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唾液中ラクトフ ェ リ ン 測定の臨床応用とそ の意義に関する研究

I ． 各種疾患にお ける耳下腺唾液中ラク トフ ェ リ ン 値の 検討

金沢 大学医学部内科学第 一 講座 く主 任 こ 服部 信紬酎

竹 森 康 弘

く昭和6 3 年8 月 9 日受付I

唾 液中ラ ク ト フ ェ リ ン く1 a c t o f e r ri n ， L Fl 測定の 意義を明 らか に す る目的 で ，
シ ュ ー グ レ ン 症候

群くSj 8 g r e n
，

s s y n d r o m e ， SjS l を主 要な 検索対象と し て ， 塩酸 ピ ロ カル ビ ン 刺激下に 耳下腺唾液 を 5 分

毎25 分間に わ た り分画採取 し ，
各分画の L F 濃度， 重 炭酸塩濃度 ，

ア ミ ラ ー ゼ活性， 総蛋白濃度 ，
液量

を測定し ， その 分 泌 動態を比 較検討 した ． L F 濃度の 測定 は と 卜初乳よ り精製 した L F を用 い て開発 し

た酵素免疫測定法 に て 行 っ た ， 対照 群に お け る唾液中 L F 濃度 は第 工分画で ウ オ シ ュ ア ウ ト効果 に よ り

最高値を と り ，
以 後分泌相 で は ほ ぼ プ ラ ト ー

を示 し た ． SjS を は じ め各種疾患群 に お い て も 同様 の 分泌

パ タ
ー ン を示 し たが

，
SjS で は対照 群 に 比 して 全分画 を通 じて明 ら か に 有意な高値 を示 し た ． 対照群の

平均値十 2 x 標準偏差 を カ ッ ト オ フ 値 と する と
，
SjS で は第工 分画 で71 ％， 第m 分画で88 ％も の 異常高

値が み られ た ■ L F 排 出量 ，
L F ． 総蛋白濃度比 お よ び L F ． ア ミ ラ ー ゼ 活性比に つ い て み ても ，

Sj S で

は対照群 に比 し て明 ら か に 有意 な 高値 を示 した ． し たが っ て
，
L F 濃度 の 高値 は単な る濃縮結果 で は な

く
，
L F そ れ 自体 の 増加 で あ る と 考 えら れ た ． ま た

，
L F 濃度と最高量炭酸塩濃度

，
液量 お よびア ミ ラ ー

ゼ排出量 との 間 に は ， そ れ ぞれ 負 の 明 らか に 有意な相関関係が認 め られ ， 耳下腺機能が低下す る に した

が い L F 濃度 は上昇 す る こ と が示 唆 され た ． さ ら に
，
SjS に お ける L F 浪度 の異常出現率は ， 最 高量 炭

酸塩漉度 了液量 の そ れ に 比 して 有意に 高率で あ っ た ． 以 上 よ り
，
唾液中 L F は Sj S に お い て高頻度 に 上

昇し ，
そ の 測定 は SjS の 診断法と して 有 用 で あ ると 考 えられ る ．

K e w w o rd s l a ct of e r ri n
， p a r Oti d s ali v a ， Sj 6 g r e n

，

s s y n d r o m e ， e n Z y m e

i m m u n o a s s a y

ラ ク ト フ ェ リ ン くI a c t o f e r ri n
，
L F l は 分 子 量

75
，
00 0 ノ へ一 8 0 ， 0 0 0 の 糖蛋 白で

，
生理 的 に 乳汁

，
涙液

， 気

管分泌液 ， 鼻汁 な ど各種外分泌液 と多核白 血球中 に

含まれて い る ． そ し て
， 鉄 親和 性の 性質を有し ， ある

種の 細菌の 生存 に 必 要 な鉄 をキ レ ー

ト す る こ と に よ

り， 静菌作用 を有 す る こ と が 知 ら れ て い る
1柁，

． さ ら

に
，
この よ う な静菌作用 の み な ら ず

，

ハ イ ド ロ キ シ

ル ラ ジカ ル を 介し ての 細 菌作肝
－4I

， 好 中球 の 遊走能

阻止作用
5I

， 補体系の C 3 変換酵素抑制作用
61

な どの 機

序に よ り感染や炎症 に お ける 生体 反 応 に 重 要 な役割

を有する こ と も明 ら か に さ れ つ つ あ る ． ま た
，

パ ン

ク レ オ ザイ ミ ン ー セ ク レ チ ン くP Sl 試験採取液 や経

内視鏡的に 採取 し た純粋膵液中の L F が 測定 さ れ
，

慢性膵炎で は し ば しば 高度 な L F の 上 昇が み ら れ る

こ と に よ り
， 慢性膵炎の 質的診断法 と して 有用 な こ

とも 報告さ れ て い る
7 ト 切

と こ ろ で ， 唾液腺は膵臓 の 姉妹臓器 と も い わ れ て

い るよ う に ， 形 態学的な ら び に 機能的に 膵臓 に 類似

し てい る こ と が知 られ て い る ． こ の よう な観点よ り ，

唾 液腺疾患 で は唾液中 L F が い か なる変動 を 示 す か

は興 味深と こ ろ で はあ る が
，
唾 液中 L F に 関 して こ

の よう な検討 は ば とん どな され てい な い ．

本研究で は ， ヒ ト初乳よ り精製 した L F を 用 い て

作 製 し た 酵素免疫測定法 くe n z y m e i m m u n o a s s a y ，

A b b r e vi a ti o n s こ C P
，
Ch r o ni c p a n c r e a titi s i E I A ， e n Z y m e i m m u n o a s s a y 三 L F ， 1 a c t of e r ri n ニ

