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　和文抄録：Sjδgren症候群における唾液腺の病理組織所見ζしては導管周囲を中心としたリンパ性細胞浸

潤，腺実質の退行性変化，導管上皮細胞の破壊あるいは増生，いわゆる筋上皮島の形成などが挙げられる。こ

れらの所見のうち，導管周囲性のリンパ性細胞浸潤，導管上皮細胞の増生と筋上皮島の形成が本症候群に特徴

的な組織像とされている。また稀には硝子様物質の沈着をみることもあるが，このものの由来については未だ

明らかではない。本研究では浸潤リンパ性細胞と導管上皮細胞との関連，ならびに硝子様物質を電顕的に観察

するとともに，さらに硝子様物質にっいてはその中に補体が存在するか否かを蛍光抗体直接法にて検討した。

結果は次の如くである：

　リンパ性細胞は腺房部ならびに導管系の上皮細胞間に種々の程度に浸潤していたが，この所見は介在部導管

において最も著明であった。したがって，Sj6gren症候群において唾液腺に浸潤したリンパ性細胞は介在部導

管上皮細胞を標的としているものと推察された。

　硝子様物質は導管周囲あるいは筋上皮島内外にみられ，電顕的には不規則に配列した微細線維状を呈してい

た。この硝子様物質は上皮基底膜（lamina　densa）と連続してみられる部分もあり，この様な所見はSLEに

おける腎糸球体病変に類似していた。また，FITCラベル抗血清を用いた蛍光抗体直接法では硝子様物質中に

Ig　G，　Ig　M，　Clq，　C3が認められた。したがって，硝子様物質の一部は免疫複合物よりなる可能性が示唆された。
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　Recent　studies　on　Sjδgren’s　syndrome　have

revealed　that　autoimmune　basis　may　play　an

important　role　in　its　pathogenesis．　Gener－

ally，　Sjδgren’s　syndrome　consists　of　xerosto－

mia　and　keratoconlunctivitis　sicca　which　are

caused　by　disorders　of　the　salivary　and　lacri－

mal　glands．　And　there　is　increasing　eviden－

ce　of　a　much　higher　frequency　of　Sj6gren’s

syndrome　in　rheumatoid　arthritis，　in　other

connective　tissue　diseases，　and　also　in　certain

other　disorders　thought　to　be　mediated　by

autoimmune　reaction．　The　histopathologic

changes　of　the　salivary　glands　in　Sj6gren’s

syndrome　are　characterized　by　lymphoid　cell

infiltration　in　various　degrees，　atrophy　of　the

acinar　cells，　destruction　and／or　proliferation

of　the　duct　epithelial　cells，　and　formation　of

epimyoepithelial　islands　with　or　without　de－

position　of　the　hyaline－1ike　substance．
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glands　in　Sjδgren’s　syndrome　have　been　desc’

ribed　in　several　papersL6，　which　mainly　dealt

with　the　origin　of　the　epithelial　elements　in

aggregations　of　the　infiltrating　lymphoid

cells．・The　author　has　investigated　the　ultra’

structural　changes　of　the　minor　salivary

glands　in　Sj6gren’s　syndrome，　with　a　particu’

lar　attention　to　the　relation　between　the　duct

epithelial　cells　of　the　salivary　glar）ds　and

infiltrating　lymphoid　cells，　since　an　organ

－ specific　antibody　against　the　duct　epithelial

cells　of　the　salivary　glands　has　recently　beerl

demonstrated　in　patients　with　Sjδgren’s　syn’

drome7－10．　A　report　is　made　on　the　most

peculiar　histopathologic　findings　in　the　pre’

sent　study．

Materials　and　Methods

　　The　diagnosis　of　Sjδgren’s　syndrorne　was

based　on　the　criteria　of　Sjδgren’s　Disease

Research　Committee　of　the　Ministry　of　Heal’

th　and　Welfare　in　Japan11．　In　two　cases　of

definite　Sj6gren’s　syndrome，　the　biopsy　speci’

