分析および、多重比較法(Dunnett

法〉によった.なお本文中の測定値は平均値土標準偏差

Table 3. Functional lymphocyt巴 subs巴ts

hiIonoclonal antibody Function 

CD4+Le旧8- H巴lperT cells 
CD4+ Leu8+ Suppressor inducer T cells 

CD8+CDl1十 SuppressorT cells 

CD8+CDl1- Cytotoxic T cells 

CD4十日LA.DR+ Activated CD4十cells

CD8+HLA・DR+ Activat巴dCD8+cells 

CDl6-Le叫7十 NKactivity (土〕

CDl6十Le氾7+ NK activity (十〉

CDl6+Leu7- NK activity (++) 

2) T細胞サブセット CD3+細胞比率については，

健常対照群の 75.4:t5.2%に比して， G 1群の 63.3士

11.4 %と G2群の 62.4土10.0%は有意に低く， G3 

群の 68.5士14.3%は有意差を示さなかった. 3疾患群

の簡には差がなかった(Table4). 

CD4十細胞比率は， G1群 36.3:t8.0%， G 2群 37.0

:t10.0 %， G 3群 34.4士11.1%であり，どの疾患群も

健常対照群の 47.1士6.9%に比して有意に低下してい

Table 4. CD4/CD8 ratio and percentages of T lymphocyte subs巴ts

in patients with primary SS 

Subjects CD4/CD8 CD3+(%) CD4十(%) CD8+(%) 

Healthy volunteers 1. 79土0.51 75目4土5.2 47.1土6.9 28.1土6.1
(nニ 16) (nニ 11) (nニ17) (nニ 16)

G1 1.43土0.58 63.3土11.4叫 36.3土 8.0帥 27目1土6.7
(nニ 14) (nニ 16) (nニ 16) (nニ 14)

G2 1.86土O目75l 62.4土10.0村 37.0土10.0料 22.0土7.5判1
〔日ニ19) ** (nニ 20) (nニ 22) (nニ 19) ** 

G3 1.28土0.43J 68.5土14目3 34.4土11.1叫 28.5土9.1 J 
(nニ11) (nニ 12) (nニ 13) (n二11)

Mean土SD，判pく0.01

Table 5目 Percentagesof activated T cells， B cells and NK cells 

in patients with primary SS 

Subjects HLA.DR+(%) CD20+(%) L巴u7+(%) CDl6+(%) 

Healthy volunteers 13.4士6.9 10.1士2目9 15.3士5.6 7.5士2.6
(n=l1) (n=10) (n=17) (n=16) 

G 1 14.0土4.6 8.5:t3.3 27.6土9.8村 14.1:t8.7** 
(n=16) (n=14) (nニ 16) (nニ 16)

G 2 18.8土5.7 9.6土4.8 30.6土10.4判 14.8土8.3"
(n=23) (nニ 19) (n=22) (nニ 22)

G 3 14.6土4.9 7.2土5.1 28.9土9.8村 17.7土12.4判
(n=12) (nニ11) (nニ 13) (nニ 13)

**pく0.01
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た. 3疾患群の聞には差がなかった(Table4). て検討した.実数値は，同一検体から末梢血リンパ球数

CD8+細胞比率は，健常対照群の 28.1土6.1%に比 を数え，これに各リンパ球サブセットの比率を乗じて算

して， G2群の 22.0士7.5%は有意に低く， G1群の 出した.

27.1土6.7%と G3群の 28.5:t9.1%は有意差を示さ l)T細胞サブセット : リンパ球数については，健常

なかった.疾患群聞の比較では， G3群の CD8+細胞 対照群の 2，296土429/μlに比して， G2群の 1，503士

比率が G2群に比して有意に上昇していた(Table4). 540/μ!と G3群の 1，235:t501/μlは有意に少なく，

3)活性化 T細胞 HLA・DR+細胞比率について G1群の 1，799士427/μlは有意差を示さなかった. 3疾

は，健常対照群に比して， どの疾患群も有意差を示さず， 患群の聞には差がなかった(Table6). 

3疾患群の聞には差がなかった(Table5). CD 3+細胞数は， G1群 1，132士296/μ1，G2群 953

4) B細胞 CD20十細胞比率は，健常対照群に比し :t429/μ1， G 3群 817土407/μIであり，どの疾患群も

て，どの疾患群も有意差を示さず， 3疾患群の聞にも差 健常対照群の 1，654:t343/μlに比して有意に減少して

がなかった(Table5). いた. 3疾患群の聞には差がなかった(Tabl巴 6).

5) NK細胞 L巴u7十細胞比率は， Gl群 27.6土 CD4+細胞数は， Gl群 649土194/μ1，G2群 526士

9.8 %， G2群 30.6士10.4%，G3群 28.9:t9.8 %で 265/μ1， G 3群 446土234/μlであり， どの疾患群も健

あり，どの疾患群も健常対照群の 15.3土5.6%に比して 常対照群の 1，070:t234/μlに比して有意に減少してい

有意に上昇していた. 3疾患群の聞には差がなかった た. 3疾患群の聞には差がなかった(Table6). 