P B C
， P ri m a r y b ili a r y cir r h o sis ニSjS ， Sj 6 g r e n

，

s s y n d r o m e 三 P S 試験 ，
パ ン ク レ オ ザイ ミ ン ．

セ ク レ チ ン試験



7 9 0

E工Al に よ り
，． 耳下腺唾液中の L F 濃度 を測定 し ， 各

種疾患 で唾液中 L F は い か な る 変動 を 示 す か を 検討

し
，
そ の診断的有用性 に つ い て明 ら か に し よ う と し

た ．

対象お よ び 方法

工 ． 対 象

シ ュ ー グ レ ン症候群 くSj 8 g r e n
，

s s y n d r o m e ， SjS1

1 7 例 く男性 2 例 ，
女性15 例つ， Sj S を合併 しな い 原発

性胆汁性肝硬変 くp ri m a r y b ili a r y ci r rh o si s ， P B C 1

7 例 く男性 1 例 ， 女性 6 例l ， 慢 性 膵炎 くch r o ni c

p a n c r e a ti ti s ， C P 1 8 例 く男性 5 例 ， 女性 3 例1 を対

象と し ， 臨床生化学的検査 に 異常 を認 め な い 健 常人

20例 く男性11 例 ， 女性 9 例う を 比 較対照 と し て 用 い

た ． SjS は ， r 厚生省 シ ュ ー グ レ ン 病研究班J の 診断

基準
叫
に よ り確診 と され た 症例で あっ た ． SjS 診断基

準項目のう ち ， 乾燥性角結膜炎の み が 認 め ら れ た 涙

腺単独障害例 は 1 例の み で ， 他 は い ずれ も 唾液腺管

造影ある い は 口唇腺生検 に 異常が認 め られ た ． ま た
，

si c c a c o m pl e x 単独症例 は 3 例 の み で ，
そ の 他 の 症

例 は P B C ， 慢性関節リ ウ マ チ ， 慢性酒動性肝炎， 慢性

甲状腺炎 ， 腎尿細管性 ア シ ド ー シ ス
，
全 身性 エ リ テ

マ ト
ー デ ス あ るい は C P を合併 し て い た ． ま た

，

い ず

れ も初 めて SjS と診断 され ， 未治療 の症例で あ っ た ．

P B C は 肝生検 に よ り病 理 組織学的 に 診断さ れ た ．

C P は 日本消化器病学会 の臨床診断基準
1 1
叛こよ り診断

され
，

い ずれ も慢性膵炎I 群 く確診一 に 一 致 し て い

た ．

II ． 唾液 採取法

唾液採取 は ，
K a k i z a k i ら

121
の 方法 に 準 じて 行 っ

た ． す なわ ち
，
12 時間絶食 ，

禁煙 の状態で ，
早朝空腹

時 に 患者 を仰臥位 と し ， 片 側 の 耳下腺開 口 部 に

L a s hl e y c u p を吸着 させ ， 1 ％塩酸 ピ ロ カ ル ビ ン 休

学医学部付属病院薬剤部調製l を 0 ．1 3 m gl k g の量 で

筋注 し， 唾液分泌開始後 5 分毎に2 5 分間 に わ た り ，

水冷 した目盛 り付き試験管に て 採 液 した ． 採取 さ れ

た 唾液は直 ち に ， 重炭酸塩濃度お よ び ア ミ ラ
ー

ゼ濃

度の 測定 を行 っ た ．

一 部 は
，
L F 漉度お よ び総蛋白濃

度測定用 と して ， 測定 まで
－

7 0
0

C に て 凍結保存 し ，

測定時室温で捧解 し た ．

11t ． u F 濃度の 測定

L F は著者 ら
13I
が 開発 した サ ン ドイ ッ チ 法 に よ る

E工A 法 に て測定 し た ．

1 ． L F の 精製 と抗 L F 抗血清の 精製

L F は B e n n e tt ら
川
の 方法に 準 じて ヒ ト初 乳よ り精

製 した ．

抗 L F 抗 血 清 は 市 販 の 抗 L F 家 兎 抗 血 清

くD A K O 社 ，
D e n m a r kl を

，
先 に 精製 し た L F を

カ ッ プ リ ン グ し た B r C N 活 性 化 S e p h a r o s e 4 B

L P h a r m a ci a 社
，
S w e d e nl に よ る ア フ ィ ニ チイ ー

ク

ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

に よ り特異的な 1 g G 分画 に 精製し

た ． つ い で ， 精製 工g G を 2 ％ ペ プ シ ン で37
0

C
，
2 4時

間反 応 させ ， そ の 後 S e ph a d e x G 1 5 0 くP h a r m a ci a

社I で ゲ ル 濾過 し て F くab り 2 分画 を得た ．

2 ． 抗体酵素複合体の調製

A v r a m e a s
1 5 1
の 方法に よ り

，
F くa b

，

1 2 1 m g をウ シ

腸抽出精製結晶ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ
ー

ゼ くSig m a

社 ，
U ．S ．
A

．1 1 m g と混 和後 ，
2 ％グ ル タ ー ル ア ル デ

ヒ ド 0 ．7 5 m g を添加 し ， 室温 で30 分 間捜祥 ，
つ い で

0 ．1 M ト リス 塩酸緩衝液くp H 8 ．01 で透析 し ， 抗体酵

素複合体 を得 た ．

3 ． 固相 の 調製

デ ィ ス ポ
ー ザ ブ ル マ イ ク ロ タ イ タ

ー プ レ ー ト

くD y n a t e c h L a b o ．
，
U ．S ． A ．1 の 各 ウ ェ ル に 抗 L F 抗体

F くab
，

1 ， 1 5 0 p l く0 ．0 7 m gl m ll を加 え ， 3 7
0

C l 時間
，

さ ら に 4
0

C l 晩放置 し ， 蒸留水で 洗浄後測定 に 使用

した ．

4 ． 測定方法

測定手順 を図1 に 示 した ． 標準 L F ま た は検体唾

液 く0 ．1 5 M N a C l ， 0 ．1 ％E D T A ， 1 0 ％ 正 常家兎血清を

含む 0 ． 1 M 炭酸緩衝液 ， p H 9 ．0 に て 適宜希釈う を各

ウ ェ ル に10 0 声l 注入 し， 3 7
0

C l 時間
，

つ い で 4
0

C 冷

却 下 に 生食 で 3 回 洗 浄 し ， 抗 体 酵 素複合体液

