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概 要　 進 行性 全身性 硬化症 の経 過 中に原発性 胆汁 性肝硬 変症 を合 併 した1例 を報告 す る.症 例

は42才,女 性 で,25才 頃 よ り強指 症 が出現 、 その後全 身の皮膚硬 化,色 素沈着 お よび レイノー

現 象が 出現 した.一 方40才 頃 よ り健診 で肝 機能異 常 を指摘 され,精 査目 的 で入院,抗 ミ トコ ン

ドリア抗 体陽性 で,肝 生検 によ りScheuer分 類 第2期 の原発性 胆汁性 肝硬変 症 と診 断 された.ま

た皮膚 生検 等 に よ りBarnett Ⅱ 型の進 行性 全 身性硬 化症,い わ ゆ るacrosclerosisと 診 断 され

た.さ らに家 族検 索 にお いて女性全 員 に免疫異 常 を認 め,ま た同胞 にシ ェーグ レン症候 群 を認

めた。 これ らの疾 患 の関連性 お よび遺伝 的背景 につ いて検 討 した.
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緒言

原発性胆汁性肝硬変症(PBC),進 行性全身性硬

化症(PSS)は ともに自己免疫学的機序が病因 とし

て推察 されてお り,し ばしば他の自己免疫疾患を

合供す ることが知 られているが,PBCとPSSの 合

併は極めてまれ とされている鋤.今 回我 々は,

PSSの 経過中にPBCを 合併 した1例 を経験 し,さ

らに家系内における免疫異常の集積 とシェーグレ

ン症候群の同胞内発症を認めたので,こ れらの疾

患の関連性および遺伝的背景について若干の考察

を加えて報告する.

症 例

患者:42才,女 性,主 婦.

主訴:肝 機能障害,牌 腫の精査.

家族歴:母 親-糖 尿病,心 疾患.

既往歴:特 記することはない.

現病歴:1970年 頃より両手指の皮膚硬化が出

現 し始め,徐 々に顔面,躯 幹部へ と広がった.ま

た全 身の色素沈着 も次第に出現 して きた.さ らに

1977年 頃より冬期を中心に レイノー現象を認める

ようになったため,1979年 にK病 院受診,皮 膚生検

等 に よ りPSSと 診 断 され た.そ の 後2年 間 外 来 通

院 した が,特 に症 状 の進 行 を認 め な い た め加 療 を

中止 して い た.1985年 よ り健 康 診 断 で肝 機 能 障害

を指 摘 され る よ うに な り,1987年3月 当 科 受 診,

肝 機 能 障 害 お よび 腹部 エ コ ー上 脾 腫 を 認 め,精 査

目的 で 入 院 した.

入 院 時現 症:身 長157cm,体 重56kg,脈 拍72/

分,整,血 圧1G6/74mmHg,体 温35.9℃,全 身 皮

膚に 褐 色 調 色 素 沈 着 お よび 軽 度 の 浮 腫 性 硬 化 を 認

め,顔 面 お よ び右 手 に 斑 状 の 毛 細 血管 拡 張 を 認 め

る.く も状 血 管 腫 は 認 め な い.眼 球 結 膜 に黄疸 は

な く,眼 瞼 結 膜 に 貧 血 は 認 め な い.開 口制 限,舌

小 体 の 短 縮 は な く,頚 部 で は 甲状 腺 腫 は認 め な い.

胸 部 で は 呼 吸 音,心 音 に 異 常 な く,腹 部 は平 坦 で,

肝,脾 は 触 知 し な い.四 肢 で は,両 手 指 皮 膚 は板

状 硬 で,両 手 指 に レイ ノ ー現 象 を認 め る.ま た右

第Ⅱ 指,左 第Ⅲ 指 に指 尖 陥 凹 性瘢 痕 を認 め る.浮

腫 は な く,神 経 学 的 異 常 所 見 は認 め な い.

