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研究成果の概要（和文）： 
 ミクリッツ病（MD）は腺組織の腫脹が特徴であるが、その腫脹した腺組織には胚中心 (GC) 
を多数形成する。最近の報告では、主に瀘胞性 Th 細胞 (Tfh) が産生する IL-21 が GC 形成
や IgG4 産生に重要であるとされている。そこで今回われわれは、MD における IL-21 と 
GC 形成および IgG4 産生の分化との関連についてシェーグレン症候群（SS）と比較検討を
行った。その結果、MD では SS と同様に GC のみに Tfh が発現していたが、IL-21 は口唇腺
全体に強い発現を認めた。次に Th2 の局在をみたところ、MD では IL-21 と同様に口唇腺全
体に強い発現を認め、Th17 の発現はほとんど認めなかった。さらに、IL-21 について GC 数
と IgG4 産生との関連をみたところ、MD のみに正の相関を認めた。 
以上の結果より、MD / IgG4 関連疾患の唾液腺病変では Th2 を主体とする IL-21 の過剰産生
により GC の形成が促進され、さらに IgG4 産生のクラススイッチが促進され、MD の病態
形成に関与していることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Mikulicz’s disease (MD) shows a high-frequency GCs formation in the salivary glands. 
Recent studies reported that IL-21 mainly produced by T follicular (Tfh) cells is provided 
help to germinal centers (GCs) formation and involved in a class switching of IgG4. In this 
study, we thus examined the expression of IL-21 in MD and Sjögren’s syndrome (SS) 
patients. As the results, IL-21 and CXCR5 were detected in/around GCs from both SS and 
MD patients. Interestingly, IL-21 was also detected in infiltrating lymphocytes outside GCs 
from only MD patients. The expression of Th2-related molecules was similar to that of 
IL-21, while IL-17 was rarely seen in MD. Furthermore, the expression of IL-21 in the 
LSGs was correlated with the IgG4/IgG ratio in MD. These results suggest that 
overexpression of IL-21 by Th2 cells might play a key role in GCs formation and IgG4 
production in MD.  
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１．研究開始当初の背景 
 ミクリッツ病(MD)は涙腺や唾液腺の腫脹
を特徴とし、病理組織学的類似性があること
から、シェーグレン症候群(SS)の一亜型とし
て認識されてきた。しかし近年、MD に高
IgG4血症や腺組織への IgG4陽性形質細胞の
浸潤が認められることから、両者が全く異な
った機序で生じる疾患であることが示唆さ
れている（下図）。 

 
IgG4は通常Th2サイトカインである IL-4に
よって分化・誘導されることが知られている
が、MD と同じ IgG4 関連疾患の 1 つである
自己免疫性膵炎では、Th2 だけではなく制御
性 T 細胞(Treg)も病態形成に関与することが
報告されている。 
 
 
２．研究の目的 
 MD と SS の口唇腺を用いて、病変局所に
おける Th1、Th2、Th17、Treg、濾胞性 T
細胞（Tfh）に関連するサイトカイン、ケモ
カイン、ケモカインレセプターの発現につい
て検索し、MD における IgG4 の産生に関連
する分子の検討を行った。。 
 
 
３．研究の方法 
 1993 年 4 月から 2010 年 12 月までに当科
を受診した MD15 例、SS18 例および健常者
18 例を対象とした。検討した MD 患者は全
症例リンパ球浸潤程度が重度であるため、比
較対象とした SS も全症例重度の症例を選択
した。診断のため採取した生検材料（唾液腺）
を用い、IL-21 の産生細胞である Tfh、Th2 
および Th17 の関連分子（サイトカイン、ケ
モカインレセプター、転写因子）について、
免疫組織化学染色および real-time PCR に
てその発現を解析した。 
 
 
４．研究成果  
 
 Tfh 関連分子の mRNA 発現を real-time 
PCR にて検討したところ、MD の口唇腺
（LSG）では、健常者ならびに SS と比較し
て mRNA 発現 (IL-21, Bcl-6) が亢進してい

た（下図）。 
免疫組織化学染色では、SS と MD において
GC 形成部で IL-21 および Tfh 関連分子 

(Bcl-6, CXCR5) の強い発現を認めた。一方
MD では、GC の形成がない病変局所におい
ても IL-21 の強い発現を認めたが、Tfh 特異
的な分子の発現は認めらず、一方で Th2 特異
的な分子 (c-Maf)の発現を認めた（下図）。 

 
また、MD では Th17 の発現はほとんど認め
なかった（下図）。 
 

 



 

 

 
さらに、IL-21 について GC 数と IgG4 産生
との関連をみたところ、MD のみに正の相関
を認めた。 
 

 
 
 本研究で得られた以上の結果より、MD は
SS と臨床所見および分子生物学的に明らか
に異なる病態を呈しており、SS の一亜型で
はなく、独立した疾患である可能性が強く示
唆された。さらに、MD と SS における GC
形成には Tfh が重要であるが、MD と SS で
の IL-21 の発現パターンは異なっており、
MD では GC 形成だけではなく発症や病態形
成にもTh2が産生する IL-21が重要な役割を
果たしていることが示唆された。 
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