く0 ．1 5 M N a C l ， 1 0 ％ 正 常家兎血清 を含む 0 ．1 M トリ

ス 塩酸綬衝液 p H 8 ．0 で4 0 0倍希釈う を100ノバ 加え，

3 7
0

C l 時 間 ， 再度 4
0

C 冷却下 に 生食 で 3 回 洗浄後，

酵 素基質液 く0 ．1 M 炭酸緩衝液 p H 9 ．6 に 溶解したパ

s t a n d a r d LF o r s a m pl e lO O pf

l n c u b a tI o n f o r lh r a t 3 7
．

C

w a s h th r e e ti m e s w lt h O ．9 ％ N a
Ct

alk aLi n e p h o s p h a ta s e
－

a n ti L F lO OHL

h c u b a tI o n fo r lh r at 3 7
．

C

w a s h t h r e 8 ti m e s w it h O ．9 ％ N a CL

S U b

詔駕．。P h 。n y，p h 。 8，h a．。 di s 。di 。 m ，
10 0 pJ

i n c u b a ti o n f o r lh r a t 3 7
．

C

1 N N a O H lO Opl

l
m e a s u r e m e n t fl u o r o m e tric aJIy a t 4 0 5

n m

F i g ． 1 ． P r o c ed u r e o f L F e n z y m e i m m u
n o a s s a y －



各種疾患に お け る唾液中 L F

ラ ニ ト ロ フ ェ
ニ リ ン 酸墟

，
S i g m a 社I を1 0 0 FL l 加

え， 37
0

C l 時間． つ い で 反応停止 披 く1 N N a O 即 を

10 叫 1加 えた ， 吸光度 を405 n m の 波長 で 測定 し ほ

立モ デ ル 10 0 －20 ス ペ ク ト ロ フ ォ ト メ
ー タ

， 日 立計測

器，
東京う， 標準曲線 よ り L F 濃度 を求 め た ． 測定は

すべ て デ ュ プ リ ケ
ー

トで 行 っ た ．

I V ． 重炭酸塩 濃度 ． 総蛋 白 濃度 ，
ア ミ ラ

ー ゼ 活 性の

測定

重炭酸塩濃度 は N a t el s o n 式超微量 ガ ス 分 析装置

く萱垣製作所 ， 東京1 を用 い て 測定 した1句 ． 総蛋 白濃

度は F oli n － L o w r y 法
1 n
で
， ア ミ ラ

ー ゼ は ア ミ ラ
ー ゼ

ヨ ー ド法で 測定 した ． ま た
， 唾 液分泌量， ア ミ ラ ー ゼ

排出量 は全採液時間 に
一 致 す る25 分間 に お け る 体重

1k g 当 りで表現 した ．

V ． 推計学的 処理

推計学的検討 は L F 濃度 ，
L F 排出量 ，

L F ． 総蛋 白

D事I u tt o n

X16 x 8 x 4 x2 xl

2

1

5

0

0

00

－

E
U

の

0
寸
－

の
じ
こ
d
q
L

O
り

q

V

1 2 4 8 1 6 3 2 6 4 5 1 0

ng ノm l m g ノm l

L a c t of 8 r rl n

F ig ． 2 ． S t a n d a r d c u r v e o f L F a n d dil u ti o n

C u r V e S Of s ali v a
，
t r a n S f e r ri n a n d f e r riti n ．

7 9 1

濃度比 ．
L F ． ア ミラ ー ゼ活性比 ， 最高重炭酸塩濃度，

液量
，
ア ミ ラ

ー

ゼ排出量に お い て対 数変換 を行 い ．

平 均値の 差 の 検定 は分散分析後 ，
D u n c a n の 多重 比

較 を行 っ た
IB，

． 異常率の 差の検定 は Y a t e s の 補 正 を

加 えた x
2

検定 に て ， 相関係数 の 検定は Fi sh e r の r

表 に て 行 っ た ． 危険率 5 ％未満 を も っ て有意差 あ り

と した ．

成 績

工． L F 測 定系 の 基礎的検討

測定系 の 標準曲線 を図 2 に 示 す ． 検 出 感度 は

1 n gl m l 以 上 で 64 n gI m l ま で 測定可能 で あ っ た ． ま

た
，
ヒ ト トラ ン ス フ ェ リ ン

，
フ ェ リ チ ン と の 交差 反

応 は 10 m gノm l ま で検討 したが ， 認め られ な か っ た ．

ま た
，

ヒ ト血 清
，
唾 液 い ずれ も こ の標準曲線 と平行

し， 定量 性が 認め られ た ．

ま た
， 再現性 に つ い て は表 1 に 示 す ごと く

，
L F 濃

度の 異 な る 3 種 の 唾 液で の 測定内変動係数 は4 ． 3 へ

6 ．4 ％
，
ま た

，
5 回 の 測定間変動係数は5 ． 3 へ 一6 ． 8 ％で

あ っ た ． 添加回 収試験 に お い て ， 回 収率9 1 ル 1 2 3 ％ で

あ っ た ．

工工 ． 唾液 中 L F 濃度の 推移

図 3 に 示 す ごと く
，
対照群20例 に お け る 各分画の

平均 L F 濃度 は ， 4 ． 0 － －2 ． 2 ぅ 2 ．2
－ ＋2 ． 0

一 斗 2 ． 1 ノノ gノm l

と推移 した ． す なわ ち
， 第1 分画で は ウ ォ シ ュ ア ウ

ト効果に よ り最 も高値を示 し ， 第II 分画 以 後 は や や

減少 し
，
ほ ぼ プ ラ ト

ー

で あ っ た ． また
， 図に は示 さ な

か っ た が ， 男女間 に は有意 の 差は認 め られ な か っ た ．

各疾患群に お い ても 第工分画で最高値 を 示 し ， 対照

群 と ほ ぼ 同様の 分泌パ タ ー ン を示 した ． し か し ，

SjS に お い て は 平均2 3 ． ト ー 1 6 ． 9 － 1 4 ． 3 － う 1 2 ． 5 －

11 ． 3ノノ gノm l と推移 し， 分泌相 に お い て漸減す る が ，

全分画 を通 じて対照 群に 比 して 明 ら か に 有意 な 高値

を示 した ． P B C 単独群も 全般 に 高値 を示 した が
，
推

T a b l e l ． I n t r a － a S S a y a n d i n t e r－a S S a y O f l a c t o f e r ri n b y EI A ．