入 院 時 検査 所 見(表1):尿 所 見 に異 常 な く,

血 液 検 査 で は1飢小 板 数 の軽 度 低 下 を認 め た が,貧

面 は な く凝 固 機 能 も正 常 で あ った.血 沈 は1時 間
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値54mmと亢 進 して い た.生 化 学 検 査 で は γ一グ ロ

ブ リン の上 昇,膠 質 反 応 の高 値,ト ラ ン ス ア ミナ ー

ゼ の軽 度 上 昇,お よ び胆 道 系 酵 素 の上 昇 が 見 られ

た.ICG15分 値 お よ びBSP45分 値 は軽 度 上 昇 に と

ど ま っ た.免 疫 グ ロ ブ リンで はIg-G,お よ びIg-M

の 上 昇 が認 め られ た.自 己 抗 体 で は,リ ウマ トイ

ド因 子 は軽 度 高 値,抗 核 抗 体 は 散 在 斑 紋 型 で2560

倍 と高 値 で あ っ た.抗Sc1-70抗 体 は陰 性 で,抗 セ ン

ト ロメ ア抗 体 が強 陽 性 で あ った.さ ら に抗 ミ トコ

ン ド リア抗 体 が160倍 で 陽 性 で あ っ た.細 胞 性 免 疫

に 関 して は,OKT4の 上 昇 お よ びOKT8の 低 下 が

認 め られ た.

表1.入 院時検査成績

図1.肝 生検組織像(HE染 色,×660).門 脈域では高

度の リンパ球浸潤があ り小葉間胆管は破綻 し上皮層内

ヘ リンパ球 が浸潤 している.

図2.皮 膚生検組織像(HE染 色,×16),肥 大均質化 し

た膠原線維 の沈着による真皮の肥厚 を認める.

入院後経過:入 院後の腹部CT,肝 シンチグラ

フィーでも脾腫が認め られたが,上 部消化管X線

検査および内視鏡検査において食道静脈瘤は認め

られなかった.胆 道系酵素,Ig-Mの 高値および抗

ミトコン ドリア抗体が陽性であることなどか ら

PBCの 合併を強 く疑い,開 腹肝生検を実施 した.

組織像(図1)で は肝小葉構造は保たれてお り,

グリソン鞘に リンパ球,形 質細胞の浸潤が見られ

た.小 葉間胆管上皮は腫大 し,上 皮層内への リン

パ球浸潤および上皮の破壊像 もあ り,Rubinら の

慢性非化膿性破壊性胆管炎に一致した所見であっ
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た.ま た 小 葉 間 胆 管 の消 失 した グ リ ソン鞘 ,piece

meal necrosisお よび細 胆 管 増 生 も認 め られ た.肝

実 質 で は,不 規 則 な肝 細 胞 壊 死 お よ び ク ッパー 細

胞 の増 生 が あ り,肉 芽 腫 も認 め られ た.以 上 よ り

本 症 例 は,Scheuer分 類 第2期 に 槽 当 す るPBCと

診 断 され た.な お,銅 染 色 は陰 性 で,肝 組 織 内 銅

含 有 量 も42.5μg/g乾 燥 肝 重 量 と正 常 で あ った.

PSSに 関 す る検 索 で は 本 症 例 は,軟 部 組織 の 石

灰 沈 着 は な く,下 部 食 道 の 異常 も認 め な か っ た.

関節 症 状 は な く,呼 吸機 能 検 査 で は 肺 拡 散 能 力 の

低 下 を 認 め た が 胸 部X線 写 真 では 間 質 性 陰 影 は 認

め な か った.心 病 変 に つ い て は 心 筋 シ ン チ グ ラ

フ ィー を 含 む 検 索 で特 に異 常 を 認 め なか った.ま

た 軽 度 の 蛋 白 尿 を 認 め た が 腎 機 能 は 正 常 で あ っ

た.皮 膚 生 検 組 織 像(図2)で は,真 皮 は肥 厚 し,

真 皮 全層 に わ た って脱 大均 質 化 した 膠 原 線 維 が密

に配 列 して い た.炎 症 性細 胞 浸 潤 は 認 め られ ず,

PSS末 期 の 皮 膚 所 見 で あ った.

な お 本 症 例 で は血 縁 者 の 生 化 学 的,免 疫 学 的 検

索 お よびHLA抗 原 に 関 す る検 索 を 行 な った(図

3).そ の 結 果 女性 全 例 に 免 疫 異 常 を認 め,特 に血

沈亢 進 お よ び胆 道 系 酵 素,膠 質 反 応,Ig-Mの 上昇

が 認 め られ た 姉 に つ い て精 査 した 結 果,姉 で は,

抗 ミ トコ ン ド リア抗 体 は 陰 性 で あ っ た が,肝 穿 刺

生 検 で グ リソン鞘 の拡 大,リ ンパ球 浸 潤,お よ び

小 葉 間 胆 管 上 皮 の腫 大,変 性 が 認 め られ た.ま た,

シ ル マ ー試 験 陽 性 で,耳 下 腺 造 影 に て び ま ん性 の

造 影 剤 漏 出 が認 め られ,口 唇 生 検 で も小 唾 液 腺 小

葉 内 に リンパ 球 お よ び 形 質 細 胞 の 浸 潤 が 認 め ら

れ,シ ェー グ レ ン症 候 群 と診 断 され た.さ らに両

膝 関 節 の疼 痛 が あ り,腫 脹,疼 痛 お よび朝 の こわ

ば りを反 復 して い る こ とか ら慢 性 関 節 リウマ チ の

合 併 が疑 われ た.