(Table 5). CD 8十細胞数については，健常対照群の 660士229/

CD16十細胞比率は， Gl群 14.1土8.7%， G2群 14.8 μlに比して， G2群の 336土193/μlと G3群の 344:t

:t8.3 %， G3群 17.7士12.4%であり，どの疾患群も 139/μlは有意に少なく， G1群の 499:t213/μlは有意

健常対照群の 7.5士2.6%に比して有意に上昇していた. 差を示さなかった. 3疾患群の問には差がなかった

3疾患群の聞には差がなかった(Table5). (Table 6). 

(2)実数値によるリンパ球サブセットの検討 2)活性化 T細胞 原発性ssのHLA.DR+細胞数

つぎに，これらのリンパ球サブセットの実数値につい については，健常対照群の 359士172/μ11こ比して， G3 

Subjects 

Table 6. Absolute numbers of T lymphocyte subsets 

in patients with primary SS 

Lymphocytes C/μ1) CD3十CIμ1) CD4+C/μ1) 

Hea1thy volunt巴ers 2，296土429 1，654士343 1，070土234
(n=17) (nニ11) (nニ17)

G 1 1，799土427 1，132土296判 649土194叫

(n=16) (nニ 16) (nニ 16)

G 2 1，503土540帥 953土429叫 526土265村

(n=22) (nニ 20) (n=22) 

G 3 1，235土501** 817土407ホ* 446士234**
(n=13) (n=12) (n=13) 

料 p<O.Ol

CD8+CIμ1) 

660士229
(n=16) 

499士213
(n=14) 
336土193キホ

(n=19) 
344士139叫

(n=11) 

Table 7. Absolut巴 numbersof activat巴dT cells， B cells and NK cells in 

patients with primary SS 

Subjects HLA'DR十Uμ1) CD20十CIμ1) Leu7+ CIμ1) CDl6十CIμ1)

Healthy volunteers 359土172 244土93 347土128 166士48
(n=11) (nニ 10) (n=17) (n=16) 

G 1 259土135 150土59叫 500:t226 250:t 154 
(nニ 16) (n=14) (n=16) (nニ 16)

G 2 283土128 144:t80帥 465土234 225土162
(n=22) (n=18) (n=22) (nニ 22)

G 3 190土116判 90:t79帥 350土167 198土157
(n=12) (n=11) (nニ 13) (nニ 13)

料 p<O.Ol
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群の 190土116/μlは有意に少なく， G1群の 259土l35 群の 6.4土3.5%は有意差を示さなかった.疾患群聞の

/μlとG2群の 283士128/μlは有意差を示さなかった. 比較では， G3群の CD8+CD 11十細胞比率は G1群

3疾患群の聞には差がなかった(Tabl巴 7). とG2群に比して有意に上昇していた(Tabl巴 8).

3) B細胞:CD20十細胞数は， G1群 150士59/μ1， 4) CD 8+CD 11 細胞:CD8十CD11 細胞比率に

G2群 144士80/μ1， G3群 90:t79/μlであり，どの疾 ついては，健常対照群の 23.3士5.0%に比して， G2群

患群も健常対照群の 244士93/μlに比して有意に減少 の 14.7土8.1%と G3群の 15.2土9.4%は有意に低

していた. 3疾患群の間には差がなかった(Table7). く， G 1群の 19.8士5.9%は有意差を示さなかった. 3 

4) NK細胞 Leu7+細胞数と CD16十細胞数の両 疾患群の聞には差がなかった(Tabl巴 8).

サブセットについては，健常対照群に比して，どの疾患 のCD4十日LA・DR十細胞と CD8十HLA・DR+細

群も有意の差を示さず， 3疾患群の聞には差がなかった 胞:CD4+HLA・DR+細胞比率は，健常対照群の1.0

(Tabl巴 7). 士1.4%に比して， G2群の 3.7士2.5%は有意に上昇

2.原発性ssにおける唾液腺造影所見の進展度と 2カ し， G1群の 2.3士1.1%と G3群の 2.6士1.6%は有

ラ一分析による末梢血リンパ球サブセット 意差を示さなかった.疾患群聞の比較では， G2 群の

(1)相対比率によるリンパ球サブセットの検討 CD 4+ HLA. DR+細胞比率は G3群に比して有意に

1) CD 4+Leu8 細胞原発性 ssの CD4+Leu8 上昇していた(Tabl巴 9).

一細胞比率は， G1群 6.7土2.7%， G2群 9.3土4.6%， CD 8十HLA・DR十細胞比率は，健常対照群の1.8土

G3群 9.7:t7.5%であり，どの疾患群も健常対照群の 0.9 %に比して， G2群の 6.4:t3.8%と G3群の 5.5

14.0士3.1%に比して有意に低下していた. 3疾患群の 士3.0%は有意に上昇し， G1群の 4.3土2.9%は有意

聞には差がなかった(Table8). 差を示さなかった. 3疾患群の聞には差がなかった

2) CD4+Leu8十細胞:CD4十Leu8+細胞比率に (Table 9). 

