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略語表 

 

 AIP: autoimmune pancreatitis (自己免疫性膵炎) 

 CCR: CC chemokine receptor (CC ケモカインレセプター) 

  CTLA4: cytotoxic T lymphocyte antigen 4  

 CXCR: CXC chemokine receptor  (CXC ケモカインレセプター)  

  DEPC: dietyl pyrocarbonate 

  Foxp3: forkhead box p3 

 IFN-: interferon- (インターフェロン-) 

  Ig: immunoglobulin (免疫グロブリン) 

 IL: interleukin (インターロイキン) 

 IP-10: interferon-inducible protein-10 

 LSG: labial salivary gland (口唇腺)  

  MD: Mikulicz’s disease (ミクリッツ病) 

 MDC: macrophage-derived chemokine  

 mRNA: messenger RNA 

 PBMC: peripheral blood mononuclear cells (末梢血単核球) 

 PCR: polymerase chain reaction 

 PHA: phytohemagglutinin 

  PSC: primary sclerosing cholangitis (原発性硬化性胆管炎) 

 SS: Sjögren’s syndrome (シェーグレン症候群)  

 TARC: thymus and activation-regulated chemokine 

 TGF-: transforming growth factor-トランスフォーミング増殖因子- 

 Th: T helper (ヘルパー T) 

 TNF-: tumor necrosis factor- (腫瘍壊死因子) 

  T reg: reguratory T cell (制御性 T 細胞) 
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要 旨 

 

 ミクリッツ病 (Mikulicz’ disease: MD) は、涙腺や唾液腺の腫脹を特徴とし、病

理組織学的類似性から、シェーグレン症候群 (Sjögren’s syndrome: SS) の一亜型

として認識されてきた。しかし、MD の腺腫脹は持続性であり、ステロイドが

著効することなど、臨床的に SS と異なる所見も多い。また近年、MD に高免

疫グロブリン (Immunoglobulin: Ig) G4 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、MD は SS と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。近年「IgG4 関連疾患」として、自己免疫性膵炎 

(autoimmune pancreatitis: AIP)、原発性硬化性胆管炎 (primary sclerosing cholangitis: 

PSC)、間質性腎炎、後腹膜繊維症などでも同様に IgG4 陽性形質細胞の浸潤が

認められることが報告されており、MD も「IgG4 関連疾患」に加えることが提

唱されている。そこで、本研究では、MD の発症や病態形成のメカニズムをよ

り明確なものにするために、はじめに SS と MD の臨床像を比較検討した。次

いで病変局所に浸潤しているリンパ球の検索と T 細胞によるサイトカイン発

現や、T 細胞の浸潤や集積に関わるケモカインやケモカインレセプターの発現

を比較検討することにした。最後に MD 患者における IgG4 の産生に関連する

分子の検討を行った。 

 以下に本研究で得られた結果をまとめた。 
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1.  SS および MD 患者の臨床所見の比較検討 

 SS 患者 18 症例、MD 患者 15 症例を対象とした。なお、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。MD では SS と比較して、高頻度に AIP や PSC など

の IgG4 関連疾患を合併していた。MD の腺腫脹は全例 3 ヶ月以上継続してお

り、唾液量の減尐は軽度であった。また、MD の唾液腺造影では、SS に特徴的

な点状陰影は認められなかった。血清学的検査では、MD は検査を行った全症

例 IgG4 値は高値を示し、SS に特異的な抗 SS-A/SS-B 抗体は認められなかっ

た。 

  

2.  SS および MD 患者の LSG における免疫学的検討 

 SS 患者 18 症例、MD 患者 15 症例、および健常者 18 症例の口唇腺 (labial 

salivary glands: LSG) を材料として比較検討を行った。病理組織学的所見では、

両疾患とも重度リンパ球浸潤を認めたが、MD ではリンパ濾胞形成を高頻度に

認め、SS で特徴的な導管周囲の破壊像は認められなかった。免疫組織化学染色

での検討では、SS ではリンパ濾胞とその周囲に CD20 陽性 B 細胞の浸潤は認

めるものの、IgG4 陽性形質細胞は認められなかった。これに対して、MD では

多数のリンパ濾胞形成を認め、その周囲には CD20 陽性 B 細胞の浸潤が浸潤

しており、加えて IgG4 陽性形質細胞および制御性 T 細胞 (reguratly T cell: 