male
female
proband
liver injury
seroimmunologic abnormalities
deceased prior to the study
anti-nuclear antibody
rheumatoid factor
anti-mitochondrial antibody

図3.家 系図

考 案

本 症 例 はPSSの 経 過 中 に 無 症 候 性PBCを 合 併

した1例 と考 え られ た.PBCは シ ェー グ レ ン症 候

群,慢 性 甲状 腺 炎,慢 性 関 節 リウマ チ な ど との合

併 が 多 く,PSSは 全 身 性 エ リテ マ トーデ ス,多 発性

筋 炎,シ ェー グ レン症 候 群,慢 性 甲状 腺 炎 な ど と

の重 複 例 がみ られ る。両 者 の 関 係 につ いて はPBC

とCRST症 候 群2)3)や, PSSの 軽 症 型 で あ る

Raynaud's phenomenon and sclerodactylyを 含

む い わ ゆ るsclerodermaと の 合 併 例 の報 告 は 散 見

され4)5), Reynoldsら2)はPBCとCRST症 候 群 との

合併 例6例 を報 告 して お り,ま たClarkeら4)は,

PBC 83例 中,軽 症 例 を 中 心 と した14例 のscler

odermaの 合 併 を報 告 して い る.し か し一 般 にPSS

と診 断 され る,acrosclerosisお よ びdiffuse scler

-昭 和63年ll月10日 (87)
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odermiaとPBCと の合 併 は きわ め て まれ で あ る と

考 え られ て お り1)～3),PSSとPBCの 合 併 例 と して

詳 細 が報 告 され て い る症 例 は我 々 の検 索 した 限 り

で は 現 在 ま で 世 界 で12例 で あ っ た.PSSに 関 して

は 本 症 例 はCRST症 候 群 の 範 時 に入 る もの で は な

く,Barnettの 分 類 のⅡ 型 い わ ゆ るacrosclerosis

と考 え られ,石 川6)のscore分 類 で は,強 指 症,指

尖 陥凹 性瘢 痕 お よび 全 身 の 色 素 沈 着 を認 め る こ と

よ り,score 3に 相 当 す る定 型 的PSSと 考 え られ

た.PSSで は 種 々 の抗 核 抗 体 が 陽性 とな る こ と が

知 られ て お り,病 因,臨 床 症 状,予 後 な ど との関

連 に お い て多 方 面 か ら検 討 され て い るが,近 年 抗

ミ トコン ド リア抗 体 がPSSで 検 出 され る こ とが 報

告 され て お り7)8},またPBCに お いて 抗 セ ン トロ メ

ア抗 体 が 検 出 され る例 が あ る こ と も報 告 され て お

り9),二 つ の 疾 患 の関 連 性 が 注目 され る.Alderuc

cioら7)は, PSS62例 中8例 で 抗 ミト コンド リア抗

体 が 検 出 され た と報 告 し,Guptaら8)は, PSS83例

中22例 に 抗 ミ トコ ン ド リア抗 体 が検 出 され,こ の

うち3例 がPBCで あ っ た と報 告 し て い る.一 方

Bernsteinら9)は, PBC110例 中,抗 セ ン トロ メ ア抗

体 が10例 に検 出 さ れ,全 例sclerodermaを 合 併 し

て い た と報 告 して い る.抗 セ ン トロ メア 抗 体 は,

当初 欧 米 に お いてCRST症 候 群 に特 徴 的 に認 め ら

れ る と報 告 され た が,最 近 の本 邦 の報告 で は,む

しろPSSに お い て 予 後 良 好 で あ る こ との指 標 と考

え られ て い る10).本 症 例 も,罹 病 期 間 が長 く進 行 が

緩 徐 で,内 臓 病 変 は 認 め ず,さ らに 免 疫 学 的 に も,

抗Scl-70抗 体 が陰 性 で 抗 セ ン トロ メア 抗 体 が 陽 性

で あ り,PSSと して の 予後 は 良 好 で あ る もの と考

え ら れ た6}10}.一 方,症 候 性PBCと 無 症 候 性PBC

で,他 の 自己 免疫 疾 患 を合 併 す る頻 度 や 自己 抗体

の 陽 性 率 に 差 は な い と さ れ て い る がID, PSSと

PBCの 合 併 例 と して 報 告 さ れ て い る12例 を 検 討

す る と,無 症 候 性PBCは1例 の み で あ った.ま た

12例 中PSSは7例 が 軽 症 例 で あ った.近 年PBCの

診 断 率 が 無 症 候 性PBCを 中 心 に 年 々 向上 して い

る11)こ と を考 え合 わ せ る と,軽 症PSSとPBCの 合

併 は,注 意 深 く観 察 す れば 従来 よ り多 く見 出 され

る可 能 性 が あ る も の と推 察 され た.