ついては，健常対照群に比して，どの疾患群も有意の差 6) NK細胞サブセット:CD 16-Leu 7+細胞比率は，

を示さず， 3疾患群の聞にも差がなかった(Table8). 健常対照群の 11.5士5.2%に比して， G1群の 18.5士

3) CD8十CDll+細胞:CD8+CD 11十細胞比率は 9.9%と G2群の 21.0:t11.7%は有意に上昇し， G3 

健常対照群の 4.9:t2.2%に比して， G3群の 13.3士 群の 16.0士7.3%は有意差を示さなかった. 3疾患群の

12.7 %は有意に上昇し， G1群の 7.3土3.7%と G2 間にも差がなかった(Table10). 

Tabl巴 8.Percentages of CD4 Iymphocyte subsets and CD8 Iymphocyte subs巴ts

in patients with primary SS 

Subj巴cts

Healthy volunteers 

G 1 

G 2 

G 3 

判 p<0.01

CD4t Leu8 -(%) CD4十Leu8十(%) CD8+ CDl1 +(%) CD8+CDl1-(%) 

14目。土3.1 33.1士 6.0 4.9士 2.2 23目3士5.0
(nニ 17) (n=17) (n=16) (n=16) 
6.7土2目7" 29.6士 8.5
(nニ 16) (n=16) (n=14) I (n=14) 
9.3土4.6村 27.7:tl1目7 6.4土 3目5.，了J**14.7士8.1** 
(nニ 22) (n=22) (n=16) *'* I (n=16) 
9.7土7.5村 24.7士山田9 13.3土12目7**-.J-.J 15.2士9.4**
(nニ 13) (nニ 13) (n=ll) 

Table 9. Percentages of activat巴dT cells 

in patients with primary SS 

Subje巴ts CD4十HLA.DR+ CD8十日LA.DR+
〔%) (%) 

Healthy volunteers 1.0土1.4 (n=13) 1.8士0.9 (n=14) 
G 1 2.3士1.1 (n=14) 4.3:t2.9 (nニ 16)
G 2 3.7土2.5判〔n=21〕L6.4土3.8判(n=23)
G 3 2.6士1.6 (n=8) .-J 5.5士3.0村 (nニ 12)

*'p<0.01 

(n=ll) 
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CD 16十Leu7+細胞比率は， G1群 9.1:t6.5%，G2 

群 9.7士6.6%， G3群 12.8士10.8%であり，どの疾

患群も健常対照群の 3.8土1.4%に比して有意に上昇し

ていた. 3疾患群の聞には差がなかった(Tabl巴 10).

:t217/μlであり，どの疾患群も健常対照群の 769:t193

/μI に比して有意に減少していた. 3疾患群の聞には差

がなかった(Tabl巴 11).

CD16十Leu7ー細胞比率については，どの疾患群も健

常対照群と有意差を示さなかった. 3疾患群の聞にも差

がなかった(Table10). 

3) CD8十CD11十細胞 CD8+CD11+細胞数につ

いては， どの疾患群も健常対照群と有意の差を示さず，

3疾患群の問には差がなかった(Table11). 

4) CD8+CD 11 細胞:CD8十CD11一細胞数につ

いては，健常対照群の 547士187/μ1に比して， G2群の

231土169/μlとG3群の 208土169/μHl，有意に少なく，

G1群の 370土188/μlは有意差を示さなかった.3疾患

群の聞にも差がなかった(Table11). 

(2)実数値によるリンパ球サブセットの検討

1) CD 4+ Leu 8-細胞.原発性ssの CD4十L巴u8-

細胞数は， G1群 120土51/μ1， G2群 143:t107/μ1，

G3群 125土120/μlであり，どの疾患群も健常対照群の

319土86/μIに比して有意に減少していた. 3疾患群の

聞には差がなかった(Table11). 

2) CD 4十Leu8十細胞:CD4十Leu8+細胞数は，

G1群 530:t187/μ1，G2群 429:t265/μ1，G 3群 321

5) CD 4十HLA・DR十高田胞と CD8十HLA'DR十高田

胞:CD4十HLA.DR+細胞数と CD8+HLA・DR+

細胞数については， どの疾患群も健常対照群と有意差を

示さず， 3疾患群の聞には差がなかった(Table12). 

Table 10. Percentages of NK c巴llsin patients with primary SS 

Subjects CD16-Leu7t(%) CD16十Leu7十(%) CD16十Leu7ー(%)

Healthy volunte巴rs 11目5土 5.2 3.8土1.4 3.7土1.5
(n=17) (nニ17) (n=17) 

G 1 18.5土仏9** 9.1土 6.5村 5目。土2.9
(n= 16) (nニ 16) (n=16) 

G 2 21.0土11.7帥 9.7土 6.6判 5.1土2.6
(nニ 22) (nニ 22) Cnニ 22)

G 3 16.0士 7‘3 12.8土10.8村 4.9土3.7
(n=13) (n=13) (ロニ13)

**p < 0.01 

Table 11. Absolute numbers CD4 Iymphocyt巴 subsetsand. CD8 Iymphocyte subs巴ts

in patients with primary SS 

Subjects CD4十Leu8-CIμ1) CD4十Leu8十CIμ1) CD8十CDl1十Uμ1) CD8+CDl1-c/μ1) 