Treg) の転写因子である forkhead box p3 (Foxp3) 陽性細胞の浸潤が認められた。 

 次に、リアルタイム polymerase chain reaction (PCR) 法を用いてサイトカイン、

ケモカイン、ケモカインレセプターの messenger RNA (mRNA) 発現を検討した。
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SS 患者の LSG では、健常者の LSG と比較して T ヘルパー (Th) 1、Th2、Th17 

タイプのサイトカイン、ケモカイン、ケモカインレセプターの mRNA 発現が有

意に亢進していた。これに対して、MD 患者の LSG では、健常者の LSG と比

較して Th2 および Treg タイプのサイトカイン、ケモカイン、ケモカインレセ

プターの mRNA 発現が亢進していたが、Th1 と Th17 タイプの亢進は認めら

れなかった。さらに、発現が有意に亢進していた分子について免疫組織化学染

色にてその局在をみたところ、MD ではリンパ濾胞とその周囲に インターロイ

キン (interleukin: IL)-4、IL-10、thymus and activation-regulated chemokine (TARC)、

macrophage-derived chemokine (MDC) が検出され、リンパ濾胞周囲に浸潤するリ

ンパ球に CCケモカインレセプター (CC chemokine receptor: CCR) 4 が発現して

いた。 

 

3.  SS および MD 患者における IgG4 産生に関する分子の検討 

 病変局所の IgG4 産生と調節因子といわれている IL-4、IL-10 および Foxp3 

との相関をみたところ、SS では IgG4 の mRNA 発現量と IL-4、IL-10、Foxp3 の 

mRNA 発現量との間に有意な相関は認められなかったが、MD では IgG4 の 

mRNA 発現量と IL-4、IL-10、Foxp3 の mRNA 発現量との間に正の相関を認め

た。特に IL-10 と Foxp3 では IgG4 陽性細胞率とも正の相関を認めた。 

 

 本研究で得られた結果より、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 における Th2 タイプである IL-4 と Treg 
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タイプである IL-10 は、病変局所における IgG4 産生に重要な役割を果たして

おり、これらのタイプのサイトカイン、ケモカイン、ケモカインレセプターが 

MD の特徴的な病態を形成していることが示された。 



 -  -   9 

緒 言 

 

 ミクリッツ病 (Mikulicz’ disease: MD) は対称性で無痛性の涙腺と唾液腺腫脹

を特徴とする疾患であるが、その原因は不明とされてきた。病理組織学的には

涙腺・唾液腺組織において、その導管・腺房周囲に著明な炎症性細胞浸潤を認

め、原発性シェーグレン症候群 (Sjögren’s syndrome: SS) の典型像と類似点が多

いことから、SS の一亜型であるという考え方が定着していた (1)。しかし、MD 

は SS と比較して口腔および眼乾燥症状や乾燥所見が乏しく、腺の腫脹は持続

的であるが、ステロイド治療によりその腫脹は速やかに改善し、さらに腺分泌

機能も改善するという特徴を有している (2)。また、血清学的検査においても、

MD は SS に特異的な抗 SS-A/SS-B 抗体をはじめ種々の自己抗体に乏しいと

いう所見を呈することが報告されている。さらに山本らは (3)、MD は著明な高

免疫グロブリン (immunoglobulin: Ig) G4 血症を呈し、その腺組織の中に IgG4 

陽性細胞を認め、それらは SS や他のリウマチ性疾患では観察されない極めて

特徴的な所見であることを明らかにした。同様の特徴は 2001 年に最初に報告

された自己免疫性膵炎 (autoimmunne pancreatitis: AIP) にも認められており (4)、

MD の合併例も存在していた (5)。またその後、硬化性胆管炎 (primary sclerosing 

cholangitis: PSC) (6)、間質性腎炎 (7)、後腹膜繊維症 (4) などの臓器障害が MD 

に合併することも報告され、MD は高 IgG4 血症を特徴とした、全身性かつ慢

性炎症性疾患のひとつとして SS と異なった疾患として再認識されてきており、

MD を含めこれら多臓器に及ぶ障害を「IgG4 関連疾患」と総称することが提言
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された。この IgG4 関連疾患は日本から提唱されたものであり、内科・眼科・

