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菌感染，ウイルス感染がある．そこでＳＬＥで実

際にこのような感染症が合併し易いのかどうかを

調べる目的で，臨床的に診断が容易なウイルス感

染症である帯状庖疹（ＨZ）を取り上げ，ＳＬＥに

おける併発頻度や治療，細胞性免疫能との関係に

ついて検討した．

Ｉ．はじめに

全身性エリテマトーデス（SLE）は，過剰の免

疫グロブリンと自己抗体産生を特徴とする，自己

免疫疾患の中の代表的疾患である．ＳＬＥではＢ

細胞機能は冗進しているが，遅延型過敏症，マイ

トジェン刺激非特異的増殖反応，抗原特異的増殖

反応，非特異的抑制反応等のＴ細胞機能は低下

しており’)，免疫不全状態にあるので種々の感染

症に罹患し易いと考えられる．感染防御因子は，

抗体を中心に補体や好中球も関与する体液性免疫

と，細胞障害性Ｔ細胞やリンホカインにより活

`性化されたマクロファージにより構成される細胞

性免疫に大別されるが，病原微生物の種類，感染

の時期，感染の部位などによって働く感染防御因

子の種類や比重は異なることが知られている2)．

細胞性免疫が重要な防御因子である感染症として

は，結核を代表とする細胞内寄生性細菌感染，真

Ⅱ対象および方法

１．対象

対象としては，熊本大学医学部付属病院第二内

科あるいはＮＴＴ西日本九州病院内科を受診し治

療歴のあるＳＬＥ患者のうち次にあげる選出基準

で25例を選出した．選出基準１）ＨＺ併発SLEで

は症状，治療歴が少なくとも発症時よりＨＺ併発

時まで明らかである症例，選出基準２）ＨＺ非併

発ＳＬＥでは発症時より少なくとも５年以上症状，

治療歴が明らかである症例．２５例のうち女性が２２

例で男性は３例，発症時平均年齢は30.0±12.1才

(Mean±ＳＤ）であった．ＳＬＥの診断は，ＡＲＡの
熊本大学医療技術短期大学部衛生技術学科
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改訂分類基準3）（1982）に基づいて行った．診

