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緒 言

全身性 エ リテマ トーデス(SLE)に 出現す る

中枢神経症状(CNS症 状)は 治療が困難であり,

 SLEの 死 因 として腎症 とともに最 も重要 な問題

である1).し か しその病 態,成 因については 多

くの研究,報 告がなされているが 異論 も多 く定

説はない.今 回抗RNP抗 体 陽性のSLE症 例

にCNS症 状 が 多発す る傾向が認め られたので,

この事実 を中心にCNS症 状 を合併 したSLE

につ いて臨床的,血 清学的に検討 を加 えた.

対 象 および方法

対 象はア メ リカ リウマチ協会の診断予備基準2)

を満 足す るSLE 150例 で,こ れをCNS症 状 を

合併 した症例(CNS SLE)と 合 併 していない

症例(Non-CNS SLE)に 大 別 し比較検討 した.

 CNS症 状 の診断は数人の医師 の観察 によ り決

定 し, SLE以 外 の原 因が明らか なCNS症 状 は

除外 した.ま たステ ロイ ド剤増量後精神症状が

出現 した症例 については,ス テロイ ド剤減量後

精神症状 が改善 された症状 を除 きCNS SLEに

含 めて分析 した.抗RNP,抗Sm抗 体 は沈 降

反応および受身血球 疑集反応にて検出同定 した3)

. n-DNA結 合 能はカー ルらの方法に したがい,

 H3ラ ベ ルア クチ ノマイシンDを 結合した二本鎖

DNAを 用 いて50%硫 安 法で測定 した4).血 清補

体価 はMayerの50%溶 血法(CH50)を 用 い

て測定 した5).

成 績

1. SLE 150例 のCNS症 状(Table 1)

SLE 150例 中CNS SLEは40例(27%)に 認

め られた. CNS症 状 出現時の平均 年令 は27才

で,女 性39例,男 性1例 であ った. SLEの 診断

よ りCNS症 状 出現 までの期間は平均1年2ヶ

月で,最 も多いのは6ヶ 月以内の20例(50%)

であ った.

CNS SLEのCNS症 状 につ いて, 1症 例 に

つ き最 も重要 と思われた1回 の発作について検

討 した(Table 1),精 神 症状24例,痙 攣10例,

昏 睡2例,髄 膜炎3例,視 力障害1例 であった.

この うち精神症状 を認め た24例 中2例 は異る時

期に昏睡 を合併 していた.同 様に痙攣10例 中3

例 は精神症状 をも合併 していた.視 力障害の症

例 は左半身不全麻痺,知 覚鈍麻,軽 い膀胱麻痺

を伴 い,多 発性硬化症 と鑑別 困難 であった.

その他の原 因に よるCNS症 状 として,尿 毒

症(uremic encephalopathy)6例,感 染性髄

膜炎(ク リプ トコッカス,ア スペルギルス,溶

連菌)5例 が あ り,こ れ らはNon-CNS SLE

として扱った.
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Table 1. Manifestations of Central Nervous Sys

tem Disease in Patients with SLE
高率であ ったが,有 意差は得 られなか った.

3.抗RNP,抗Sm抗 体 とCNS症 状(Table

 3)

抗RNP,抗Sm抗 体 両者陽性46例 中,精 神症

状10例,痙 攣3例,そ の他4例,計17例(37%)

に,ま た抗RNP抗 体 陽性,抗Sm抗 体 陰性37

例 中精神症状9例,痙 攣5例,計14例(38%)

に 各 々CNS症 状 を認めた.他 方抗RNP,抗Sm

抗 体 両者陰性例では, 67例 中精神症状5例,痙

攣2例,そ の他2例 計9例(13%)にCNS症

状 を認めたのみであった.

Table 2. Clinical and Laboratory Features of SLE Patients with 

and without Central Nervous System Disease

* n-DNA binding>20% (normal<10%)

•” CH50<20 (normal 30-40)

2. CNS SLEの 臨 床的,血 清学的特徴(Ta

ble 2)

臨 床症状 では,レ イ ノー現象がNon-CNS群

に 比 し, CNS群 で有 意 に高頻度 であ った.逆

に臨床的 に明 らかに認め られ る腎障害の頻度は

CNS群 に低か った.