病理、そして口腔外科を主体とした病態解明のための研究班を厚生労働科学研

究「難治性疾患克服研究事業」として推進しており、われわれも研究協力者と

して「唾液腺病変の病態解明」のプロジェクトを担っている。しかし、MD を SS 

から独立させる特徴となった IgG4 産生の機序、病態との関連はいまだ明らか

にはなっておらず、「IgG4 関連疾患」としてとらえた際の全身的な関連も含め

不明な点が多く残されている。 

 免疫グロブリンの中で最も多い IgG は 1 から 4 のサブクラスを持つが、健

常人の血中における IgG4 は、総 IgG のおよそ 4% 前後と最も量が尐ない (8)。

IgG4 は、抗原に対する親和性が低く、さらに補体の C1q 部に結合できないと

いった特徴を持っている (9)。IgG4 の産生は、T ヘルパー (T helper: Th) 2 タイ

プサイトカインであるインターロイキン (interleukin: IL) -4 が B 細胞に作用し

て誘導されることが知られているが、同時にその IL-4 は IgE の産生も誘導し

ている。しかし最近の研究では、アレルギー患者に対する特異的免疫療法を行

うと、その抗原特異的な IgG4 が上昇することが明らかになってきた。この作

用機序として、Th2 細胞や制御性 T 細胞 (regulatory T cell: Treg) が産生する 

IL-10 が、IL-4 による IgE 産生を抑制し、かわりに IgG4 産生を促進するとい

うクラススイッチを引き起こすことが報告されている (10, 11)。また、IL-10 そ

のものが B 細胞の IgG1 産生を抑制することで、 かわりに IgG4 の産生を促

進させることも併せて報告されている (12)。これらのことから、 MD における 

IgG4 産生促進は IL-4 と IL-10 を介することから Th2 細胞および Treg 依存

性である可能性が示唆されている。さらに、MD と同じく IgG4 関連疾患であ
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る AIP や PSC では、Th2 細胞だけでなく Treg も病態形成に関与する可能性

が示唆されているため (13)、同様に MD でもその関与が注目されている。 

 免疫系のバランスや恒常性は、 CD4 陽性 Th 細胞により保たれているが、

その Th 細胞群のバランスの崩れが様々な免疫性疾患の原因となっていると考

えられている。これまでは Th 細胞は分泌するサイトカインの違いから、Th1 細

胞と Th2 細胞という機能的に異なる 2 つの Th サブセットに分類されてきた 

(14)。Th1 細胞は IL-12 によって誘導され、IL-2 とインターフェロン- 

(interferon-: IFN-) を産生し、主に細胞性免疫を担っている。一方、Th2 細胞は 

IL-4 によって誘導され、IL-4、IL-5、IL-13 を産生し、体液性免疫を担っている。

これらのサイトカインは、Th サブセット間の増殖や機能を互いに調節すること

で、Th1/Th2 のバランスを保っているが、多くの自己免疫疾患は、この Th1/Th2 

バランスの破綻によって引き起こされることが報告されている (14-17)。われわ

れの過去の研究でも、SS の発症と維持、病態進展においてサイトカインによる 

Th1/Th2 バランスが重要な役割を担っているということを報告してきた (18)。

また 2000 年に、寄生虫感染によって活性化される Th 細胞は、Th1 細胞・Th2 

細胞でもない IL-17 を産生するサブセットであることが報告され (19)、Th17 

細胞と呼ばれるようになった。この Th17 細胞の発見により Th1/Th2 バランス

の破綻だけでは説明がつかなかった多くの疾患が、この Th17 細胞によって制

御されていることが明らかになってきた (20, 21)。さらにこれらの Th 細胞は、

免疫応答を抑制する機能を持った Treg により能動的に制御されていることも

明らかになってきている (22)。 

 一方最近では、強力なリンパ球活性と走化活性能を持つケモカインが同定さ
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れ (23, 24)、このケモカインおよびその受容体であるケモカインレセプターとの