1 a c to f e r ri nくn g J
I
m ll

N u m b e r

M e a n S D

C o effi ci e n t

qf
V a ri a tl O nく％I

96 9 ．8 0 ．6 3

I n t r a － a S S a y 9 6 2 1 ．2 1 ．1 9

9 6 4 4 ．3 l ，9 0

5 8 ．9 0 ．6 1

I n t e r－a S S a y 5 2 0 ．8 1 ．1 0

5 4 3 ．1 2 ．6 7

S D
，
S t a n d a rd d e vi a ti o n ．
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計学的に 有意 で は な か っ た ．

一 方 ， C P 群に お い て は

い ずれ の 分画 も対照群 に 比 して 有意差 は認 め ら れ な

か っ た ．

m ． 唾 液中 L F 排出量の 推移

排出量と して 比 較検討す る と ， 図 4 に 示 す ご と く ，

濃度 の 場合 と同様 に ， 各疾患群 と も 第 工 分画で 最高

値 を と り ，
以 後漸減す る傾向に あ っ た ． 全 分画 を通

じて SjS で最 も 高く ， 対照群 に 比 して 明 ら か に 有意

な 上昇が み られ た ．

一 方
，
P B C 単独群

，
C P 群 で は対

照群 に 比 し て有意菱 は認め ら れ な か っ た ．

N ． 第I 分 画 くウ ォ シ ュ ア ウ ト相うl こお け る L F 濃

度

図 5 ， 左に 示 す ご と く ， 対照群 の 平均値 ＋ 2 X 標

準偏差 くM ＋2S Dl は13 ． 3 J J gl m l と な り ，
それ 以 上

を異常値と す れ ば ，
SjS 群17 例 中12 例 く71 ％フ が 異常

と判定 され ， 涙腺単独障害例 の 1 例 を 除 け ば ，
1 6 例

中12 例 く75 ％1 と さ ら に 陽性率 が高 く な っ た く表

2 1 ． また
，
P B C 単独群 で5 叫 gノm l と 1 例 に 異常高

値 が み られ た ．

一 方
，
C P 群 で は 異常高値例 は み ら れ

な か っ た ．

V
． 第m 男 画 く分 泌 相1 に お け る u F 濃度

図 5 ， 右 に 示 す ご と く ， 対 照 群 の M ＋2S D は

5 ． 2 月 gノm l と な り ，
そ れ 以上 を 異常値 と す れ ば

，

l ll 川 tV V

F i g ． 3 ． S e c r e t o r y p r ofil e o f L F c o n c e n t r a ti o n i n

S a li v a ．

■
－

■ ， Sj6 g r e n
，

s s y n d r o m e ニ A
－ A

， p ri m a r y

bili a r y ci r r h o si s こ ム
ー A

，
C h r o ni c p a n c r e a titi

．

S こ 0
． ． ．

0 ， C O n tr Ol ． E a c h b a r r e p r e s e n t s

m e a n 士S ．E ． M ．

ホ 春
， p く0 ．0 1 v s ． c o n tr o l b y A N O V A f oll o w e d

b y D u n c a n
，

s m ulti pl e c o m p a ri s o n t e st ．

Sj S 群1 7 例 中1 5 例 く8 8 ％ン に 異常 が み ら れ た く表

2 l ． P B C 単独群で は 1 例が1 0 JJ gl m l と異常高値を

示 し た ． C P 群 で は 1 例 で異常値 を示 した が カ ッ トオ

フ 値 を僅 か に 越 え る の み で あ っ た ．

刊 ． L F ． 総蛋 白濃度比

第工分画の 対 照群 に お け る 平 均 は1 ． 2 8 X l O－
d

％で

あ り ，
SjS 群 で は平 均6 ■ 5 1 X l O

． 4

％と 図6 に 示 す ごと

く 対照群 に 比 して 明 らか に 有意な 高値 を 示 し た ．

一

方 ，
P B C 単独群 ， C P 群 で は そ れ ぞ れ 平均2 ． 3 7 x

l O．4
，
1 ． 8 2 x l O－4 と い ずれ も対照群 に 比 し て有意差は

認 め られ な か っ た ．

同様 に ， 第m 分画 に つ い ても 検討 す る と ， 対照群

に お け る平均 は0 ． 4 1 x l O，
4

％で あ り
，
SjS 群で は平均

4 ． 2 8 X l O
岬 4

％と対照群 に 比 し て図 6 に 示 す ご とく明

ら か に 有意 な上 昇 が み ら れ た ．

一 方 ．
P B C 単独瓢

C P 群で は対照群 に 比 し て 有意差 は認 め ら れ な か っ

た ． ま た ， 第1II 分画 で は ，
SjS 群の 平均値 は対照群の

平均値 の 約10倍 で ， 第工 分 画の そ れ は 約 5 倍 で ， 第

1工工分画で よ りそ の 差は 著明 で あ っ た ，

W ． L F ． ア ミ ラ ー ゼ 活 性比

第工 分画の 対照 群 に お け る平均値は2 ． 3 1 X l O－
3

声g

J
II U で あ り

，
Sj S 群の 平均 は13 ． 1 X l O．3JL gJI U と対

照群 に 比 し て明 ら か に 有意 の 高値 を示 した ． 同様に ，

芯
ユ

ー

一

っ
d
l

コ

O

H

コ

l lt tll l V V

Fi g ． 4 ． S e c r e t o r y p r ofil e o f L F o u t p u t i n s al
i v ．

■－－－ ■， Sjとi g r e n
，

s s y n d r o m e ニ ム
ー A

， p r l m a ry

b ili a r y ci r rh o si s i ム
ー A

，
C h r o ni c p a n c r e atiti

．

s i O
． ． ．

0 ， C O n t r Ol ． E a c h b a r r e p r e s e nt S

m e a n 士 S ．E ． M ．

ヰ
， p く0 ．0 5 i 串 春

， p く0 ．0 1 v s － C O n t r Ol b y

A N O V A f oll o w e d b y D u n c a n
，

s m ultipl e

C O m p a ri s o n t e s t ．



－

u

O

膏
空

ニ
d

二

E

忘
ユ
ー

山

J

3

．

U

5

■

1

3．1
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Fi g － 5 ． D i s tri b u ti o n o f L F c o n c e n t r a ti o n a t f r a c ti o n I a n d u I ． D o tt ed li n e i n di c a t e s L F

