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はじめに

シェーグレン症候群 (Sjögren’s syndrome: SS)は、眼や口腔内の乾燥症状を主徴とし、関節リウマチと最

も合併することの多い膠原病である。厚生労働省科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業による調査研

究の成果にて、SS は 2015 年から指定難病に認定され、重症度分類で重症と認定される場合は医療費助成の

対象となる。また、「シェーグレン症候群診療ガイドライン 2017 年版」も最近発刊され、本邦を含め SS 診

療における診断・治療の標準化が今後世界的にも進んでいくことが期待される。ここでは、SS の分類・疫

学、病因・病態の説明に続き、診療ガイドラインを中心にしながら、SS の診断・治療について概説する。な

お、以下で記載の SS とは原則として一次性 SS であることに注意いただきたい。 

SS の分類・疫学 

SS は 1933 年スウェーデン眼科医 Henrik Sjögren が乾燥性角結膜炎 19 例 (2 例は大唾液腺腫脹あり)を報

告したことにはじまる 1)。SS は、主に涙腺、唾液腺、耳下腺といった外分泌腺が自己免疫によって傷害さ

れ、その結果として眼や口腔内の乾燥症状をきたす進行性の自己免疫疾患の一つである。

SS の分類には、他の膠原病の合併がない一次性 SS と、他の膠原病を合併する二次性 SS がある。さら

に、一次性 SS は病変が涙腺、唾液腺などのみの腺型 SS と、病変が全身臓器におよぶ腺外型 SS に分類され

る。

「自己免疫疾患に関する調査研究」班による一次調査(2010 年 1 年間)にて患者数は 68,483 人（有病率

0.05%）とされ、二次調査にて平均年齢 60.8±15.2 歳、男性/女性 1/17.4、一次性/二次性 SS 58.5%/39.2%、

二次性 SS では関節リウマチ (RA) 38.7%、全身性エリテマトーデス(SLE) 22.2%の順に合併が多かった 2,3)。 
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SS の病因・病態 

SS は、他の膠原病と同様、遺伝要因に環境要因が加わることによって発症すると想定される。 

SS の遺伝要因については、ゲノムワイド関連解析(GWAS)にて疾患感受性遺伝子が数多く同定されたが、

大部分が RA や SLE などの膠原病と共通のものである。実際、SS 患者の家族内での SS や他の膠原病の発症

リスクは高いとされる。最大の遺伝因子はヒト白血球抗原(HLA) class II 遺伝子の多型であるが、non-HLA

遺伝子として IRF5, STAT4, IL12A, BLK, TNFSF13B (BAFF), TNFRSF13C(BAFF-R), CXCR5, TNIP1, 

TNFAIP3 遺伝子などが報告されており、これらの遺伝子は他の膠原病との関連も知られている 4)。 

 SS の環境要因には、EB ウイルス、サイトメガロウイルス、成人 T 細胞白血病ウイルス、C 型肝炎ウイル

スなどの微生物感染の関与が示唆されているが、未だ不明な部分が多い。SS は女性に多い疾患ではあるが、

女性ホルモンの関与は否定的とされている 5）。 

 SS 病態の中心は、上記の遺伝要因と環境要因の相互作用により自己免疫が誘導されることである（図 1）。

唾液腺局所に浸潤する細胞の大部分は活性化 CD4+T 細胞(70%)と B 細胞(20%)であり、残りを形質細胞、

CD8+ T 細胞、NK 細胞、マクロファージや樹状細胞などが占める 6)。T 細胞の多くは IFN-�などのサイトカ

インを産生している。興味深いことに、病初期は T 細胞優位だが、病期の進展に伴い B 細胞が増加する。ま

た、唾液腺上皮細胞も CD80, CD86, CD40 などを発現している 7,8)。末梢血では IFN signature と BAFF の

高発現がみられ、上述の疾患感受性遺伝子との関係から興味深い。後述する疾患活動性の指標 ESSDAI 

(EULAR Sjögren’s Syndrome Disease Activity Index)と血中 BAFF レベルは正の相関がある 9)。SS におい

ては、ポリクローナルな高 γグロブリン血症が高頻度に認められ、病期の進展に伴いオリゴクローナル、リ

ンパ腫合併ではモノクローナルとなる。SS では抗核抗体やリウマトイド因子（RF）も陽性になることが多

く、しばしば認める特徴的自己抗体には抗 SS-A 抗体(約 70%)と抗 SS-B 抗体(約 30%)がある。また、SS に

おいて唾液腺上皮細胞上に発現している抗 M3 ムスカリン作動性アセチルコリン受容体 (M3R)に対する自己

抗体が報告されている 10)。唾液腺・涙腺の組織障害機序については、細胞傷害性 T 細胞の関与なども示唆さ

れている。 
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冒頭でも述べたように、「シェーグレン症候群診療ガイドライン 2017 年版」が最近発刊され、本邦の SS