相互作用が細胞を選択的に炎症部位へ浸潤させると報告されている (25, 26)。ケ

モカインとは広義のサイトカインではあるが、分子量は 8~14 kDa と小さい分

泌型タンパク質で、免疫担当細胞の遊走に関わることが知られている。Th1/Th2 

バランスの形成にも関与しており、Th1 細胞および Th2 細胞に選択的なケモカ

インとケモカインレセプターも同定され、各細胞の遊走機構も解析されている 

(27)。心臓移植弁拒否反応 (28) や、自己免疫性糖尿病 (29)、アトピー性角結膜

炎 (30)、皮膚エリテマトーデス (31)、多発性硬化症 (32) などにおける免疫応

答にも関与していると考えられており、SS においてもサイトカインだけでなく

ケモカインの関与が重要視されている (33, 34)。 

 そこで、本研究では、MD の発症や病態形成のメカニズムをより明確なもの

にするために、はじめに SS と MD の臨床像を比較検討した。病次いで変局所

に浸潤しているリンパ球の検索と T 細胞によるサイトカイン発現や、T 細胞の

浸潤や集積に関わるケモカインやケモカインレセプターの発現を比較検討し、

最後に MD の病態局所での IgG4 の産生に関連する分子の検討を行った。 
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材料と方法 

 

1. 対象患者 

 対象は、平成 4 年から平成 21 年に九州大学病院顎顔面口腔外科を受診し、

SS と診断された 18 症例 (男性 2 症例、女性 16 症例、平均年齢: 54.6 歳)、

MD と診断された 15 症例 (男性 3 症例、女性 12 症例、平均年齢: 56.3 歳)、

唾液分泌機能障害がみられない健常者 18 症例 (男性 6 症例、女性 12 症例、

平均年齢: 49.8 歳) とした。口唇腺 (labial salivary gland: LSG) は生検時に採取し

た (35)。免疫組織学的解析用にはパラフィンに包埋して保存し、mRNA の解析

用には直ちに液体窒素を用いて凍結し、-80C で保存した。 

 

2.  SS および MD の診断 

 SS の診断は厚生省シェーグレン診断基準 (1999 年改定) に準じて行った 

(36)。また、すべての患者はヨーロッパとアメリカで用いられている SS の診断

基準によっても SS と診断された (37)。一方、MD の診断は日本シェーグレン

症候群学会にて承認された診断基準 (38, 39) に準じて行った。ガムテストは、

水で口腔内を軽くすすいだ後、ガムを 10 分間噛み、その間に分泌される唾液

を容器に採取してその容量を測定し、10 分間で 10 ml 以下であれば有意な減尐

と判定した。SS と MD の LSG におけるリンパ球浸潤程度は、石川・小守の

分類により ±、+、++、+++ と評価したが (40)、MD は全症例で浸潤度が +++ で

あったため、SS は浸潤度 +++ の 18 症例を対照とした。SS と MD における
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耳下腺造影の評価は、 Rubin & Holts の分類により stage 0、Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ とした (41)。 

 

3. 免疫組織学的解析 

 パラフィン切片 (5 m) を作製し、通常のストレプトアビジン-ビオチン法に

よる免疫組織化学染色を CSA II (Biotin-Free Catalyzed Amplification) System 

(Dako, Cambridge, UK) を用いて行った (42-44)。浸潤リンパ球のサブセットの解

析に使用した一次抗体は、抗 CD4 モノクローナル抗体 (clone: B12, MBL, 

Woburn, Massachusetts, USA)、抗 CD20 モノクローナル抗体 (Clone: L26, M0755, 

Dako)、抗 Foxp3 モノクローナル抗体 (clone: mAbcam 22510, Abcam, Cambridge, 

UK) であった。IgG4/IgG 陽性細胞の解析には抗 IgG4 モノクローナル抗体 

(The Binding Site, Birmingham, UK)、抗 IgG ポリクローナル抗体 (A0423, Dako) 

を用いた。サイトカイン、ケモカインおよびケモカインレセプターの解析には、

抗 IL-4 ポリクローナル抗体 (clone: ab9622, Abcam)、抗 IL-10 ポリクローナル

抗体 (clone: ab34843, Abcam)、抗 IFN-γポリクローナル抗体 (clone: ab9657, 

Abcam)、抗 IL-17 ポリクローナル抗体 (sc-7927, SANTA CRUZ 

BIOTECHNOLOGY, INC., CA, USA)、抗 interferon-inducible protein 10 (IP-10) モ

ノクローナル抗体 (clone: ab73837, Abcam)、抗 CXC ケモカインレセプター 3 

(CXC chemokine receptor 3: CXCR3) モノクローナル抗体 (clone: ab64714, 

Abcam)、抗 thymus and activation-regulated chemokine (TARC) ポリクローナル抗

体 (57226, R&D systems, Minneapolis, MN, USA)、抗 macrophage-derived 

chemokine (MDC) モノクローナル抗体 (MAB3361, R&D systems)、抗 CC 

chemokine receptor 4 (CCR4) モノクローナル抗体 (MAB1567, R&D systems) を
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用いた。なお、各抗体の陽性細胞は、顕微鏡用デジタルカメラ DP25 (オリンパ