l e v el o f m e a n ＋ 2 S ．D ． i n c o n t r oI s ．

C
，
C O n t r Ol三 C P ， C h r o n i c p a n c r e a titi sニ P B C ， p ri m a r y b ili a r y ci r r h o si s こ S jS ， Sj 6 g r e n

，

s

S y n d r o m e ．

木 春
，p く0 ．0 1 v s ． c o n t r o l b y A N O V A f oll o w ed b y D u n c a n

，

s m ul ti pl e c o m p a ri s o n t e s t ．

T a bl e 2 ． P r e v a l e n c e o f l a c t of e r ri n c o n c e n t r a ti o n i n

P a ti e n t s wi th v a ri o u s di s e a s e s ．

D i s e a s e N o ． of F r a c ti o n I F r a c ti o n H
C a S e S くL F 墓13 ．3 p gl m ll くL F 墓5 ．2 J L gノm ll

Sj 8 g r e n
，

s 1 7 1 2 く71 期 1 5 く88 ％l
S y n d r o m e

P ri m a r y b ili a r y 7 1 く1 4 ％1 1 く14 ％1
ci r r h o si s

C b r o n i c 8 0

p a n c r e a titi s

C o n t r o1 2 0 0
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第m 分画 の 対照群 に お け る平均 ほ0 ． 7 2 X l O－
3

メイ gノIU

で あ り ，
Sj S 群 で は平均8 ．9 X lO，

3

JL g J
，I U と 対照群 に

比 して 明ら か に 有意の 高値 を示 し た ． ま た
， 第111 分

画で は
，
SjS 群 の平均値は対照群 の 平均値 の 約1 2 倍

で ， 第1 分画の 約6 倍 に 比 して よ り 高値 で あ っ た ．

こ の よう に
，
L F ． ア ミ ラ ー ゼ 濃度 比 に つ い て 検討 し

て も
，
L F ．総蛋白濃度比 と同様 に ，

Sj S 群 で 明 ら か に

有 意な上 昇が み られ ，
その 差 は第III 分 画 で よ り 著 明

で あっ た ．

Ym ． 最高重 炭酸塩濃度， 液量 お よ び ア ミ ラ ー ゼ 排

出量

各疾患群に お け る最高量炭酸塩濃度 ，
液量 お よ び

ア ミ ラ ー ゼ排 出量 の 分布 を図 7 に 示 す ． SjS 群 に お

け る各々 の 平均値は ， い ずれ に お い て も 対照群 に 比

して明 ら か に 有意の 低値 を示 し た ． ま た
， 対照群 の

一

u

O

葛
巴

こ
d

ハ

ボ

T
O

二
こ

u

芯
1

0

よ
．

ト

1

山

J

1 0

5

M d 2 S D を カ ッ トオ フ値 に と る と ． Sj S 群 に お ける

異常 出現 は ，
最 高 重 炭酸塩 濃 度 で 1 5 例 中 7 例

r4 7 ％う
， 液量 で 17 例 中6 例 く35 ％ヨ ，

ア ミ ラ
ー

ゼ排出

量 で17 例 中9 例 く5 3 ％プ で あ っ た ．

一

方 ，
ニ れ ら の 異

常 出現 率 を L F の そ れ と比 較 し て み る と ， 前述し た

ごと く L F の 異常出現率は第工分画 で71 ％ ， 第川 分

画で88 ％で あ り ， 特 に 第m 分画 の L F 異 常出現率は

最高 重 炭 酸塩 濃度 く ズ
2
こ 4 ．6

， p く 0 ．亡J5 1 や 液 量

くズ
2
ニ 臥0

， p く 0 ．く1 い の そ れ に 比 し 有意に 高値 で あ ，

J

た ．

以
． L F 濃度 と 最高重 炭酸塩濃度と の 関係

重 炭酸塩濃度 を測定 し得 た引1症 例 に つ い て ，
5 分

画の う ち最 も高 い 値 を最高重炭酸塩 濃度 と し て ， 第

工 分画 お よ び第1工I 分画 の L F 濃度 と比 較検討 した ．

図8 に 示 す ごと く ，
い ずれ の 分画に お い て も ． 最高

三

こ

0

雪
空

こ
祀

ハ

辞

T
O

二
こ

u

芯
1

0

よ
．

ト

1

山

コ

0

5

1

C C P P B C Sj S C C P P B C Sj S

Fi g ． 6 ． D i s t rib u ti o n o f L F t o t o t al p r o t ei n r a ti o a t f r a c ti o n I a n d III － E a ch b a
r

r e p r e s e n ts m e a n 士 S ． E ． M －

C
，
C O n t r Olニ C P ， C h r o n i c p a n c r e a titi s こ P B C ， p

ri m a r y b ili a r y ci r r h o si s こ SjS ， Sj 6 g r e n
7

s

S y n d r o m e ．

串 ホ
， p く0 ．0 1 v s ． c o n t r ol b y A N O V A f oll o w e d b y D u n c a n

，

s m ul ti pl e c o m p a ri s o n t e st ．



各種疾患に お ける 唾液中 L F

重炭酸塩 濃度 が低 い ほ ど．
L F 濃度は 高値 を と る傾向

を示し ， 両者間に は明 ら か に 有意 な 負の 相関関係が

認めら れ た ．

X ．
L F 濃度と 液量 と の 関係

第工分画お よ び 第m 分 画の L F 濃度と 液量 と の 関

係を比較検討 した ． 図9 に 示す ご と く
，
い ず れ の 分

画にお い ても ， 液量 が少 な い ほ ど L F 濃度 は 高値 を

峯
盛

ム

ム

A

土 ■

拒
ム
田 田

．． ． 一

でチ
．

■

■

■

芯
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コ
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ハ