診療における診断・治療の標準化が可能となった。SS の診療アルゴリズムを図 2 に示す。ここでは、このア

ルゴリズムに沿った形で SS の診断・治療について、以下に概説する。なお、今回は小児についての部分は割

愛する。 

 

SS の診断 

SS において口腔乾燥症状は特徴的とされるが、それ自体の診断としての特異度は低い。したがって、SS

の診断、治療方針を決定する上で口腔検査は重要である。有用とされている検査として、吐唾法、サクソン

テスト、ガムテスト、口唇腺生検などがある。後述する SS の厚生省改訂診断基準 (JPN) (1999 年)ではガム

テストとサクソンテストが採用されているが、この二つの検査は有意に相関したという報告がある 11)。口唇

腺生検は組織採取率が良好で、SS の腺外病変、リンパ腫発症の予測因子としても有用である。一方、耳下腺

生検では顔面神経損傷などのリスクもあり注意を要するが、こちらもリンパ腫の検出に有用な可能性はあ

る。 

SS の眼乾燥に対して有用な検査としては、シルマーテスト、BUT (breakup time: 涙液層破壊時間)、ロー

ズベンガル染色、リサミングリーン染色、フルオレセイン染色がある。ただ、侵襲性を考えた場合、フルオ

レセイン染色、リサミングリーン染色、ローズベンガル染色検査の順で優先される。 

SS の腺外病変の存在は予後に影響するリスク因子となる 12)。皮膚症状としては環状紅斑や皮膚血管炎、腎

病変としては間質性腎炎・尿細管性アシドーシス、ついで糸球体腎炎がある 13)。末梢神経障害としては、多

発性神経炎、脳神経障害、ついで多発性単神経炎があり、中枢神経障害としては脳症、無菌性髄膜炎、つい

で脳白質・脊髄病変があり、症状としては頭痛、認知障害、気分障害が多い 14）。肺病変では、気道病変、間

質性肺疾患が多く 13）、関節病変では、罹患関節数 5 関節未満、X 線写真上の骨びらんや抗 CCP 抗体を伴わ

ない対称性多関節炎が多い 13)。 

SS の血液検査で有用なものとしては、上述したように抗 SS-A 抗体と抗 SS-B 抗体があり、いずれかが陽

性の場合の感度 83.7%、特異度 91.5%とされる 15)。これらの自己抗体は乾燥症状を有する患者の SS 診断に

有用である。抗核抗体陰性でも抗 SS-A 抗体陽性の場合があるため注意する。その他の所見として、血球減少

や高 γグロブリン血症があり、前者では SLE の合併なども考慮する。 

SS の腺病変に対する画像検査としては、超音波検査、MRI 検査、唾液腺シンチグラフィ検査、唾液腺造影

検査があり、診断ならびに重症度の評価に有用とされる。超音波検査は、唾液腺造影検査や口唇腺生検と同

等の診断能を有していた 16)。唾液腺 MRI 検査についても唾液腺造影検査と同等の重症度分類能があるとされ

ている。 

SS の予後に影響する合併症としては、悪性リンパ腫が最も重要であり、辺縁帯リンパ腫(MALT リンパ

腫、節性辺縁帯リンパ腫を含む)が多いとされ 17,18)、一般に比べ死亡率が高いとされる。悪性リンパ腫のリス

ク因子として、唾液腺腫脹、紫斑、血清 C3 低下、血清 C4 低下などがある。その他の予後に関与する合併症

としては、多発性骨髄腫、原発性胆汁性肝硬変、自己免疫性肝炎、肺動脈性肺高血圧症などがある。 

本邦では SS の診断基準として表 1 の厚生省改訂診断基準 (JPN) (1999 年)がある 19)が、その後、国際的に

は分類基準として米国・ヨーロッパ改訂分類基準(AECG)や米国リウマチ学会分類 (ACR)が発表され臨床研

究などで用いられている。そこで、「自己免疫疾患に関する調査研究」班にて参加施設の 694 症例を用い 3 つ

の診断基準・分類基準の検証が行われた。その結果、感度は JPN 基準、特異度は JPN 基準、AECG 基準、

正確度は JPN 基準が優れていた 20)。以上より、指定難病の診断基準としては JPN 基準が採用されている。

3



 
 