ス株式会社、東京、日本) で撮影、記録した。 

 

4. IgG4 陽性細胞率の算出 

 IgG4陽性細胞率は、強拡大 5 視野で IgG4 陽性細胞と IgG 陽性細胞をそれ

ぞれ計測し、各視野の IgG4 陽性細胞数を IgG 陽性細胞数で除したものを平均

した。本研究では、その IgG4 陽性細胞が 50% 以上の症例を IgG4 陽性細胞

の有意な浸潤ありとした (38, 39)。 

 

5. RNA の抽出および complementary DNA (cDNA) の合成 

 RNA の抽出には acidified guanidinium-phenol-chloroform (45-47) 法を用いた。

まず、LSG に Torizol
®

 Reagent (Invitrogen, Califrnia, USA) を 1 ml 加え、ホモジ

ナイザーを用いて粉砕した。0.2 ml のクロロホルム (和光純薬、大阪、日本) を

加えて撹拌後、15 分間静置した。4C、15,000 rpm で 15 分間遠心した後に RNA 

を含む水層を採取し、これに 1 ml のイソプロパノール (和光純薬) を加えて撹

拌後、4 C、15,000 rpm で 15 分間遠心し、上清の除去後に得られた RNA ペ

レットを 80% エタノール (和光純薬) で洗浄後乾燥させ、30 l の 0.1% dietyl 

pyrocarbonate (DEPC) 処理水に溶解した。その後、吸光度計にて RNA の濃度を

測定した。 

 cDNA の合成には、DEPC 処理水に約 3 g の total RNA、40 U/l の 

Recombinant RNasin
®

 Ribonuclease Inhibitor (Promega, Madison, WI, USA) を 0.5 

l、0.5 g/l の pd(T)12-18 を 1 l、10 mM PCR Nucleotide Mix (以上、Amersham 
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Pharmacia Biotech, Piscataway, NJ, USA) を 1 l、250 mM トリス塩酸塩 (pH 8.3)、

375 mM KCl および 15 mM MgCl2 を含む 5 x 反応緩衝液を 4 l、100 mM 

dithiothretiol を 2 l、200 U/l の SUPERSCRIPT™ II RNase H
-
 Reverse 

Transcriptase (以上、Life Technologies, Rockville, MD, USA) を 0.5 l 加えて合計 

20 l とし、42C で 1 時間インキュベートした。その後、95˚C で 5 分間加温

して酵素を失活させ、直ちに氷冷した。これを DEPC 処理水で 2 倍に希釈し、

サイトカイン、ケモカイン、ケモカインレセプターの mRNA の解析に用いた。 

 

6. リアルタイム polymerase chain reaction (PCR) 法によるサイトカイン、ケ

モカイン、ケモカインレセプターの mRNA 発現の解析 

 全てのリアルタイム PCR は LightCycler FastStart DNA Master SYBR Green 1 

kit (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) を用いて行った。mRNA 発現を解析

する分子は、Th1 タイプのサイトカインである IFN-、IL-2、IL-12、Th1 タイ

プのケモカインである IP-10、およびそのレセプターである CXCR3、Th2 タイ

プのサイトカインである IL-4 と IL-5、Th2 タイプのケモカインである TARC 

と MDC、およびそのレセプターである CCR4、Treg の転写因子である Foxp3 

と Treg タイプのサイトカインである IL-10、TGF-β、Th17 タイプサイトカイ

ンである IL-17、そして IgG と IgG4 とした。反応条件は、熱変性は 95℃ で 

1 サイクル目が 10 分間、2 サイクル以降は 10 秒間で行った。伸張反応は 

72℃ で 20 秒間とし、全て 45 サイクルの増幅を行った。各プライマー配列、

MgCl2 濃度、アニーリング温度を表 1 に示す。陽性対象群としては、健常者の

新鮮 PBMC を、10g/ml phytohemagglutinin (PHA) を加えた RPMI 1640 (Life 
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Technologies) 培養液中で 72 時間刺激し、そこから抽出した mRNA から合成