断をＡＲＡのＳＬＥ分類予備基準‘）（1971）で行っ

ていた症例は，あらためて改訂分類基準で診断し

直したが，診断に変更はなかった．平均観察期間

は15.3±5.8年であった．リンパ球サブセット測

定の場合，健常人17例（男`性３例，女性14例，年

齢31.7±18.4）を対照とした．

２．治療

ＳＬＥの治療は原則として副腎皮質ステロイド

ホルモン（ＧＣ）の経口投与を行った．ＧＣの投

与量は臓器障害などから判断した重症度，合併症

及び体表面積を参考にして決め，１０～60ｍｇ／日

を投与した．ＧＣの種類はプレドニソロンを基本

とし，副作用や治療効果などを考慮し一部の症例

ではメチルプレドニソロンやベータメサゾンを投

与した．投与量はその抗炎症作用の強さをもとに

プレドニソロンに換算して表した．パルス療法は

メチルプレドニソロン1,000ｍｇを電解質輸液500

ｍlに溶解し，３時間かけ点滴静注した．３日連

続投与をｌクールとし，通常１週間隔で３クール

行った．一部の症例では，動'犀，倦怠感，,情緒不

安定などの副作用によりメチルプレドニソロン半

量のミニパルスを行った．免疫抑制剤は原則とし

てアザチオプリオンを50～100ｍｇ／日投与した．

ネフローゼ症候群をおこした症例のうち２例にミ

ゾリピン25～100ｍｇ／日を投与し，そのうち１例

ではサイクロホスフアミド200ｍｇの静注も行った．

全観察期間を通してパルス療法を行ったのは９例

(37.5％)，免疫抑制剤は14例（58.3％）であった

３．リンパ球サブセットの測定

リンパ球サブセットの測定はフローサイトメト

リー（FCM，Cytoron:Ortho社）を用いた蛍光

抗体法で行った．検体としてはヘパリン加静脈血

を用いた．静脈血100mと至適量のモノクローナ

ル抗体を４℃30分反応させ，lysingreagentを２

ｍl加え溶血させた後，ＰＢＳで２回洗浄し，ＰＢＳ

１ｍlに再浮遊し，ＦＣＭに検体を吸引させた．

ＦＣＭのサイトグラム画面上でリンパ球にgating

をかけて選択し，蛍光陽性領域のリンパ球の割合

を，陽性率として測定した抗体としては，Ｔ細

胞のサブセットを識別する抗原であるＣＤ４とＣＤ

８及びＣＤ８陽'性Ｔ細胞のサブセットである細胞

障害性Ｔ細胞（CTL）を識別する抗原であるS6F

15)に対するモノクローナル抗体を用いた．ＣＤ４

あるいはＣＤ８の測定の場合，FITＣ標識抗体を用

いた．ＣＤ８のサブセットであるＣＤ8+S6F1＋リン

パ球測定の場合は，fluorescenceisothiocyanate

(FITC）標識抗ＣＤ８抗体とphycoerythrin（PE）

標識抗S6F1抗体の組み合わせによるｔｗｏcolor

染色を行った．結果は白血球数，リンパ球比率，

陽`性率を掛けて川当たりの数で表した．

４．統計処理

臓器障害，治療とＭ併発との関連については，

Ｘ2検定を行った．二群の有意差の検定にはStu-

denfst-testを用いた．

Ⅲ結果

1．ＳＬＥにおけるＨＺ併発頻度，部位，時期

SLE25例のうち16例（64.0％，女性14例，男'性

２例）がＨＺに罹患していた．このうちＳＬＥ発

症前が１例（女'性)，ＳＬＥ発症後であるがＧＣ治

療前が１例（女性）で，残り14例（56.0％）が

ＧＣ治療開始後1.5ケ月から13年の間の罹患であっ

た．したがってＳＬＥ患者24例のＨＺ併発率は

62.5％で，延べ観察期間388.4年中に24回のＨＺ

発症があったので併発頻度は6.18／100patient-

yearsとなった．このうち未治療期間延べ30.3年

中の発症は１回で併発頻度は3.30／100patient-y

ears，治療期間延べ358.１年中23回の発症で併発

頻度6.42／l00patient-yearsであった．またＳＬＥ

発症前の延べ734.8年間ではＨＺ発症は１回であっ

たので，罹患頻度は1.36／1,000person-yearsと

なった．

罹患部位は全て限局型で，顔２例，躯幹８例，

上肢４例，下肢１例，顔十上肢１例で，左側が１０

例，右側が６例であった．ヘルペス後神経痛を生

じた症例はなかった．ＨＺ併発時のＳＬＥの活動性

は未治療の１例を除き他はすべて非活動状態であ

り，ＨＺによるＳＬＥの悪化はみられなかった．
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図１ＳＬＥにおけるＨＺ併発回数

２．Ｈｚの再発頻度（図１）

ＨＺ併発SLE16例のうち６例（37.5％）に再発

がみられた．このうち２回罹患が４例で，３回と

４回がそれぞれ１例であった．再発例の９回のエ

ピソードのうち６エピソードが初回と同じ部位で，

３エピソードが異なる部位であった．また部位の

異なる３エピソードすべてが左右も異なっていた．

３．臓器障害とＨＺ

ＳＬＥの臓器障害とＨＺ発症との関連を，ＳＬＥ

発症前にＨＺに罹患した１例を除く２４例について

調べてみた．中枢神経障害のあるＳＬＥ４例中３

例（75％)，非障害ＳＬＥ20例中12例（60％）が

ＨＺに罹患し，両群間に有意差はみられなかった．

腎障害では12例中９例（75％）に対し非障害者１２

例中６例（50％)，皮膚障害（紅斑）では，１３例

中９例（69％）に対し11例中６例（55％)，造血

器障害（リンパ球減少）では１７例中12例（71％）

に対し７例中３例（43％）といずれもＸ２検定で

有意差はみられなかった．しかしいずれの場合も，

障害のある群の方がＨＺ併発率が高かった．

４．ＧＣ治療とＨＺ

ＳＬＥ治療後にＨＺに罹患した14例についてＨＺ

併発とＧＣ治療期間との関係をみると（図２），

治療開始後２年以内の発症グループ（早発Ｇ，

治療開始時年齢27.0±9.8）９例と４年以後の発

3０

2０

皿
②

１０

0

非発症遅発早発

発症時期

図３Ｈｚの発症時期と治療初期２年間のＧＣ総投与量
Studentt-testp＜０．０５，ｎｓ：ｎｏｔsignificant

症グループ（遅発Ｇ,31.3±15.0）５例とに分か

れた．そこで非発症グループ（非発Ｇ,30.0±9.3）

９例を加え，３グループにおける治療初期２年間

の治療内容を比較してみた．まずＧＣの最大投与

量（１日当たりプレドニソロン換算値）をみると，

早発Ｇ43.3±12.2ｍｇ，遅発Ｇ44.0±20.7ｍｇ，

非発Ｇ38.9士13.6ｍｇと発症グループが非発症グ

ループより投与量がやや多いものの，有意差はみ

られなかった．次に２年間のＧＣ投与総量を比較

してみた（図３）．早発Ｇは他のグループに対し
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免疫抑制剤も併用投与されていた．残り２例のう