mens　of　the　labial　salivary　glands　which

showed　marked　lymphoid　cell　infiltration　and

formation　of　epimyoepitheliahslands　with

deposition　of　hyaline－Iike　substance　in　the

light　microscope　were　prepared　for　both

electron　microscopic　investigation　and　direct

immunofluorescent　method　using　FITC－la’

beled　specific　antiserum（lgG，　IgM，　Clq，C3）to

investigate　the　relation　between　the　duct

epithelia　and　infiltrating　lymphoid　cells，　and

the　nature　of　the　hyaline－like　substance．

Results

　　Small　and　medium　sized　lymphocytes　and

plasma　cells　appeared　interspersed　in　the

ducts　and　acini．　The　thickened　duct　wall

seen　in　the　Iight　microscope　could　be

identified　at　the　ultrastructuraI　level　as　epi，
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thelial　proliferation　associated　with　infiltra’

tion　of　numefous　lymphocytes　and　plasma

cells．　Infiltration　of　lymphocytes　and　pla－

sma　cells　was　more　remarkable　in　the　inter－

calated　duct　than　in　the　acini　or　other　parts

of　the　duct　system．　Figs．1　and　2　showed　a

cross－section　of　the　intercalated　duct　with

early　change．　Many　lymphocytes　infiltrated

between　the　duct　epithelial　cells　and　the　basal

lamina，　and　a　plasma　cell　was　also　noted

between　them．　A　few　myoepithelial　cells，

which　had　long　tapering　cytoplasmic　proces－

ses，　were　located　in　the　basal　portion　of　the

duct．　The　basal　lamina　was　well　preserved．

Many　lymphocytes　and　plasma　cells　were

scattered　in　the　periductal　area．

　　The　hyaline－like　substances　were　found

light－microscopically　in　and　around　the　epim－

yoepithelial　islands　and　the　altered　ducts，　and

were　stained　pink　with　hematoxyline　and

eosin（Fig．3A，B）．　By　direct　immunofluores－

cent　method　stained　with　FITCIabeled　spe－

cific　antiserum，　IgG，　Clq　and　C3　were　detected

as　granular　flulDrescences　in　sorne　parts　of　the

hyaline－like　substance（Fig．4A，B）．　Electron

microscopically　the　hyaline－like　substance

was　shown　to　be　an　irregular　and　dense

accumulation　of　fine　fibrillar　substances（Fig．

5A）．　In　part，　the　hyaline－Uke　substance　was

surrounded　by　basal　lamina　and　was　fused　to

the　lamina　densa（Fig．5B）．

Discussion

　Although　the　cause　of　Sjδgren’s　syndrome

remains皿known，　it　seems　likely　that　a

combination　of　genetic，　immunologic，　latent

viral　and／or　environmental　factors　may　play

an　important　role　in　the　pathogenesisl2．　Tak－

ing　into　account　the　pathologic　and　laborato－

ry　findings　in　Sjδgren’s　syndrome，　it　is　reason－

able　to　learn　toward　the　immunologic　basis
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Fig．1　Electron　photomicrograph　of　a　cross－section　of　intercalated　dllct．　Many　lymphocytes　infiltrate

　　between　the　duct　epithelial　ce11s　and　the　basal　Iamina．　Bar＝10μm．（X　3，530）
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Fig．2　Schernatic　presentation　of　Fig．1．　Duct

　　epithelial　cells（D），　duct　lumell（LU），　Iym－

　　phocytes（L），　plasma　cell（P）and　myoepi－

　　thelial　cells　（black　shading　areas）are

　　indicated，
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phs　of　hyaline－like　substance．　Fig　A　showing　that　hyaline－like　sub－
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Figs．4A，B Fluorescence　photomicrographs　of　hyaline－like　substance．　Fig．　A　showing　IgG－positive

hyaline－like　substance　in　periductal　area、　and　Fig．　B　showing　Clq－positive　hyaline－［ike　sub’