Healthy volunteers 

G 1 

G 2 

G 3 

付 pく0.01

319土 86 769:t 193 115士 58
(n=17) (nニ17) (n=16) 
120土 51判 530土187** 129土 67
(nニ 16) (n=16) (n=14) 

143土107** 429士265キ* 94士 58
(n=22) (nニ 22) Cn=16) 
125:t 120村 321士217** 136土115
(n=13) (nニ 13) Cn=1l) 

Tabl巴 12.Absolute numbers of activated T cells 

in patients with primary SS 

Subjects CD4十HLA・DR十((μ1) CD8十日LA.DR十((μ1)

Healthy volunteers 22土27 (n=13) 40土18 (n=14) 

G 1 41士26 (n=l4) 83:t83 Cnニ 16)

G 2 57土59 (n=20) 98H2 Cn=22) 

G 3 32士21 (n= 8) 71土43 (nニ 12)

村 p<O.Ol

547土187
Cnニ 16)

370土188
Cnニ 14)
231土169件

Cnニ 16)

208土169村

(nニ 11)
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6) NK細胞サブセット:CD16-L巴u7十細胞数，

CD 16+Leu 7十細胞数および CD16十Leu7一細胞数

については，どの疾患群も健常対照群と有意の差を示さ

ず， 3疾患群の間には差がなかったCTable13). 

考察

1.原発性 SSにおける唾液腺造影所見の進展度と T

細胞サブセット

(1)1カラー分析による T細胞サブセット

1) CD 4/CD 8: CD 4/CD 8が T細胞サブセットの

相対的変化を把握する指標として有用であることはすで

に知られており，自己免疫疾患と CD4/CD8の関連に

ついて検討が進められてきた.従来の検討では， SSにお

ける CD4/CD8は健常成人と差を示さなかった3-6)と

する報告が多い. Ichikawa et al田町は， PSL未投与の原

発性 SS例では健常成人と差を示さないが， PSL投与例

においては CD4/CD 8の低下が認められたと報告して

いる.一方では，健常成人において CD4/CD8はPSL

投与により低下14)することが知られている.つまり， SS 

症例におけるリンパ球サブセットは，疾患自体による

CD4/CD8の変動に加え， PSL投与による低下も考慮

して検討する必要がある.そこで今回著者は，原発性 SS

患者を Rubin&Holtによる唾液腺造影所見の分類聞と

PSL投与の有無から対象患者を， PSL未投与で Stag巴

Iの唾液腺造影所見を示す G1群， PSL未投与で Stag巴

II以上の G2群， PSL投与中で StageII以上の G3群

の3群に分類して検討を加えた.

今回の成績では， CD4/CD8は，唾液腺造影所見や

PSL投与の有無と関係なく，いずれの疾患群も健常成人

と差を示さなかったCTable14). また疾患群聞の検討で

は， G1群と G2群聞には差がみられなかった.つまり，

CD4/CD8は SSの唾液腺造影所見の進展度指標とし

て用いるには不向きといえる.一方， G3群の CD4/

CD8は， G2群に比して有意に低下していた.つまり，

CD4/CD8は健常人におけると同様に原発性 SSにお

いても， PSL治療によって低下するといえる.

2) T細胞サブセット:SS における T細胞サブセッ

トについては， CD3+細胞CMatureT c巴I1s)は健常人

に比して減少3，5，8，9)，CD 3+細胞は不変化71，CD 4十細胞

CHelp巴r/ inducer T cel1s)は減少閑， CD4+細胞は不

変3 日 01， CD 8+細胞CCytotoxic/suppressorT cel1s)は

減少5，8-11)，CD 8十細胞は不変MベCD8十細胞は増加28)

しているなど9 報告によって相違があり，いまだ一定し

た結論が得られていない.

今回の検討では， CD3+細胞比率は健常対照群に比し

て PSL未投与の G1群と G2群では有意に低下してい

たが， PSL投与の G3群は健常対照群と差を示さなか

った. CD4+細胞比率は，唾液腺造影所見や PSL投与

の有無と関係なく，健常対照群に比してすべての疾患群

において有意に低下していた.また CD8+細胞比率に

ついては， G2群が健常対照群に比して有意の低下を示

したが， G 1群と G3群はともに健常対照群と差を示さ

なかった.一方， PSL投与の G3群における CD8十細

胞比率は PSL未投与の G2群に比して有意に上昇して

いた.したがって， G3群における CD4/CD8が G2

群に比して有意に低下した理由としては， PSL投与によ

る CD8十細胞比率の相対的上昇が考えられる.