最近、米国リウマチ学会と欧州リウマチ学会による新分類基準 (ACR/EULAR)が発表された 21)が、日本人の

一次性 SS 患者にて JPN 基準を含む 3 つの基準との比較検証が行われた結果、ACR/EULAR 分類基準の感度

は他の 3 つの基準より有意に高かったが、特異度は JPN 基準、AECG 基準に比較して有意に低かった 22)。 

SS は乾燥症状を主徴するが、時に重篤な全身症状をきたしステロイドや免疫抑制剤といった強力な治療を

必要とする。これらの全身症状を含む活動性評価のために欧州リウマチ学会が中心になり 2 つの疾患活動性

指標 ESSPRI (EULAR Sjögren’s Syndrome Patient Report Index)と ESSDAI (EULAR Sjögren’s Syndrome 

Disease Activity Index)が作成された。ESSPRI は SS 患者自身による自覚症状の評価であり、ESSDAI は医

師による全身症状の評価 23)である。2 つについては日本語版も作成(日本シェーグレン症候群学会ホームペー

ジ)されている。本邦の指定難病における重症度基準でも ESSDAI が採用（表 2）され、ESSDAI 5 点以上が

助成対象とされている。注意点として、ESSDAI は一次性 SS の活動性を評価するための指標である。 
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SS の治療 

 SS の口腔乾燥症状には、セビメリン塩酸塩、ピロカルピン塩酸塩にて症状改善や唾液分泌量の改善がみら

れる。ただ、有害事象として嘔気、多汗、悪寒、動悸などがあり、注意が必要である。眼症状については、

レバミピド点眼液 24)、ジクアホソルナトリウム点眼液、ヒアルロン酸ナトリウム点眼液 25)が、角結膜障害、

眼乾燥症などの改善効果があり、涙点プラグは涙液量、角膜上皮障害、眼乾燥症を改善するとされている

26)。SS においては、ステロイドの全身投与は唾液分泌量・涙液分泌量の改善効果に乏しく、感染リスクを上

げる可能性がある。免疫抑制剤については、ミゾリビンは唾液分泌量・乾燥症状 27)を、メトトレキサートは

乾燥自覚症状を改善 28)させる可能性がある。 

  SS の再発性唾液腺腫脹に対しては、抗菌薬、副腎皮質ステロイドは改善効果が、耳下腺洗浄療法では改善

効果に加えて再発抑制効果が期待できる 29)。 

  SS の腺外病変に対しては、ステロイドは関節、筋、皮膚病変を改善 30)、免疫抑制薬シクロフォスファミド

は、肺、腎、中枢神経病変を改善させる可能性がある。 

  SS に対する生物学的製剤については、リツキシマブ (抗 CD20 抗体)とアバタセプト(CTLA4-Ig 蛋白)は腺

病変ならびに腺外病変を改善させる可能性があり 31,32)、ベリムマブ (抗 BAFF 抗体)については腺外病変を改

善させる可能性がある 33)。一方、TNF 阻害薬であるインフリキシマブやエタネルセプトでは腺病変や腺外病

変の改善に有用でないとされている 34, 35)。 

 

SS 女性患者の妊娠出産管理 

 抗 SS-A 抗体陽性例では、胎児心ブロックの発症に留意が必要だが、スクリーニング検査、予防治療、胎児

心ブロック発症後の治療は確立されておらず、内科・産科・小児科が連携した上での、厳重な管理が必要で

ある。 

 

おわりに 

SS の分類・疫学、病因・病態、診断・治療について、最近作成された本邦の診療ガイドラインなど中心に

概説した。SS は RA に合併しやすい膠原病の一つだが、RA 自体も様々な関節外病変をきたすことから、二

次性 SS における腺外病変の評価には十分に注意が必要である。 
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