U

－

亡

0
－

1

0

空
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扇

二

E

も
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ー

L

J

7 95

とる 傾向を示 し
，
両者間に は 明ら か に 有 意な 負 の 相

関関係が認 めら れ た ．

刀 ． L F 濃度 と ア ミ ラ ー

ゼ 排出圭と の 関係

第工分画お よ び第工II 分画 の L F 濃度 と ア ミ ラ ー

ゼ

排出量 との 関係 を比較検討 した ． 図10 に 示 す ごと く
，

い ずれ の 分 画に お い て も ， アミ ラ
ー

ゼ排 出量 が少な

い ほ ど L F 濃度 は高値 をと る傾向を示 し
， 両者 間 に

仁
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は明 らか に 有 意な負 の相関関係が認め ら れ た ．

考 察

SjS は唾液腺あ る い は涙腺の乾燥症状 を主 徴と し ，

こ れ ら の 外分泌腺の慢性炎症 を特徴 と す る 自 己 免疫

疾患と して理 解さ れ て い る ． SjS の 診 断方法 と して

唾液腺 で は生検組織所見や造影所見 に よ る形態学的

な検査 が最 も倍額さ れ て い るが
10

が
，
患者 に と っ て侵

■
モ

■

■

■

1

－
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V

彗
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鵠
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0 ．0 5 0 ．1 0
．5

V ol u m 8 くm lノkgン

襲 的で あ る ばか り で は な く ， 検査 法 と して も か なり

面倒 で ある ． さ ら に ， 唾 液腺に つ い て は 有 力な機能

検査法が な い の が 現状で あ る ． ま た
， 涙腺 に つ し1 て

は ロ ー ズ ベ ン ガ ル 試験や シ ヤ ー マ
ー 試験 な どの 検査

が 用 い られ ては い る が
，

い ずれ も 半定量的で あり
，

実際 の 判定 に 際 し て は微妙 な場合 も しば しば 見られ

る ．

と こ ろ で
， 唾液腺 は外分泌腺臓器 と し て 唾 液中へ
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各種疾患に お ける 唾液中 L F