次に T細胞サブセットを実数値で検討した. SSの末

梢血リンパ球数については減少しているという報

告3，5，9，10)が多い.今回の成績では，末梢血リンパ球数は健

Table 13. Absolute numbers of NK cel1 subsets in patients with primary SS 

Subjects CDl6-Leu7 +C/μ1) CDl6 + Leu7 +C/μ1) CDl6十Leu7-(/μ1) 

Healthy volunte巴rs 262土123 (n=17) 85土27 (n=17) 81土27 (n=17) 
G 1 340士222 (nニ 16) 160土112 (n=16) 90士54 (nニ 16)
G 2 315土213 (n=22) 150土135 (n=22) 75土39 (n=22) 
G 3 208士153 (nニ 13) 143士125 (nニ 13) 55士47 (nニ 13)

ホホp<O.Ol

Table 14. Summary of T lymphocyte subsets in patients with primary SS 

subjects 

G 1 

G 2 

G 3 

CD4/CD8 
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常対照群に比して G2群と G3群で有意に減少してい 減少，さらに唾液腺造影所見の進展とともにその両者が

たが， G1群では健常対照群と差を示さなかった. CD3 より減少する傾向を明らかにした.また PSL治療によ

+細胞数と CD4+細胞数は，すべての疾患群において るCD4/CD8の低下は CD8+細胞比率の相対的上昇

健常対照群に比して有意に減少していた.CD8+細胞数 に起因することも明らかになった.しかし， G3群にお

は，健常対照群に比して G2群と G3群で有意に減少 ける CD3+細胞や CD8十細胞のように，相対比率の

していたが， G1群では減少傾向を示すにとどまってい みでは T 細胞比率の低下が明瞭ではないサブセットも

た.つまり，唾液腺造影所見 Stag巴 II以上の SSにお 存在した圃したがって，原発性 SSのリンパ球サブセッ

ける CD3十細胞数， CD4+細胞数および CD8十細胞 トの変動を正確に把握するには相対比率の検討に加え

数は健常対照群に比して有意に減少しているのであり， て実数値による検討が不可欠と考えられる.

原発性 SSの唾液腺造影所見の進展に各 T細胞サブセ (2) 2カラー分析による T細胞サブセット

ツトが関与している可能性がうかがわれる. 前述の 1カラー分析で判明した各 T 細胞サブセット

3)活性化 T細胞:SSの活性化 T細胞についても従 における細胞数の減少や CD4/CD8の低下は，いかな

来の報告では，不変4，29)であったとするものや，増 るT細胞の機能的変動を意味するのか，さらにはいかな

加3，6，30-32)していたとするものが混在している.今回の る免疫学的意義を示すかについて明らかにされていない

HLA・DR十細胞〔活性化 T細胞と B細胞〉比率につい 一方では， Leu 3 a(OKT 4または T4)抗体が反応する

ての検討では，すべての疾患群は健常対照群と差を示さ CD4抗原は classII MHC分子， L巴u2a(OKT8また

なかった一方， HLA・DR+細胞数については， G1群 はT8)抗体が反応する CD8抗原はclassI MHC分子

とG2群は健常対照群と差を示さなかったが， G3群が に対するレセプターであることが判明している叩4). し

健常対照群に比しで有意の減少を示した.つまり，リン かし，これらの単クローン抗体が反応する抗原は， T細

パ球数および T細胞数が減少を示したにもかかわらず， 胞の分化抗原であるが， T細胞の機能的マーカーにはな

G1群と G2群における HLA.DR十細胞が相対比率 らない.したがって， T細胞機能をより的確に反映する

の低下のみならず，その細胞数も減少しなかった今回の 手段が必要になる.そこで今回著者は，原発性 SSにお

成績は注目に値する. ける機能的リンパ球サブセットを解明する目的で， FCM 

CD20十細胞(B細胞〉比率は，すべての疾患群におい による 2カラー分析を実施した.

て健常対照群と差を示さなかった.一方， CD 20+細胞 1) CD 4+ Leu 8 細胞 SSにおける CD4十Leu8一

数は，すべての疾患群において健常対照群に比して有意 細胞(へルパー T細胞〉について，従来の報告3，5)はその相

に減少していた.つまり， PSL未投与の G1群と G2 対比率が健常成人と差を示さないという.しかし今回の

群における CD20+細胞数は健常対照群に比して有意 著者の成績では， CD4+Leu8一細胞比率は健常対照群

に減少していたにもかかわらず， HLA・DR+細胞数が減 に比してすべての疾患群において有意に減少しており，

少していないことが今回の検討から明らかとなった.し CD4十Leu8 細胞数もすべての疾患群において有意に

たがって，今回の成績は，原発性 SSにおいては活性化 減少していた(Table15). 

T細胞数が増加していることを示唆している. しかし Mosmannet al.35)は，へノレパ -T細胞をタイプ lと

HLA.DR十細胞数は，疾患群聞に差を示さなかったの タイプ 2の2種類に分類できると報告しており，タイプ

で， SSにおける唾液腺造影所見の進展と関連を示さな l がインターロイキン 2(IL-2)叫，インターロイキン

いといえる 3(IL-3)37)，γインターフエロン(IFN-y)38)や穎粒球・マ

4)小括:1カラー分析についての今回の成績は， SS jlロファージコロニー形成刺激因子(GM-CSF)39)を産生，

におけるリンパ球数と各 T 細胞サブセットの細胞数の タイプ 2がインターロイキン 4(IL-4)40)，インターロイ

Table 15. Summary of CD4+ lymphocyte subsets and CD8+ lymphocyte 

subs巴tsin patients with primary SS 
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キン 5(IL-5)41)，IL-3や GM-C8Fを産生するという.