ち１例は２年間のＧＣ投与総量が7.39と少なくパ

ルス療法も受けていなかったが，ＨＺ併発時年令

が63才と高く，他の１例は治療開始後２年以降に

ミゾリビンの投与を受けていた．

ＨＺ再発６例９エピソードの場合，２例２エピ

ソードではパルス療法後の発症，３例３エピソー

ドではＧＣの増量と免疫抑制剤併用後の発症であっ

た．また１例３エピソードではＧＣの増量もパル

スも免疫抑制剤も関係なかったが，５５才から61才

にかけての発症であった．もう１例１エピソード

は発症の引き金と考えられる要因はなかった．

５．リンパ球サブセットとＧＣ

ウィルス感染に対する免疫は，主として抗原刺

激を受けたThl細胞により活性化されたマクロ

ファージやＯＴＬが担当しているといわれてい

る2)．そこで，１８例のＳＬＥ患者（ＨＺ併発１０例，

非併発８例）についてＴ細胞サブセットのリ

ンパ球数を調べてみたThl細胞を識別する表面

マーカーは確立していないので，ＣＤ4+リンパ球

全体とＣＴＬといわれているＣＤ8+S6F1＋リンパ

球の/ｕｌ当たりの数を測定して，健常人17例と比

較してみた．その結果CD4+リンパ球は（図４）

ＨＺ併発群251±145,Ｈｚ非併発群491±254，健

常人群1,007±254と各群間で有意差がみられ，

ＨＺ併発群と健常人群は500を境に完全に二分さ

れていた．ＣＴＬ数は（図５）ＨZ併発群135±８８

と，健常人群の438±271と比較して有意に減少し

ていたが，ＨＺ非併発群は313士268と両群の中間

的な値を示し，両群と有意差はみられなかった．

ＣＤ4／CD8比はＨＺ併発群1.05±０．６０，Ｈｚ非併

発群1.05±0.45，健常人群1.54士０．５０となり，

SLEと健常人では有意差がみられたが，ＨＺ併発

の有無による差はみられなかった．

６．水痘帯状庖疹ウイルス（ＶＺＶ）抗体

ＨＺの診断は比較的容易であり，ＶＺＶ抗体測定

の必要がなかったので，わずか４例の再発時の抗

体測定しかしていないが，いずれも抗ＶＺＶＩｇＧ

抗体高値で，抗ＶＺＶＩｇＭ抗体は低値か陰性であっ

た．

ⅡⅡ
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Ｃ
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陽
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Ｔ
細
胞
数
Ｗ

健常人ＨＺ非併発ＨＺ併発

ＳＬＥ

図４ＳＬＥのＨＺ併発とＣＤ４陽性Ｔ細胞数
＊Studentt-testp＜0．０５
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図５ＳＬＥのＨＺ併発と細胞障害性Ｔ細胞数
＊Studentt-testp＜０．０５，ｎｓ：ｎｏｔsignificant

有意にＧＣ投与総量が多かったが，遅発Ｇと非

発Ｇとの間には有意差はみられなかった．さら

に治療初期２年間のパルス療法や免疫抑制剤の併

用について調べてみると，パルス療法は非発Ｇ

の１例のみ施行されていた．免疫抑制剤は非発Ｇ

の５例に投与されていたのに対し，早発Ｇと遅

発Ｇはそれぞれ１例であった．遅発Ｇ５例のう

ち３例はＳＬＥの再燃によりパルス療法を受け，

その後0.5年，0.7年，１．９年たってＨＺが発症し

ていた．このうち１年未満に発症している２例は

－６８－
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ＳＬＥにおけるＨＺの併発頻度は，２４例中15例62.