各種成分を積極的 に 分泌 す るた め ， 唾 液腺 の 病的状

態では唾液腺の 異常 を鋭敏 に 反 映 し て 唾 液成 分中 に

変化が み られ る こ と が予 想さ れ る ． こ の よ う な 観点

より， 唾液中の リ ゾ チ
ー ム や月2 マ イ ク ロ グ ロ ブ リ ン

を測定し ，
SjS の 診断 へ の 有用性 を検討 し た 報告が

みら れ る ． 耳下 腺唾 液中の リ ゾ チ ー ム を測 定 し た

M o u ts o p o u l o s ら
1 91 は

，
SjS で は対 照群 に 比 して 有意

の上 昇を示 し， 対照群 の M 十2S D を正 常上 限 とす る

と． SjS で は1 7 例中10 例 に 高値 で あ り ， 耳下 腺腫大と

もよ く相関 し，
SjS の 補助診断法 と し て 有 用 で あ る

と報告して い る － また
， 耳下腺唾 液中耳 2 マ イ ク ロ グ

ロ ブ リ ン を 測定 した M i c h al s k i ら
20，
の 成績 で は ，

SjS で は有 意に 高値 で あ り， リ ン パ 球浸潤程度 と も

よく相関し ，
局 所の 炎症の 程度 を知 る簡便 で非侵襲

的な検査法 で ある と して い る ． さ ら に
，
T al al ら

21

切

唾液中耳2 マ イ ク ロ グ ロ ブ リ ン の 検 討 で も ，
や は り

SjS で は有意の 高値 を示 し ， しか も ，
大 多数 の SjS に

おい て 血 中よ りも唾液中の方が高値 で あ り
，
こ れ は

局所で の 声2 マ イ ク ロ グ ロ ブリ ンの 産生冗進 を示 唆す

るもの で あ ろう と 述 べ て い る ． し か し ，
こ れ ら唾 液

中物質の測定 は唾 液腺疾患の 診断法 と して は 普及 し

てお ら ず， よ り鋭敏 な 診断法の 開発 が期待 さ れ る 現

状で ある ．

一 方
， 最近 ，

石 灰 化慢性膵炎の膵液中で L F の 著増

する こ とが 報告さ れ
7 州

， 慢性膵炎の 質的診断法 と し

て だ けで な く ． そ の 病態生理 の 面 に お い て も 注目 さ

れてい る ． さ ら に ， 耳下 腺 は組織形態学的の み で な

く機能的 に も膵臓 に 極 め て類似 し た臓器 で あ る ． ま

た， ム ン ブス ウイ ル ス が耳下 腺の み な ら ず
，
し ば し

ば好ん で膵臓 も侵 す こ と な どよ り
， 両者 は 古来姉妹

臓器で ある と い わ れ て い る ． こ の よ う な観点 よ り ，

外分泌腺に お け る炎症 と関連 した 生 理 活性物質 と も

考えられ る L F が 唾 液腺 の病変と関連 して
，
ど の 様

な変動 を示 す か は興味深 い 課題 で あ る ． し か し な が

ら
， 唾 液 中 の L F 値 を 測 定 し た も の と し て は ，

T a b a k ら
22，
と K o n tti n e n ら

23，
oj 報告が あ る に す ぎ な

い ■ T a b a k ら の キ ャ ン デ ィ
ー

ま た は 2 ％ ク エ ン 酸刺

激によ る 耳下腺唾液中の L F を ロ ツ ケ ト電気泳動法

で測定 した成績 を見る と
， 非唾 液腺疾患群 の L F 値

は平均 1 ．2 m g ％ で あ る の に 対 して ，
SjS で は 6 例 中

5 例に 異常高値 を示 し
，
平均 22 ．8 m g ％ で あ っ た と し

て いる － さ ら に
， 慢性再燃性耳下腺炎 に お い て 活動

期に平均 22 ．O m g ％に 対 して ， 回復 期 に 平均 8 ．7 m g

％と急激 に 減少 し
，
唾 液 中 L F 値の 変動は 病勢の 消

長に 一

致 して 変動す る と して い る ． ま た ，
K o n tt 血

e n ら は非分泌刺激混合唾液中の L F を放射免疫測定

797

法で 測定し ， 対照群の L F 値 は4 ． 0 3 士1 ．4 8 く平均値 士

標準誤劃 JL gJ m l で あ るの に対 して ，
Sj S 8 例 で は

48 － 9 2 士1 4 ．2 1 メイ gノm l と著明に 高値 で あ っ た と し てい

る ■ こ れ ら の 報告 は い ずれ も 少数例 の 検討で あ り
，

ま た ， 刺激方法が キ ャ ン デ ィ ー ま た は ク エ ン 酸 と 恒

常性 に 欠け る こ と ， 採液方法が 口 腔底 に 貯 っ た 混 合

唾 液で あ る こ と
， 測定方法が ロ ケ ッ ト電気泳動法 と

半定量的で あ る こ とな ど に 問 題が あ り
，
唾 液中 L F

測定 に 関す る臨床的有用性 は未だ明ら か で はな い ．

著者は塩酸 ピ ロ カル ビ ン刺激下 に 特殊 な採液器 具

を用 い て純粋 な耳下腺唾液 を分画採取 し ， そ れ ら の

L F お よ び各種成分を卿定 し ， その 関連性 に つ い て検

討した ． そ の成績 では ． 対照 群お よ び 各種疾患群 い

ずれ に お い て も ， 第工 分画 で は ウ ォ シ ュ ア ウ ト効果

に より 最高値 を と り ， 第工I 句 第m 分画 以後 は ほ ぼ プ

ラ ト
ー

を 示 す分泌 パ タ ー ン で あ っ たが
，
い ずれ の 分

画 に お い て も Sj S 群 で 明 ら か に 有意 な 高値 を 示 し

た ． ま た ， 比較対照群の M ＋2S D をカ ッ トオ フ 値 と

して 検討 して も
， 第1 分画で71 ％， 第Hl 分 画 で 88 ％

が 異常高値と判定さ れた ．
こ の様 に ， SjS で は対 照群

に比 し て第工 分画 ， 第川 分画い ず れ の 分 画 と も 有意

の 上 昇が み ら れ た が
，
ウ ォ シ ュ ア ウ ト相 を反 映す る

第工分画よ り も 分泌 相 を反 映する 第HI 分画 で よ り そ

の差 は著明 で あ っ た ． こ の こ とよ り ， 分泌相 で そ の

機能異常が よ り反 映さ れ や す い も の と 思わ れ る ． さ

ら に
，
L F 濃度 だ け で な く ，

L F 排出 量 あ る い は

L F ．総蛋白濃度比 や L F ． ア ミ ラ ー ゼ活性比 に つ い て

も明 ら か な上 昇が み ら れ る こ と よ り ，
SjS に お け る

L F 濃度の 上 昇 は単な る分 泌量 の 減少 に 基ず く濃縮

結果で は な く
，
L F そ の もの の 特異的 な増加 で あ る と

考 えら れる ． こ の よ う に
，
SjS で は唾液中 L F し ば し

ば上 昇する こ と が 明らか で あり ， その 頻 度も 高 い こ

と よ り診断的有用性 が大 い に 期待 で きる ．

ま た
，
P B C 単独群に お い て

，
L F 異常高値例 が 1

例に み られ た ． こ の 症例は 無症候性 P B C で
， 肝の 組

織像 は S c h e u e r の 3 期で あ っ た が ， 眼 科的 およ び 耳

鼻科的検査で は
，
診断基準上 si c c a c o m pl e x の 合併

と は診断し得 な か っ た ． し か し
，
P B C で は SjS を合

併 する 頻度が高く
2 咽

， 本例 で は 早期の si c c a c o m p ト

e x で ある 可 能性 も あ り ， 経過観察が必要か と考 え ら

れる 一 今後 ，
疑診例 や比 較的軽症例 の 診断，

さ ら に は

ス テ ロ イ ド治療例の ト レ ー ス マ ー カ ー

と し て の 有用

性な どに つ い て も検討を進 め る必 要 が ある と考 え て

い る ．

さ て
，
この よ う な 唾液中 L F の上 昇 はい か な る機

序 に 由来す るの で あ ろう か ． L F は 多核白血球の 顆粒
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中 に 含ま れ て お り
2－