stance　in　epimyoepithelial　island．（Original　magndficatlon、　X　400）

and，　indeed，　recent　immunologic　studies

agree　that　Sjδgren’s　syndrome　may　be　deri－

ved　from　autoimmune　disorders．　It　has　been

thought　that　salivary　gland　is　one　of　the

target　organs　in　Sj6gren’s　syndrome，　and

auto－antibody　to　the　cytoplasm　of　the　saliva－

ry　duct　epithelial　cells　（antisalivary　duct

antibody，　ASD）has　been　demonstratedアーlol、

though　pathologic　significance　of　ASD　is

unknown　and　its　existence　has　been　doubted

by　some　investigatorsl3．　It　seems　reasollable

to　assunle　that　the　epithelial　cells　of　the

intercalated　ducts　represent　the　target　cells

for　the　infiltrating　lymphoid　cells　in　Sj6gren’s

syndrome，　since　early　glandular　infiltration

by　lymphoid　cells　surrounded　the　small　ducts．

and　marked　infiltration　of　the　1｝mphoid　cells

was　detected　ultrastructurally　in　the　duct

walls，　especially　in　the　intercalated　region．

　　From　materials　obtained　at　labial　salivary

gland　biopsy、　Talal　et　al．14　have　demonstra－

ted　a　greater　synthesis　of　immunoglobulins、

especially　IgG　and　IgM，　in　Sjδgmen’s　syndro－

me　compared　with　controls，　while　Anderson

et　al．15　have　demonstrated　that　the　locaI

svnthesis　of　rheulllatoid　factor　in　labial　sali－

vary　gland　tissue　is　distinctive　for　Sjδgren’s

syndrome．　Then　immtme　deposits　may　be

also　found　in　the　salivary　gland　in　Sj6gren’s

syndrome．　Pirsig　ulld　Dollath5　conlpared　the

parotid　glallds　taken　before　and　after　the

immunosuPPresive　therapy　in　the　same　pati－

ent　with　Sjδgren’s　sylldrome、　Following　the

inlnlunosupPresive　therapy、　the　hyalhle－1ike
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substance　disapPeared，　and　they　concluded

that　the　hyaline－like　substance　represented　a

form　of　antigen－antibody　reaction．　The　re－

sults　of　the　present　study　also　suggest　that

the　hyaline～like　substance　in・the　salivary

gland　in　Sjδgren’s　syndrome　contains　the

antigen－antibody　complex，　since　IgG，　Clq　and

C3　were　detected　by　immunofluorescent　me－

thod　in　some　parts　of　the　hyaline　like　substa－

nces．　And　the　hyaline－like　substance　was

shown　to　be　an　accumulation　of　fine　fibrillar

substances　closely　resembling　the　immune

deposits　in　various　tissUes　and　organs　in

other　autoimmune　diseases　ultrastructurally．

The　detailed　nature　and　pathologic　signifi－

cance　of　the　hyaline4ike　substance　in、salivary

gland　in　Sjδgren’s　syndrolne　present　an　intri－

guing　field　for　research．
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　Abstract：The　ultrastructural　and　immunohistochemical　studies　were　made　on　the　labial　salivary

glands　in　patients　with　Sj6gren’s　syndrome，　and　peculiar　histopathologic　findings　were　reported，　As　the

results　of　present　investigation　a　hypothesis　is　put　forward　that　the　epithelial　cells　of　the　intercalated

ducts　represent　the　target　cells　for　the　infiltrating　lymphoid　cells．　The　hyaline－like　substance輌n　and

around　altered　ducts　and　epimyoeplthelial　islands　may　contain　antigen－antibody　complex　in　part．