5％，6.18／l00patient-yearsという結果になり，

山内らの報告6)の５．４５／l00patient-yearsとよ

く一致している．健常人のＨＺ罹患頻度はHope-

Simpsonの報告7）によると加齢により高くなる

が，２０～40歳台で２．２９～２．９２／１，０００person-

yearsとなり，またRagozzinoらの報告8)でも１．

３１／1,000person-yearsとされており，ＳＬＥが圧

倒的に高いことがわかる．しかし本研究でＳＬＥ

発症前のＨＺの罹患頻度を計算してみると1.36／

1,000person-yearsとなった．本研究のＳＬＥ発

症時の平均年齢は29.4歳だったので，Hope-

Simpsonのデータから０～29歳間の併発頻度を

計算してみると1.57／1,000person-yearsとなり，

本研究の結果と非常に近い数字となっている．こ

のことはＳＬＥでも発症前は細胞'性免疫は正常か，

少なくとも感染症を防御しうる細胞`性免疫能を有

していることを示している．次に治療時と未治療

時のＨＺ併発頻度を比較してみると，６．４２／l00

person-years対3.30／l00person-yearsと治療時

は倍の頻度となり，ＳＬＥ本来の細胞`性免疫能の

異常によりＨＺ併発頻度は非常に高くなるが，治

療によりさらに併発の危険度は高まることがわか

る．

ＳＬＥのＨZ併発率の高いことは多くの文献で指

摘されているが（表１），３．３％から52.6％と報告

によってかなりの差がみられる．しかしこの報告

を日本と外国（主にアメリカ）に分けてみると，

日本が19.0～52.6％であるのに対し，外国では3.

3～21.7％となり，日本のＨＺ併発率が非常に高

いことがわかる．さらに外国では1960年代後半か

ら，また日本では1970年代後半からＨＺ併発率が

高くなった傾向が読み取れる．石ケ坪ら'5)はＨＺ

併発率の低い報告は病歴の問診の不備ではないか

としているが，日本とアメリカにおけるＶＺＶ感

染率やＳＬＥの治療内容の相違が影響していない

か考えてみる必要がある．しかし日本21)もアメ

リカ22)も大体20歳までに大部分の人が感染して

表１ＳＬＥにおけるＨＺ併発頻度

いるといわれており，ＶＺＶ感染率の違いによる

とは考えられない．ＳＬＥにＧＣが使用され始め

たのは1950年代であるが，当時は使用頻度は低く

使用量も少なかった．Duboisの報告は1950年か

ら1960年代始めにかけての症例であり，ＨＺ併発

率が低いのはＧＣ使用量が少なかったことに起因

するものと推測される．パルス療法がＳＬＥに使

用された第一報23)は1976年なので，日本で1970

年代後半からＨＺ併発率が高くなった一因はパル

ス療法の導入による可能性がある．日本とアメリ

カとの間にパルス療法の頻度やＧＣ経口投与量に

差があるのか否かは不明であるが，あるとすれば

これがＨＺ併発率の違いの大きな要因であると思

われる．また治療法に差がないとすれば，日本人

はアメリカ人よりＨＺに罹患し易い'7)としか言

いようがないが，細胞,性免疫を担うＴ細胞の薬剤

感受性の相違等が推測される．そのほか免疫抑制

剤の種類も日本ではアザチオプリン，次いでシク

ロホスフアミドの使用が多いのに対し，アメリカ

ではシクロホスフアミド使用の方が多いので，免

疫抑制剤の違いも関係しているのかもしれない．

ＨＺは，小児期にＶＺＶ感染し水痘に罹患後，

VZVは脊髄後根神経節に潜伏感染し，老齢化と

ともに免疫能が低下して発症するのが一般的な経

過である．ＶＺＶに対する生体の防御因子は，
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Thlの分泌するinterferon（IFN）‐γやtumor

