
はじめに

不登校は深刻な社会問題であり，現代小児科学にお

ける最重要課題の一つとなっている．マスコミなどの

論調では，不登校は非行・いじめ・青少年犯罪・校内

暴力などと同次元のものとして，いわゆる「心を病む

子ども達」の一つとして扱われている．しかし，不登

校もすべて心の病なのだろうか．精神科診断学は器質

的疾患の除外が前提であり，小児科あるいは内科医が

器質的疾患を可能な限り否定しておかなければならな

い．近年話題の慢性疲労症候群（chronic fatigue

syndrome; CFS）は子どもにも発病し，それと認識さ

れないまま不登校として扱われているケースが少なく

ない．CFSは精神疾患ではなく，身体的疾患である．

しかし，その診断基準がほとんど主観的訴えによるた

め，病因論的に多様な病態の集合体となってしまって

いる．われわれは慢性的に不定愁訴を訴える子ども達

の約半数が抗核抗体（ANA）陽性であることを見出

した．そこでCFS診断基準は満たさなくても，自己

免疫によって不定愁訴とくに疲労を訴える患者群が存

在すると考えるようになった．これを自己免疫性疲労

症候群（autoimmune fatigue syndrome; AIFS）とよ

ぶことを提唱している．この新しい疾患概念につい

て，その病態生理，CFSや他のリウマチ性疾患との

関係について概説する．

I．慢性的不定愁訴と ANA

日常診療で，関節痛や筋痛あるいは不明熱などの検

査としてANAが測定され，結果は陽性でも膠原病と

は診断できない患児をしばしば経験する．かつて

Cabral らは，このような患児を 3年以上観察し，1名

も膠原病を発病しなかったとして，いたずらにANA

検査を続ける意味はないと述べた1．しかし，このよ

うな患児たちは，膠原病は発病しないものの，不定愁

訴は続く場合が多いのである2．そこでわれわれは，

慢性的不定愁訴を理由に小児科外来を受診する患児の

ANA陽性率を前方視的に検討した3．

対象は 3週間以上持続する不定愁訴を理由に小児科

外来を受診し，基礎疾患を認めなかった 6歳から 18

歳（平均 11.1 歳）の男子 54 例，女子 86 例．全例に

一般的血液，尿検査とANAの測定をおこない，必要

に応じて頭部CT，MRI，脳波，副鼻腔撮影，注腸造

影等の検査も実施した．ANAはHEp-2 細胞を用いた

間接蛍光抗体法にて測定し，40 倍以上を陽性とした．

ANA陽性患者に対しては，抗DNA抗体，リウマチ

因子などの測定に加え，二重免疫拡散法，Western blot

法による詳細な自己抗体の解析を加えた．その結果，

140 例中 74 例（52.9％）でANA陽性であり，半数は

160 倍以上であった．臨床症状ではANA陽性群では

全身倦怠，微熱，頭痛，陰性群では消化器症状，眩暈
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が多く認められた．自己抗体分析では，3例に抗 Ro