また従来の報告山1.42)によると， 88患者の末梢血リ γパ

球における ILム IFN-γ および IFN-ll'産生能は低下し

ており，この低下が原発性 8Sをはじめとする自己免疫

疾患における NK細胞活性低下に関係しているものと

考えられている.今回の CD4十Leu8 細胞数の減少

は，原発性 88における IL-2，IFN-yや IFN-ll'産生能

が低下しているという事実を裏づけるものと思われ，前

述したリンホカイン産生能低下の原因と考えられる.こ

のリンホカイン産生能の低下が，対応するリンホカイン

生物活性を低下させるために，結果として抗体産生調整

機構が破綻することになる.この機序が原発性 88にお

ける多彩な自己抗体の出現に関与しているものと推測さ

れる

2) CD 4+ Leu 8+細胞:88における CD4+L巴u8+

細胞(サプレッサーインデューサー T細胞〉比率につい

ても，低下していたとの報告目的と不変であったという報

告別が混在しており，意見の一致がみられない.著者の成

績では， CD4+Leu8十細胞比率はすべての疾患群にお

いて健常対照群と差を示さなかったが， CD4十Leu8十

細胞数はすべての疾患群において有意に減少していた.

この CD4十Leu8+ 細胞は， alloantigen に対する

mixed lymphocyte r巴action(MLR)において CD8十

細胞のサプレッサー機能を誘導するとされている 17). し

たがって，原発性 88における CD4+L巴u8+細胞数の

減少は，サプレッサーインデューサー T細胞，サプレツ

サーアクセプター T細胞，サプレッサーエフェクタ - T

細胞を介して B細胞の抗体産生を抑制する抑制性回路

の機能低下を招来し， B細胞における免疫グロプリン産

生過剰を惹起するものと推測される.

3) CD 8十CD11+細胞 CD8+CD 11+細胞〔サプレ

ツサー T細胞〉比率は，健常対照群に比して不変2，3，6)であ

るが， P8L投与によって上昇3)するとされている.今回

の著者の成績では， CD 8+CD 11十細胞比率は， P8L未

投与の Gl群と G2群において健常対照群と差を示さ

なかったが，健常対照群と P8L未投与群に比して P8L

投与の G3群で有意に増加していた.一方， CD8十CD11 

十細胞数は，すべての疾患群において健常対照群と有意

差を示さなかった.つまり， CD 8+CD 11十細胞比率

は，原発性 88の唾液腺造影所見の進展に関与していな

いのであり，唾液腺造影所見の指標にはならないことに

なる.

4) CD8+CD 11 細胞:Cl巴m巴ntet al.27lは， al-

loantigenを用いた検討から， CD8十CD11ー細胞(細胞

障害性 T細胞〉が細胞性細胞障害作用(CMC)を有して

いると報告している.従来の報告では， P8L未投与の原

発性 88はCD8+CD11-細胞比率の低下3)を示したと

いう.今回の成績では， CD8+CD11ー細胞比率は，健

常対照群に比して唾液腺造影所見 8tageII以上の G2

群と G3群で有意に低下していたが， Gl群の CD8+

CD11ー細胞比率は健常対照群と有意差を示さなかった.

実数値で、の検討で、は， CD8+CD11 細胞数は健常対照

群に比して G2群と G3群で有意に減少していたが，

Gl群の CD8十CD11一細胞数は健常対照群に比して

減少傾向を示すにとどまっていた.つまり， CD8十CD11

細胞比率と細胞数は， 8tag巴 II以上の原発性 88に

おいて低下あるいは減少しているのであり，唾液腺病変

の進展に関与している可能性がある.

5) CD4+HLA・DR+細胞と CD8十日LA'DR+細

胞目 8LE，RAや 88などの修原病では末梢血中の HLA

'DR十T細胞比率は健常成人に比して上昇していると

いう報告3，4，30ー叫が多いが，不変叩9)であったとする報告

もみられるので， HLA・DR十T細胞比率について一定

した見解がないのが現状といえる.しかし，最近の報告

で、は，原発性 88患者における HLA・DR十 T細胞比

率は末梢血3)と唾液腺43)の両者で上昇しており，しかも

CD8+HLA・DR+細胞比率が CD4+ HLA • DR +細

胞比率に比して有意に上昇していた叫とされる.また

P8L治療中の 88患者における HLA.DR十T細胞比

率は未治療の患者に比して上昇しているという報告6)も

みられる. F ox et a).45)は， 88患者の唾液腺上皮組織に

浸潤しているリンパ球中，増加しているサブセットが

HLA.DR+ T細胞であり，この増加が組織局所におけ

る IFN-γ の産生に関与していると述べている.また渡

辺ら4)は， 88患者における末梢血 HLA.DR十T細胞

比率が健常成人に比して有意に上昇しており，この上昇

と唾液腺病変の進展とが一致したことから，末梢血

HLA・DR+T細胞が唾液腺造影所見進展度の指標にな

るものと考えている.