血 清学的には,抗RNP抗 体 の頻度はCNS

群 に高 く, LE細 胞 現象はNon-CNS群 に 有意

に高 く発現 した.

皮 膚粘膜潰瘍,抗Sm抗 体 はCNS SLE群 に

4. CNS症 状 出現時の血清学的検討(Table

 4)

CNS症 状 出現時,血 清学的に検討 しえ た の

は37例 であった.こ の37例 とNon-CNS SLE

 110例 を比較検討 した. n-DNA結 合能につ いて

はCNS症 状 出現時平均17±16%(正 常10%以

下)で, 20%以 上 は12症 例(32%)で あ った.

 CH50に つ いてはCNS症 状 出現 時平均24±13

(正常30-40)で, 20以 下 の低値 を示 した症例

は13例(35%)の み であった. n-DNA結 合 能,
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Table 3. Antibodies to RNP and Sm Antigens and CNS Disease さらにCNS SLE症 例 にお

いて, CNS症 状 出現 時 と全

経過中最 も活動的であった時

のn-DNA結 合 能, CH50を

比 較検討 した.血 清学的活動

期にはn-DNA結 合 能は32±

25%, CH50は13±11で あ っ

た. CNS症 状 出現時にはn-

DNA結 合 能17±15%, CH50

Table 4. Comparison of Serological Deta at the Onset of CNS SLE and that 

from Non-CNS SLE

* Normal range less than 15%

# Normal range 30-40

Table 5. The role of corticosteroids in the development of CNS disease

CH50に つ いてはNon-CNS SLE群 と 比較 し,

 CNS SLE群 の 方がCNS症 状 出現時正常に近

い傾向を示 した.抗Sm抗 体 については差 を認

めなかった.抗RNP抗 体 はCNS症 状 出現時

29例(78%)に 陽性 で, Non-CNS SLE群 に 比

し有意 に高率 であった.つ ぎに両群 の抗RNP

抗体 陽性例につ いて抗体価を比較 したが, CNS

群216±6, Non-CNS群215±5と 有意差はなかった。

24±13とCNS症 状 出現時,血 清学的には むし

ろ改善 している傾向が認め られた.

5.ス テ ロイ ド治療 とCNS症 状 出現時期の検

討(Table 5)

ステ ロイ ド剤増量後CNS症 状 の発現 をみ た

症例が40例 中28例(70%)で,う ち1週 以内が

9例, 2週 目が9例, 3週 目が2例, 4週 目が

5例, 4か ら8週 の間が3例 であった.ま たス
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Table 6. Antibodies to RNP and Sm Antigens in Cerebrospinal Fluid from 

Patients with SLE at the Onset of CNS Disease

* Titer log2

@ Negative value

# Comparison between anti-RNP titer in the CSF and the serum level. This was caluculated as

 follows:  serum protein g/dl/

CSF protein g/dl
•~ 2(CSF titer-serum titer)

NU=PATIENT WITH SLE AND PSYCHOSIS
HI=PATIENT WITH SLE AND PSYCHOSIS

HS=PATIENT WITH SLE WHO DIED OF CNS DISEASE
RT=RABITT THYMUS EXTRACTABLE NUCLEAR ANTIGEN

Fig. 1. Anti-RNP Antibody in CSF from Patients with CNS Disease

テロイ ド剤維持量投与 中にCNS症 状 が 出現 し

た症例は40例 中6例(15%),ス テ ロイ ド剤非投

与時にCNS症 状 が 出現 した症例 も6例 であっ

た.な お, CNS症 状 出現前に投与 され てい た

ステ ロイ ド剤 の種類はプ レ ドニ ゾン31例,リ ン

デ ロン3例 で,う ち1例 は メチルプ レ ドニゾン

に よるパルス療法 を併用 していた.

6. CNS SLEの 脳脊髄液所見(Table 6)

CNS SLE 7症 例 の脳脊髄液(CSF)に つ い

て検討 した. CSF中 の 抗RNP,抗Sm抗 体 は

沈降反応にて確 認 した(Fig. 1).表6中 痙攣発

作の第1例 ではCSF中 の抗RNP抗 体 価 は218

で,こ れを血清の抗RNP抗 体 価223と 同一 蛋

白濃度で比較する とCSF中 の抗RNP抗 体 価

は血清中の2.3倍 に なった. CSF中 の 白血球

増 多は1例 に, CSF中 の蛋白増加は4例 に, CSF
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Fig. 2. Case 31 years-old Female Systemic Lupus Erythematosus

中の抗Sm抗 体 は血清中に陽性であった3例 中

1例 に, CSF中 の抗RNP抗 体 は全例に認めた.