References

1）Yarington，　C、　T．　and　Zagibe，　F．　T．：The

　ultrastructure　of　benign　lymphoepithelial　lesion．

　J．Laryng．83：361－365，1969．

2）Kitamura，　T．，　Kanda，　T．，　and　Ishikawa，　T．：

　Parotid　gland．　of　Sl6gren’s　syndrome　Arch．

　Oto［aryngol．91：64－70，1970．

3）Boquist，　L、，　Kumlien，　A．　and　Ostberg，　Y．：

　Ultrastructural　findings　in　a　case　of　benign

lymphoepithelial　lesion　（Sj6gren’s　syndrome）．

　Acta　Otolaryngol．70：216－226，1970．

4）Donath，　K．　und　Seifert，　G．：Ultrastruktur　und

　pathogenese　der　myoepithelialen　Sialadenitis．

　Virchows　Arch．　A．356：315－329，1972．

5）Pirsig，　W．　und　Donath，　K．：Zur　Ultrastruktur

　der　Parotis　beim　Sj6gren－Syndrom　vor　und　nach

　immunsuppressiver　Therapie．　Arch．　klin．　exp．

　Ohr＝，　Nas．一，　u．　Kehlk．　Heilk．201：309－323，1972、

6）Chomette，　G．，　Aurio1，　M．，　Van　Cat，　N．，　Szpirg．

las，　H．，　Tranbaloc，　P．　and　Vaillant，　M．：Biopsie

des　glandes　salivaires　labiales　dans　le　syndrome

　de　Gougero仁Sjδgren．　Vlrchows　Arch．　A．392：

　339－354，1981．

7）Bertram，　U．　and　Halberg，　P．：Aspecific　anti－

body　against　the　epithelium　ofthe　salivary　ducts

　in　sera　from　patients　with　Slδgren’s　syndrome．

　Acta　Alle㎎．19：458－466，1964、

8）MacSween，　R．　M．　M．，Goudie，　R．　B．，　Anderson，

J．R，　Armstrong，　E．　M．，　Murray，　M、　A．，　Mason，

D．K．，　Jasani，　M．　K．，　Boyle，　J．　A．，　Buchanan，　W、

W．and　Williamson，　J．：Occurrence　of　antibody

　to　salivary　duct　epithelium　in　Sjδgren’s　disease，

　rheumatoid　arthritis　and　other　arthritides．　Ann．

　　Rheum．　Dis．26：402－411，1976．

g）Feltkamp，　T．　E．　and　Van　Rossum，　A．　L．：

　Antibodies　to　salivary　duct　cells　and　other　auto－

　　antibodies　in　patients　with　Sjδgren’s　syndrome

　and　other　idiopathic　autoimmune　diseases．　Clin．

　Clin．　Exp．　ImmunoL　3：1－16，1968．

10）Anderson，　L．　G，，　Tarkley，　T．　M．，　Talal，　N．，

　Cummings，　N、　A．，　Wolf，　R．0．　and　Schall，　G．　L．：

　Cellular－versus－humoral　autoimmune　responses

　to　salivary　gland　in　Sjδgren’s　syndrome．　Clin．

　Exp．　Immunol．13：335－342，1973．

11）Sl　6gren’s　Disease　Research　Committee，：

　Annual　Report　of　the　Ministry　and　Welfare

　　Sj6gren’s　Disease　Research　Committee，　Japan，

　　1977，Sjδgre〆s　Disease　Research　Committee　the

　　Ministry　of　Health　and　Welfare，　Japan，　p．6．

12）Anderson，　L．　G．　and　Talal，　N．：The　sp㏄trum

　of　benign　to　malignant　lymphoproliferation　in

　Sj6gren’s　syndrome．　Clin．　Exp．　ImmunoL　9：199

　－221，］971．

13）Mason，　D．　K．　and　Chisholm，　D．　M．：Salivary

　glands　in　health　and　diease，　London，　PhiladeL

phia，　Toronto，1975，　W．　B．　Saunders　Comp．　Ltd．，

　pp．167－206、

14）Talal，　N，　Asofsky，　R．　and　Lighbody，　P．：

　Immunoglobulin　synthesis　by　salivary　gland
　cells　in　Sj6gren’s　syndrome．　J．　Clin．　Invest．49：49

　－54，1970．



岩医大歯誌　8：34－41，1983 41

15）Anderson，　L．　G，　Cummings，　N．　A．，　Asofsky，

　R．，Martha，　B．，　Tarpley，　T．　M，　Tomad，　T．　B．，

　Wolf，　R．0．，　Schall，　G．　L　and　Talal，　N．：Salivary

gland　imm皿oglo画in　and　rhe㎜atoid　factor
synthesis　in　Sl6gren’s　syndrome．　Am．　J．Med．531

456－463，1972．