今回の著者の成績では， G 1群の CD4十HLA'DR十

細胞比率は健常対照群と有意差を示さなかったが， G2 

群の CD4+ HLA. DR+細胞比率は健常対照群に比し

て有意の上昇を示した.また G2群は G3群に比して

も有意の上昇を示した.しかし， 3疾患群における CD4

+HLA.DR+細胞数は，いずれも健常対照群に比して

増加傾向を示したにすぎなかった. CD8十日LA・DR+

細胞比率は， G2群と G3群において健常対照群に比し

て有意に増加していたが， Gl群においては増加傾向を

示したにすぎ、なかった.しかし， CD8+HLA.DR十細

胞数は，いずれの疾患群においても健常対照群に比して
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増加傾向を示したにすぎなかった.つまり今回の検討は，

唾液腺造影所見 StageII以上の G2群における CD4+

HLA.DR+細胞比率と CD8十HLA・DR十細胞比率

が健常対照群に比して有意に上昇したことを明らかにし

たといえる. G2群では前述したようにリンパ球は有意

に減少していた.それにもかかわらず， CD4十HLA・DR

+細胞比率と CD8+HLA・DR十細胞比率の細胞数が

健常対照群に比して増加傾向を示した今回の成績は注目

に値する.この両サブセットの増加傾向は，それぞれ固

有のサブセットの芽球化あるいは増殖過程に関連してい

るものと思われる.

6)小括目今回の検討は， PSL未投与の G1群と G2

群における CD4+ Leu 8 細胞数の減少および CD4十

Leu8+細胞数の減少，さらに G2群における CD8十

CD 11ー 細胞数の減少を明らかにしたといえる.また

G1群の CD8+CD 11 細胞数が健常対照群に比して

減少傾向を示したことも明らかになった.一方， G 1群

と G2群における CD8十CD11十細胞比率と CD8十

CD11+細胞数は健常対照群と有意差を示さなかった.

つまり，今回の成績は， PSL未治療の原発性 SSでは，

サプレツサー機能に変化が認められないが，へノレノミー機

能の低下，サプレッサーインデューサ一機能の低下さら

には細胞性細胞障害性機能の低下という広範囲にわたる

T細胞機能障害が存在することを示唆している.これら

機能的リンパ球サブセット細胞数の減少は実数値の検討

によってその詳細が明解になるものであり， 2カラー分

析を用いたリンパ球サブセットの検討においても， 1カ

ラー分析の場合と同様に，相対比率のみならず実数値の

検討が不可欠といえる.

G3群の CD8十CD11十細胞比率は G2群に比して

有意に上昇し， G3群の CD8十CD11ー細胞比率は G2

群と差を示さなかった.したがって， G3群の CD8+細

胞比率が G2群に比して有意に上昇を示した 1カラー

分析における成績は， CD8十CD11十細胞比率が G2群

に比して G，3群で有意に上昇していたことに基づくも

のといえる.つまり， PSL投与による CD4/CD8の低

下は CD8+ 細胞比率の上昇によるものであり， この

CD8十細胞比率の上昇は CD8+CD 11十細胞比率の上

昇に起因することが明らかになった.

2.原発性 SSにおける唾液腺造影所見の進展度と B

細胞

従来， B 細胞比率については，上昇3，8，9)している，不

変5，7，31，46)であるという報告があり，一定の意見がない.

SSでは B細胞が外分泌腺や牌臓などの器官に集族して

おり，唾液腺に浸潤しているリンパ球の約 20%を占め

ているという 47，48，49).さらに Moutsopoulos2)は，末梢血

と唾液腺で増加している CD5+B細胞サブセットが原

発性 SSにおける B細胞の過剰活性化に基本的な役割

を果しており，この過剰活性化が自己抗体の出現や組織

破壊に関与していると述べている.

今回の著者の成績では， CD20十細胞比率はすべての

疾患群において健常対照群と有意差を示さなかった.一

方， CD 20+細胞数は，すべての疾患群において健常対

照群に比して有意に減少しており，しかも 3疾愚群聞に

差がなかった.つまり， CD 20+細胞数は，原発性 SSの

発症に関与している可能性がある.

3.原発性 SSにおける唾液腺造影所見の進展度と NK

細胞

(1)1カラー分析による NK細胞サブセット

SS患者の NK細胞比率については上昇3)している，

低下1叩日0)しているという報告が混在しており，一定し

た意見はない. Struyf et a1.1川主，Leu 7十細胞数と

CD 16十細胞数に減少が認められたことから， NK細胞

活性の低下には IFN-y，IL-2あるいはIFN-aの欠損が

関与しているものと推測している.

しかし今回の成績では， Leu 7十細胞比率と CD16+

細胞比率は健常対照群に比して有意に上昇していたが，

Leu 7+細胞数と CD16十細胞数は健常対照群と有意差

を示さなかった. CD16十細胞は NK活性を有する

large granular lymphocyteである 25)ことが知られてし、

る. CD16十細胞数が健常対照群に比して不変であった

今回の成績から，原発性 SSにおける NK活性は健常

対照群と差がないといえよう.