necrosisfactor（TNF）‐βにより活性化された

マクロファージや，IL-2により活性化された細胞

障害性Ｔ細胞である．ＳＬＥにおけるこれらの細

胞性免疫能の異常については，ＶＺＶに対する遅

延型過敏症皮膚反応（ＤＴＨ）やinvitroリンパ

球増殖反応，Ｔ細胞サブセットの測定などによる

評価が行われている．その結果ＳＬＥのＶＺＶに対

するＤＴＨは低下しており6Ｌｌ７Ｌ２４)，ＤＴＨとＣ

Ｄ4／CD8比との間には相関がある6117)こと，in

vitroにおけるリンパ球のＶＺＶに対する増殖反

応も悪い25)と報告されている．またＨＺ併発

SLEの場合も非併発ＳＬＥと同様にＤＴＨは低下

しているという報告6Ｍ7)がある一方，ＤＴＨは良

好で特異的細胞性免疫を獲得できるという報

告2ｲ)もある．ＳＬＥの末梢血リンパ球について

Bakkeら26)は，ＣＤ4+リンパ球数は健常人の54％

と著しく低下しているが，ＣＤ8+リンパ球数は７７

％とＣＤ4+リンパ球ほどの低下ではないため，ＣＤ

4／CD8比は低下すると報告している．さらに彼

らはＧＣ投与によりＣＤ4+リンパ球数は箸減し，

CD8＋リンパ球数は不変または微減のため

CD4／CD8比はさらに低下するとしている．本

研究でＣＤ4+リンパ球がＳＬＥで箸減しているこ

と，ＨＺ併発SLEでは非併発ＳＬＥよりもさらに

CD4＋リンパ球が減少していることが明らかになっ

たが，この結果はＳＬＥおよびＨＺ併発ＳＬＥにお

けるＶＺＶに対するＤＴＨ低下の報告とよく一致

しており，ＣＤ4+リンパ球の減少がＨＺ発症と密

接に関係し，ＶＺＶ感染抵抗の主役がThl-マクロ

ファージ系であることを強く示唆している．

ＯＴＬについてはＨＺ併発SLEで有意に減少し

ていたが，非併発ＳＬＥでは減少は軽度であるの

で，ＣＴＬ数の減少はＳＬＥの免疫異常によるよ

りもＧＣの影響が大きいと考えられる．またＨＺ

発症への関与もＣＤ4+リンパ球ほど大きくはない

ものと思われる．

ＳＬＥのＶＺＶ感染に対する液性免疫については，

高い抗体価が観察される6)･’7)ことから抗体産生

に障害はないが，ＨＺの発症や再発には役立って

いないと考えられている．しかしリンパ増殖性疾

`患でしばしば観察されるような播種性ＨＺの発症

を，ＳＬＥではＶＺＶ抗体が阻止している可能性27）

は否定できない．

ＳＬＥでは重要臓器障害特に腎炎でＨＺ併発率

が高い15).18120)といわれているが，これは重症

SLEほどＧＣ投与量や免疫抑制剤の併用が多い

ことが主因と考えられる．本研究でも腎障害をも

つＳＬＥでＨＺの併発率は高く，ＧＣの投与量は多

い傾向がみられている．

ＨＺの発症がＶＺＶに対する免疫を担っている

Thl細胞やＣＴＬの減少，特にＴｈｌ細胞の減少の

程度と密接に関係していることは明らかである．

Thl細胞やＣＴＬの減少は，ＳＬＥ本来の免疫異常

に加えてＧＣや免疫抑制剤の投与によりさらに進

行し，ある一線を越えて低下するとついにはＨＺ

を発症するものと考えられる．したがってＨＺ等

細胞性免疫の関与する感染症の危険を予知するに

は，ＣＤ4+リンパ球数の測定が現実的で最も有用

であると考えられる．ＨＩＶ感染においてはＣＤ4＋

リンパ球が400～500／/α１未満に減少すると治療

や感染症対策を開始する28)が，本研究の結果か

らするとＳＬＥにおける感染症のcriticalpointも

500／似１位にあると考えられる．

Ｖ、おわりに

ＶＺＶ感染後は終世免疫を獲得するといわれて

いるが，これは節後神経節に潜在するＶＺＶの不

顕性再感染の繰り返しによる免疫の維持によると

考えられる．つまり宿主の細胞性免疫能は絶えず

ＶＺＶによってチェックされており，ＨＺの発症は

細胞性免疫能低下の重大な警告と考えることがで

きる．したがってＨＺ発症を機に，ＳＬＥの治療内

容を再検討する必要がある．またＣＤ4+リンパ球

数を500／浜１以上に維持するように治療の強さ

を調整出来れば，感染症の回避も可能と考えられ

る．
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Ⅵ、要

全身性エリテマトーデス（SLE）の細胞性免疫

能異常による易感染'性を確認するために，帯状庖

疹（ＨZ）の罹患頻度，副腎皮質ステロイド（ＧＣ）

投与量を調査し，リンパ球サブセットの測定を行っ

た．

ＳＬＥ発症前のＨＺ罹患頻度は，１年間千人当た

り1.36人と一般人における報告とほぼ同じであっ

たが，未治療ＳＬＥでは発症前の約24倍，治療期

SLEでは約47倍と著しく増加していた．またＧＣ

投与量が多いほど発症し易い傾向がみられた．

CD4+リンパ球数は健常人と比較してＨＺ非発症

SLEは約51％，ＨＺ発症ＳＬＥは約75％減少し，

500／皿がＨＺ発症のcriticalpointであった．

以上の結果は，ＳＬＥ患者における細胞`性免疫

能の低下の程度，ＨＺ合併の危険度およびＶＺＶ

感染を回避するためた必要な細胞性免疫能の程度

を具体的数値で示しており，臨床的に非常に有用

と思われる．
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