 3症 例 については, CSF中 の抗RNP抗 体価は

血清 中の抗RNP抗 体 価 と同一蛋 白濃度 で比較

すると高抗体価であった.

7.症 例(Fig. 2)

31才 女性,抗RNP抗 体 陽性のSLE症 例 で

あるが治療に よ り, n-DNA結 合能, CH50が

改 善 しつつ ある時,精 神症状が出現 している.

精 神症状 はステ ロイ ド剤減量によって も容易に

改善せ ず,精 神科 に転科 した. SLEに 認め られ

る精神症状出現のパ ター ンをよ く表現 している

症例 と考 えられる.

考 案

SLEのCNS症 状 は20～40%の 症 例で出現す

ると報告 されている1),6)～8).今回は150例 中40例

(27%)で あ った.そ の内容 として精神症状,痙

攣,昏 睡,髄 膜炎,失 明を認めた.こ れ らは同

一症例に何 回か 出現する傾向があったが
,本 研

究 では1症 例 につ き最 も重要な1回 の発作 につ

いて検討 した.全 発作を取 り扱った研究方法 も

み られるが9),血 清 学的 に異常値がつづ く症例

とそ うでない症例,抗DNA抗 体 の ようにステ

ロイ ド剤に反応する抗体 と,抗RNP,抗Sm抗

体 のよ うに反応の よくない抗体系 もあるため,

経過 中のあ ちゆる発作 を対象 とす ると,か たよ

った成績 となるおそれがある と思われる.

SLEの 精神症状はステロイ ド剤投与後に 出現

することが 多く,ス テロイ ド精神症 との鑑別が

徒 来よ り問題 となって いる10).そ の 診 断には全

経過 よ り総合的に判断するよ り有効 な方法はな

い.徒 来の報告では,ス テロイ ド精神症は1～

2%と 少 ない3),11).今 回 の検討で も大部分がス

テロイ ド投与後に発症 した精神症 であったが,

ス テロイ ド減量によ り症状の改善 をみ なかった

症例はCNS SLEに 含 め た.

CNS SLEとNon-CNS SLEを 比 較 した報

告では, Feinglassら はCNS SLEに 血管 炎,

血 小板減少が高率 であった とい う7).柏 崎 らは

CNS SLE群 に皮膚硬塞症状,レ イノー現象,

末梢神経障害が高率 で,腎 障害が低率 であ った

と報告 している8). Winfieldら に よれば受 身血

球疑集反応のみを用いて,抗Sm抗 体 がCNS

 SLE群 に高率であるという9).本 研 究ではCN

S SLE群 は レイノー現象,抗RNP抗 体 が高率

で, LE細 胞現象,腎 症 が低 率 であった .本 研

究 第1編 の成績 では,抗RNP抗 体 単 独陽性

SLEは レ イノー現象が高率 で,腎 症, LE細 胞

現 象が低率 であった.ま た皮 膚粘 膜潰瘍,抗
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Sm抗 体 はCNS SLE群 にやや高率であった12.

これ らの報告 は矛盾 しない ように思われる.

徒 来, CNS症 状 はSLEの 活 動期に出現する

として, SLEの 血 清学 的指標である抗DNA抗

体 価,血 清補体価 が重視 されていた7),8).一方 寛

解期 に突然出現するCNS症 状 も注 目されてい

た. Winfieldら に よるとCNS SLEの20%を

非 活動期 に認めている9)柏 崎 らはCNS症 状は

活動期,ス テ ロイ ド剤投与後に出現す ることが

多い と報告 してい る8).本 研 究で もステロイ ド

剤投与後, n-DNA結 合能, CH50が 改 善 して

いる時に最 も多 く認め られた.

CNS SLEの 髄 液異常所見 としては細胞数増

加,蛋 白増加,圧 上昇等がCNS SLEの10～40

%に 認 め られている7),13),14).免疫 血清学的には

CSF中 のC4低 下15), IgG上 昇, DNA-抗DNA

抗 体 免疫複合体 の存在 を指摘 した文献 もあるが8)

,それ に反論す る研究者 も多い.今 回CNS SLE

患者 のCSF中 の抗RNP抗 体 を沈降反応にて

確認 し,う ち3例 はCSF中 抗RNP抗 体 価が

血清抗RNP抗 体 価 よ り同一蛋 白濃度で比較す

ると高抗体価 であった.