一方， NK活性は IFNによって増強される51)ことが

知られている.原発性 SSではこの IFN-日あるいは

IFN-yによる NK活性増強作用は傷害されている凶と

いう報告があり，原発性 SSにおける NK細胞は IFN-a

や IFN-yを含めたサイトカインに対する応答機能も低

下しているものと考えられている.したがって，原発性

SSにおける NK細胞数が健常対照群に比して不変であ

っても，原発性 SSの NK細胞活性は低下している可

能性がある.

(2) 2カラー分析による NK細胞サブセット

CD16十抗体と Leu7十抗体によって決定される三つ

の NK細胞サブセットのうち， CD16+Leu 7 細胞が最

も強い NK活性を有し， CD16-Leu7+細胞は最も弱い

NK活性を有する 25)とされている. Ichikawa et a1.52)は，

SSにおいては CD16+Leu 7 細胞比率と CD16十

Leu7+細胞比率に有意の上昇が認められないが， CD16 

Leu 7+細胞比率には有意の上昇が認められたと報告
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している. 十CD11 細胞比率は G2群と差を示さなかった.つま

NK細胞についての今回の成績では， CD16一Leu7+ り， 1カラー分析で認められた G3群における CD8+

細胞比率は，健常対照群に比して G1群と G2群で有 細胞比率の上昇は， CD8十CD11+細胞比率の上昇に起

意に上昇していたが， PSL投与の G3群においては増 因している. (3) CD 4+ HLA・DR十細胞数， CD8~ 

加傾向を示したにとどまった.また CD16+Leu7+細 HLA・DR+細胞数， CD 16-Leu 7十細胞数， CD16十

胞比率は健常対照群に比して 3疾患群で有意に上昇し L巴u7十細胞数および CD16十L巴u7一細胞数はいずれ

ていたが， CD16十Leu7一細胞比率は3疾患群が健常対 も正常域にあった.

照群と有意差を示さなかった.つまり， 1カラー分析で 以上のことから，今回の検討は，未治療の原発性 SSに

上昇していた CD16十細胞比率は， Leu 7-細胞比率の おいて広範な T細胞サブセットおよび B細胞の細胞数

上昇によるものではなく， L巴u7十細胞比率の上昇によ の減少が認められるが，活性化 T細胞と NK細胞の細

るといえよう.また今回の実数値による検討では 3つ 胞数には変化がないことを明らかにしたことになる.さ

のNK細胞サブセットの相対比率と実数値は，すべての らに原発性 SSにおいてはサプレッサー機能と NK細

疾患群において健常対照群と有意差を示さず，疾患群間 胞活性は変化を示さないが，へノレバー機能の低下，サプ

においても差を示さなかった.したがって，原発性 SSに レツサーインデューサー機能の低下，細胞性細胞障害性

おける NK細胞活性は健常成人に比して不変と考えら 機能の低下という広範囲の T細胞機能障害が存在して

れ， NK細胞は原発性 SSの唾液腺障害の進展に関与し いることも明確になったといえる.

ていないものと思われる.

結 論

原発性シェーグレン症候群(SS)におけるリンパ球機

能異常を究明する目的で， FCMによる lカラー分析お

よび2カラー分析を用いて末梢血リンパ球サブセット

を検討し，以下の成績を得た.なお，対象とした原発性

SS患者 52例は， Rubin & Holtによる唾液腺造影所見

と副腎皮質ステロイド(PSL)投与の有無から， Stage 0 

~ 1で PSL未投与の G1群(16例)， Stage II ~ IVで

PSL未投与の G2群(23例)， Stage II ~ IVで PSL投

与の G3群(13例〕の 3群に分類し，健常成人群(17例〉

の成績と比較した.

1. 1カラー分析によると;(1) CD 4/CD 8は原発性

SSの3疾患群において健常成人と差を示さなかった.

一方， G3群の CD4/CD8はG2群に比して有意に低

下しており，この低下は CD8十細胞比率の低下に起因

していた. (2)原発性 SSの3疾患群における CD3+

細胞数と CD4十細胞数，および G2群と G3群におけ

る CD8十細胞数は健常成人に比して有意に減少してい

た. (3) HLA. DR+細胞数は正常域にあり， CD20十

細胞数は有意に減少していた. (4) CD 16+細胞数およ

び Leu7+細胞数は正常域にあった.

2. 2カラー分析によると;(1)原発性 SSの3疾患群

における CD4+Leu8 細胞数と CD4+L巴u8十細胞

数，および G2群と G3群における CD8十CD11 細

胞数は有意に減少していたが， CD8+CD11+細胞数は

正常域にあった. (2) G 3群の CD8十CD11+細胞比率

はG2群に比して有意に上昇していたが， G3群の CD8

稿を終わるにあたり，御指導，御校関を賜りました石

川兵衛教授に深甚なる謝意を捧げるとともに，御校閲，

御助言を賜りました細菌学教室樫葉周三教授ならびに耳

鼻咽喉科学教室松永 喬教授に深謝いたします.さらに

直接，御指導，御教示いただきました土肥和紘講師に感

謝します.また終始，御協力いただきました第 1内科学

教室腎研究班の諸兄に感謝の意を表します.

本論文の要旨は第四回日本臨床免疫学会総会(1990

年 6月，東京都〕において発表した.
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