． 好中球減少 症 患者 で は血 清中

L F が低 い こ と
26

や ， 血清 中 L F と好 中球 プ
ー ル と の

相関が 認め ら れ る こ と
叩
よ り ，
血 清 中 L F は白血球由

来 で あ ろう と 考 えられ て い る ． ま た
． 骨髄性白 血病

に お け る血 清中 L F 高値
叫
や慢 性関節 リ ウ マ チ に お

け る関節液中 L F 高値 も
加噴 血球由来と さ れ て い る ■

一

方 ． 各種外分泌腺組織 に つ い て み る と ， 慢性 炎症

を呈 す る気管支腺 で は正常 に 比 して L F の 強 く 発現

して い る こ と が伊藤 ら
別l
に よ り報 告 さ れ て い る ． ま

た
，
C ol o m b ら

31一
に よ る と 正常膵で も 腺房細胞 と腺

腔内 に L F が 染色さ れ る が ， 石 灰 化慢性膵炎 で は よ

り多 く の腺房細胞で 強く染色さ れ る よ う に な る こ と

よ り ， その 産生と 分泌の 元進が 示 唆 さ れ て い る ．

唾液腺 に つ い て み る と ，
正 常 で は簗液性腺房細胞

と介在部導管 に L F が染色 さ れ
32l
， 炎症性唾液腺組織

で は
，
局在 は正 常と 同 じで ある も の の ， 炎症 性変化

と相関 して 陽性細胞の 出現頻度と染色性 に 増強 が み

られ た とさ れ て い る
珊

． ま た ，
C a s elit z ら

34I
も 炎症 部

の 導管上皮細胞 に 強い L F の 染色が 認 め られ た と 報

告 して い る ． こ の よう な こ とよ り ，
SjS に お い て も 炎

症性変化に平行 して唾液腺の腺房細胞 や導管 上皮細

胞 で の L F の 産生が冗進 し ， そ の 結果 ，
唾 液 中 L F

の上 昇が お こ る も の と 考え ら れ る ．

さ て ，
L F は 溶媒 の p H が低下 す る と ， 高分子物質

と コ ン プ レ ッ ク ス を形成 しや す い 性 質が あ る
85I

． 慢性

膵炎の膵液 で は重炭酸塩が低下 し ， そ の 結果 p H が

低下 す る の で ， 前述の了L F の 性状が 発現 し て 蛋白栓

が形成さ れ
，
こ れが 慢性膵炎の発生進展磯序 と し て

関与す ると 想定さ れ て い る
姻

． と こ ろ で
，
L F は 強い

鉄 親和性蛋白 で あ り ，
ま た

，
H a b e r W ei s s 反 応

く0 2一十 E わ2 挿
．O H 十 O H －＋ 0 2う に お い て鉄

イ オ ン の 触媒 と し ての 強 さ は 無機イ オ ン よ り も L F

に 結合 した鉄が500 0 倍も 強い と さ れ て い る
31j

． こ の 結

果生 じた ハ イ ド ロ キ シ ル ラ ジ カ ル く． 0 即 が 強 い 細

胞破壊 をも つ と さ れ て い る ． こ の よ う な こ と か ら
，

SjS に お い て も 唾液線 に お け る L F の 増加 は 組織障

害を ひき お こ し ， さ ら に 増悪 因子 と し て 関与 し て い

る 可能性 も考 えら れ る ．

一 方
．
L F は補体系の C 3 変

換酵素を抑制す る こ と に よ り 炎症 を抑 え る と い う 合

目的作用を も 有 す る と さ れ て い る
61

． い ず れ に し て

も
，
こ れ ら の 作用 が 絡み 合 っ て い る も の と 推 察さ れ

るが
，
SjS に お け る唾 液中 L F 増加の 病態生理学的意

義 に つ い て は 未だ明 ら か で は な い ．

唾液線 で は膵外分泌腺
瑚
と 同様 に ，

分泌 液中の 酵素

や蛋白は腺房細胞か ら ，
重炭酸塩 お よ び 水分 は導管

上皮細胞 か ら主 に 分泌さ れ る と 考 えられ て い る
3gl

． 膵

で は外 分泌 腺が 障害 さ れ れ ば ，
こ れ ら 物質 の 分泌 が

低下 す る ． 実際 ， 臨床 的に も膵外分泌 機能低下 の 評

価 に は ，
P S 試験 で 得 ら れ た 十二 指腸液や内視鏡的に

採取 さ れ た純粋膵液の 重 炭酸塩 濃度 の 低下 ， 膵酵素

量あ る い は 液量の 減少が判定指標 と し て
一

般 に 用 い

ら れ い る
I 11

． 唾 液腺の 場合 に は ，
膵外分泌機能試験の

よ う に こ れ ら物質の測定が 唾 液腺機能 の 検査法とし

ては 用 い られ て は い な い が ， 今回 の 著者 の 成績 で は

Sj S 群 で は こ れ ら の国子 は い ずれ も 明 ら か に 低下し

て お り ， 唾液腺機能 を反映 し て い る も の と思われる ．

し たが っ て ， 唾液中 L F 濃度と 最高豆炭酸塩濃度
， 液

量お よ び ア ミ ラ ー ゼ排 出量 と の 間に は 明 ら か な 負の

相関 が認め ら れ た こ と よ り ，
唾 液 中 L F 濃 度は 唾液

腺機能 が低下す る に した が い 上 昇す る も の と 考えら

れ る ． さ ら に
，
SjS に お ける 唾嘩中 L F 濃度 の 異常出

現率は
，
最高重炭酸塩濃度お よ び 液量 の そ れ と比較

して 有意 に 高 く ， よ り鋭敏な マ ー カ ー で あ る こ と が

示 唆 され る ．

結 論

ヒ ト初乳よ り精製 した L F を用 い て ，
L F の E I A

法 を開発 し ， SjS に お け る耳下腺唾液中 L F 測定の診

断的有 用性 を検討 し ， 以 下の 結果 を得た ．

1 ． 唾 液中 L F 濃度は 第工 分画で最高値 を示 し ， 第

II へ 第I王I 分画以後 は ほ ぼ
一 定値 を 示 す 分泌 パ タ ー ン

で あ っ た が
，
SjS に お い て は対照 群 に 比 し て 全分画

を通 じて 有意 に 高値 で あ っ た ．

2 ． 対 照群 の M ＋2S D を カ ッ ト オ フ 値と する と，

SjS に 第 工分画 で71 ％ ， 第m 分 画 で88 ％ が 異常高値

と判定 され た ．

3 ． L F 排 出量 あ る い は L F
． 総蛋白濃度比 やL F ．

ア ミ ラ ー ゼ活性比 に つ い て み て も ，
Sj S に お い ては
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4 ． L F 濃度 と最高重炭酸塩濃度 ，
L F 濃度と液量

お よ び L F 濃度と ア ミ ラ ー ゼ排 出量 と の 間に は い ず

れ に お い て も明 らか に 有意な 負の 相関関係 が認め ら

れ た ．

5 ． L F 濃度 の 異 常出現率 は最高量炭酸塩濃度や液

量 の そ れ に 比 較 し て有意 に 高 か っ た ．

以上 よ り ． 唾 液中 L F は Sj S で 高頻度 に 上 昇し ．

そ の 測 定は SjS の 診断法と し て 有用 で あ る と考え ら

れ る ．
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