PBCの 病因に 関 して は い くつ か の 仮 説 が 提 唱

され て い るが,Thomasら12)は 免 疫 複 合 体 病 の 可

能 性 を 指 摘 して い る.PBCで は し ぼ しば 免 疫 複 合

体 が 検 出 され,特 に 自己 免 疫 疾 患 を合 併 す る場 合

に 高 頻 度 に 認 め られ る とす る報 告5)も あ る が,本

症 例 で は免 疫 複 合 体 は 認 め られ な か った,細 胞 性

免 疫 に 関 して 本 症 例 で も 見 ら れ た よ うにPBCで

はsuppressor T細 胞 の機 能 が 低 下 して お り,組 織

適 合 抗 原 の 認 識 の障 害 や,IgMの 増 加 を 来 して い

る とい った 機 序 も推 察 され て い る.Epsteinら13)

は,導 管 上 皮細 胞 に 高 濃 度 に存 在 す る組 織 適 合 抗

原 の 抗 原 性 の 変 化 あ る い はHLA依 存 性T細 胞 の

自己認 識 の 障 害 に よ り,全 身 性 に 外 分 泌 組 織 の導

管 を傷 害 す る,dry gland syndromeな る概 念 を提

唱 し,そ の 背 景 と し て慢 性 移 植 片 対 宿 主(graft

versus host; GVH)病 に 類 似 した 機 序 を 推 定 して

い る.PBCに 高頻 度 に シ ェー グ レ ン症 候 群 が 合 併

す る こ とは知 られ て お り1)2m),ま た胆 管 上 皮 と唾

液 腺 管 上 皮 の共 通 抗 原 性 も指 摘 され て い る14).本

症 例 で も,同 胞 に,肝 機 能 異 常 とシ ェ ー グ レ ン症

候 群 が 認 め られ た.さ ら に慢 性GVH病 でAMAが

検 出 さ れ た 例 も報 告 さ れ て い る.し か し な が ら

PBCと 慢 性GVH病 との 組 織 学 的 類 似 性 に 関 して

は 疑 問 もあ リ15),ま た 肝 移 植 を 受 けたPBC患 者 に

PBCが 再 発 した報 告 もあ り16),今 後 さ らに検 討 が

必 要 と考 え られ る.

PBC17)やPSS18)で は と もに 家 系 内発 症 例 が報 告

され て い るが,特 にPBCで は 家 系 内 に しば しば 免

疫 異 常 が 認 め られ る17)こ とが 知 られ て お り,病 因

に 関 して 遺 伝 的 背 景 の 存 在 も 指 摘 さ れ て い る.

PSS, PBCとRLA抗 原 との 関 連 性 につ い て は報 告

者 に よ り一 定 し な い が,Miyamoriら19)はPBC22

例 の 検 索 でDR2の 頻 度 が 有 意 に 高 か っ た と報告 し

て お り,PSSに 関 して も本 邦 で はDR2と の相 関 が

認 め られ て い る20).今 回 の 家 族 調 査 で も発 端 者 を

始 め 全 員 にDR2が 検 出 され た.家 族 調 査 に お い て

免疫 異 常 の 集 積 が 認 め られ,さ ら に免 疫 応 答 遺 伝

子 が 存 在 す る と され るDR抗 原 に お い て 関 連 が 認

め られ て い る点 は,免 疫 異 常 の 背 景 に遺 伝 的 因 子

が存 在 す る こ と を示 唆 す る もの と考 え られ,今 後
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本 家 系 の 経 過 に注目 した い と考 えて い る.

結 語

PSSの 経 過 中 に 無 症 候 性PBCを 合 併 し,家 族 検

索 に お い て 免 疫 異 常 の 集積 と同 胞 内 に シ ェー グ レ

ン症 候 群 を 認 め た 興 味 あ る1例 を 経 験 した の で,

概 要 を報 告 し若 干 の文 献 的 考 察 を 加 えた.
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