抗体，1例に抗 RNP抗体を認めた以外には沈降抗体

は検出されず，抗DNA抗体も認められなかった．し

かしHeLa 細胞を抗原としたWestern blot 法で，こ

れまでに報告のない 62 kDのバンドが 63 例中 26 例

（41.3％）に認められた（図 1）．最も強い反応を示し

た患者名から，この抗体を抗 Sa 抗体と名付けた．以

上の結果から，自己免疫によって不定愁訴を訴える患

者群の存在を認識するようになり，AIFS という新た

な疾患概念を提唱するに至った．

II．家族集積性と AIFSの免疫遺伝学的背景

AIFS はしばしば家族性を持って発症する．母，兄，

妹が患者である 1家族を検討したところ，ANAは母

320 倍，妹 640 倍，兄 160 倍で，さらにHLA分析の

結果，A，B，C，DRすべてが一致し，免疫遺伝学的

背景の存在が示唆された．

そこで，AIFS 患者におけるHLAの分布を検討し

た．その結果，B52 およびDR9 との正の相関，さら

に日本人では SLEと最も相関するDR2 との負の相関

が見出された4．AIFS は SLEの前駆状態ではなく，

一定の免疫遺伝学的背景を有する独立した疾患単位で

あることが示唆される．

III．AIFSと CFSの関係

経過観察中にCFS診断基準を満たすAIFS 患者も

経験される．当科で 1994～1998 年までに経験した

CFS患者 14 例についてまとめてみたところ，14 例中

13 例がANA陽性で，残りの 1例も RAPA強陽性で

あった．小児におけるCFSには自己免疫が深く関与

していることが示唆される．さらに 12 例で抗 Sa 抗

体陽性で，AIFS 患者全体の陽性率 40％と比較して

明らかに高率であった．したがって本抗体はCFSの

マーカー抗体になると考えられた5．

こうしてみると，ANA陽性のCFSは AIFS の重症

型と考えられる6．図 2にCFSと AIFS の 関係を

シェーマにしてみた．AIFS という概念はANA陽性

CFSをも含めて論じられるべきものと考えている．

IV．AIFSの周辺疾患

AIFS 患者の約 40％は抗 Sa 抗体陽性だが，まれに

抗Ro抗体も検出される．一方，小児では臨床的に明

らかなシェーグレン症候群（SS）はほとんどみられ

ないものの，非特異的リウマチ様症状と組織学的レベ

ルでの唾液腺障害を伴う subclinical SS の存在が問題

となっている7．抗 Ro 抗体は SSのマーカー抗体であ

り，この両者の関係を探るため，抗Ro抗体陽性の

図 1 AIFS 患者のWestern blot 法による自己抗体分析
陽性コントロールとして用いた抗 60 kD-Ro�SSA抗体陽性血清の反応の少し上に抗 Sa 抗体
（62 kD）の反応が認められる．

図 2 AIFS と CFSの関係
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AIFS 患者について検討を加えた8．

AIFS 患 者 122 名 中，抗 Ro 抗 体 陽 性 者 は 8名

（6.6％）存在し，全例微熱と疲労感，2例では反復性

耳下腺腫脹を認めたが，乾燥症状は 1例も認めなかっ

た．ANAは 40～320 倍で，抗 Ro 抗体については二

重免疫拡散法では 4～32 倍だったが，ELISA法では

3例が陰性と判定された．抗 La 抗体は 1例も認めな

かった．口唇生検を施行したところ，反復性耳下腺腫

脹を認めた 2例では SSと診断されうる所見がえられ

た（図 3）．ただし，残りの 6例は否定的であった．

Western blot 解析では Ro 抗原の二つのアイソフォー

ムのうちRo52 に対する抗体が 7例で陽性であり，抗

Ro60 抗体は 1例のみに認められた．このことは，新

生児ループス患者の母親の半数が無症状であること，

そのほとんどが抗Ro52 抗体陽性であることと考え合

わせると非常に興味深い9．一方，抗 Sa 抗体は全例陰

性だった．このようにAIFS と診断される患者の中に

は Subclinical SS 患者が含まれている可能性がある．

ANA陽性の場合は詳細な自己抗体分析をおこなうべ

きである．抗Ro抗体以外にも抗RNP抗体陽性者も

存在し，うち 1名は次第にRaynaud 症状が強くなっ

てきており，混合性結合織病に進行する可能性もあ

る．またAIFS 発症から 4年後，出産後に橋本病を発

病した患者も経験した．甲状腺機能は正常ながら当初

から抗マイクロゾーム抗体陽性で，subchemical

hypothyroidism という状態であったと考えられる10．

また，以前からCFSとの類似性が指摘されている

線維筋痛症（FM）の診断基準を満たすようになる症例

も存在する11．FMを合併するAIFS 患者では，CFSに

進行した患者と比較して，ANAが低力価で，ほとんど

が抗 Sa 抗体陰性であるという 2点が異なっていた．

CFSと FMは病因論的に異なることが示唆される．

図 4にAIFS 患者の予後についてシェーマにまとめ

ておいた．

V．抗 Sa抗体の対応抗原

抗 Sa 抗体の対応抗原は，その後の検討で PBS不溶

性の 70 kD核蛋白であることが判明した12．一方，2000

年になって，室らはアトピー性皮膚炎患者およびCFS

患者から，抗DFS70 抗体を報告した13．抗 Sa 抗体陽

性血清と抗DFS70 抗体陽性血清の相互解析の結果，

同じ specificity であることが判明した．抗DFS70 抗

体の対応抗原は transcription coactivator p 75 と同定

されており，抗 Sa 抗体の対応抗原も同じものと考え

られる14．

VI．AIFSの治療

現時点では治療法はまだ確立していない．われわれ

はANA 640 倍以上の患者に対して少量ステロイド療

法を試みた15．プレドニゾロン 5 mg�day の 3 カ月投
与で 5例中 3例では症状の改善が認められた．この投

与量では抗炎症効果はないため，中等量のステロイド

療法を試みる必要があるものと考えている．

おわりに

以上AIFS について，CFSや他の周辺疾患との関

係を中心に概説した．しかし，自己免疫現象を介した

疲労の発生メカニズムはほとんど解明されていない．

今後AIFS および抗 Sa 抗体についての研究が進むこ

とによって，疲労のメカニズムひいては不登校の病態

解明にも寄与するところが大きいのではないかと考え

ている．

図 3 抗 Ro�SSA抗体陽性で反復性耳下腺腫脹を呈した
AIFS患者の口唇生検所見
小葉間間質の導管周囲を中心に形質細胞を主体と
した慢性炎症細胞浸潤が見られる．

図 4 AIFS 患者の予後
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