一 般に抗RNP抗 体 は レイノー現象
,肺 高血

圧症 など末梢血管病変 との関連が認め られてい

る16).ま たAlarcon-Segoviaら は抗RNP抗

体 は生 きた細胞に入 り込み細胞を障害す る可能

性がある と報告 している17).ま たCNS SLEの

脳病理所見 として,動 静脈炎,血 管内血栓,血

管壁周囲の細胞浸潤,フ ィブ リノイ ド等Micro

angiopathyが 認 め られ てい る18).こ れ らの点

より抗RNP抗 体 がCNS症 状 発現になん らか

の役割 を果た している可能は否定 しえないと思

われる.

以 上,抗RNP抗 体 陽性SLEは ス テロイ ド

剤投与後, CNS症 状 を合併 す る頻度 が高か っ

た.こ の事実 よ り,臨 床面 で抗RNP抗 体 陽性

のSLE症 例 は特にステロイ ド剤投与後にCNS

症 状 の出現 に留意すべ きと思われた.

結 語

SLE 150例 をCNS SLE 40例 とNon-CNS SL

E 110例 に2分 し,比 較検討 した結果以下の こと

が判明 した.

1. CNS症 状 の内容 は精神症 状24例,痙 攣10

例,昏 睡2例,髄 膜炎3例,視 力障害1例 であ

った.

2. CNS SLE群 はNon-CNS SLE群 に 比 し,

レイノー現象,抗RNP抗 体 が有意に高頻度で,

腎症, LE細 胞 現象が低頻度 であった.

3. CNS症 状 出現時の血清学 的所 見 をNon-

CNS SLE群 と比較す ると抗RNP抗 体 は有意

に高頻度であったが, n-DNA結 合 能, CH50

は む しろ正常値に近か った.

4.ス テ ロイ ド剤増量後8週 以内にCNS症 状

の発現 をみた症例が70%と 多数 をしめていた.

5.検 査 しえたCNS SLE 7症 例 全例のCSF

中 に抗RNP抗 体 を認め,う ち3例 は同一 蛋白

濃度 にて血清 中より高抗体価 であった.

6.以 上 によ り抗RNP抗 体 陽性 のSLEは ス

テロイ ド剤投与後CNS症 状 の 出現に留意すべ

きと思われた.
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Clinical studies on anti-RNP and anti-Sm antibodies

Part 2. Clinical and serological study of central nervous system

 disease in patients with systemic lupus erythematosus,

 and the relationship to antibodies of ribonucleoprotein
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Forty of 150 (27%) patients with systemic lupus erythematosus (SLE) had central 
nervous system (CNS) disease including psychosis (24), seizure (10), coma (2), meningitis 

(3) and blindness (1). Raynaud's phenomenon (60%) and antibody to ribonucleoprotein 
(RNP) (78%) were significantly more common in the CNS SLE group than non-CNS SLE 

group. On the contrary, LE cell (40%) and clinical renal disease (43%) were less common 
in the CNS SLE group than the non-CNS SLE group. At the onset of CNS disease, the 
incidence of elevated n-DNA binding (35%) and decreased CH50 (35%) were significantly 
lower than in patients without CNS disease. Anti-RNP was present in 78% of the patients 

at the onset of CNS disease and 47% of the patients without CNS disease; this difference 
was significant (p<0.002).

Anti-RNP in CSF was demonstrated by the precipitin reaction in 7 patients at the 

onset of CNS disease. Anti-Sm in CSF was found in only one patient with CNS disease. 
Enrichment of anti-RNP in CSF over the serum level was demonstrated in 3 patients.

Seventy percent of the CNS episodes began within 8 weeks of the initiation or increase 
in dose of corticosteroids, including 9 patients within the 1st week, 9 during the 2nd week, 

2 during the 3rd week, 5 during the 4th week and 3 during the 5th to 8th week.
These data suggest a high incidence of CNS episodes in patients with SLE and anti

- RNP after increasing the corticosteroid dosage.