した cDNA を用いた。定量化には LightCycler Software Version 3.5 (Roche 

Diagnostics, Mannheim, Germany) を用いた。また、各症例間でサイトカイン、ケ

モカイン、ケモカインレセプターの mRNA 発現量を比較するために、サイトカ

インとケモカインレセプターの mRNA 発現量は同一症例の CD3 の mRNA 

発現量で、ケモカイン、IL-6、IgG、IgG4 の mRNA 発現量は -actin の mRNA 

発現量で比較して、相対的発現量を算出した。 
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7.  統計 

 統計処理には Student’s  t 検定、χ2 検定 (Yates の補正)、Mann-Whitney の U 

検定および Spearman 順位相関係数を用い、P < 0.05 の場合を有意差ありとした。 
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結 果 

 

1.  SS と MD 患者の臨床所見の比較 

 MD 症例の患者背景および臨床所見を表 2 から 5 に示す。男女比は男性 3 

例、女性 12 例 (男女比＝1：4) と女性に多い傾向であった。主訴は涙腺および

唾液腺の腫脹が多く、その腺腫脹は全症例弾性硬で圧痛がなく、3 ヶ月以上持

続していた。口腔乾燥感については、自覚症状を認める症例は多いものの、刺

激時唾液分泌量の減尐を認めた症例は尐なく、その程度は SS と比べ軽度であ

った (表 5)。また、MD には AIP や PSC など他の IgG4 関連疾患を合併して

いる症例が多くみられた。血清学的検査では、MD のほとんどの症例で高 γ

グロブリン血症を認め、血清 IgG4 値は測定した症例では全例において高値を

示した (表 4)。MD における抗核抗体は SS 症例と比べると陰性例が有意に多

く、さらに抗 SS-A/SS-B 抗体は全例陰性であった。一方、SS では高 グロブ

リン血症を呈したが、抗核抗体および抗 SS-A/SS-B 抗体は全例陽性であった。

また、MD における唾液腺造影の代表例を図 1 に示すが、腫脹した唾液腺の一

部に末梢導管の狭窄を認めるものの、SS に特徴的な末梢導管や腺房の破壊を示

すとされる点状陰影は認められず、全例 stage 0 であった。以上のように MD は

臨床的に SS とは異なる点が多くみられた。 
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2.  SS および MD 患者の LSG におけるリンパ球サブセットの比較検討 

 

 SS および MD 患者の代表的症例の LSG の組織像を図 2 に示すが、SS 患

者では、導管周囲のリンパ球浸潤と腺房および導管の破壊と消失がみられた。

一方、MD 患者では SS と同様に強いリンパ球の浸潤を認めるものの、リンパ

濾胞の形成が高頻度で認められ、SS で典型的な導管の破壊はほとんど認められ

なかった。また、LSG における浸潤細胞および局在をみるため、抗 CD20 抗体、

抗 IgG4 抗体、抗 Foxp3 抗体を用いて免疫組織学的染色を行った。SS では、

リンパ濾胞様の胚中心とその周囲に CD20 陽性 B 細胞の浸潤は認められるも

のの、IgG4 陽性形質細胞および Treg の浸潤はみられなかった。これに対し 

MD では、CD20 陽性 B 細胞浸潤に加え、IgG4 陽性形質細胞および Treg の

びまん性の浸潤が認められた。このように、SS と MD では同程度のリンパ球

浸潤を認めるものの、その浸潤様式およびリンパ球サブセットが異なっていた。 
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3.  SS および MD 患者の LSG におけるサイトカイン、ケモカイン、ケモカ

インレセプター発現の検討 

 

 SS と MD での病変局所におけるリンパ球サブセットに違いがあることが示

唆されため LSG におけるサイトカイン、ケモカイン、ケモカインレセプターの

解析を行った。 

 図 3a に示すように LSG における相対的 mRNA 発現量でみると、SS 患者

では健常者と比較して IFN-、IP-10、CXCR3、IL-4、TARC、MDC、CCR4 お

よび  IL-17 の mRNA 発現量が有意に亢進していた。一方、MD 患者では健常

者と比較して、IL-4、IL-5、TARC、MDC、CCR4、IL-10、TGF- および Fpxp3 

の mRNA 発現量が有意に亢進していた (図 3b、P < 0.05、 P < 0.01; 

Mann-Whitneyの U 検定)。 

 次に、発現が有意に亢進していた分子の局在を明らかにするために、免疫組

織化学染色を行った。代表的な結果を図 4 および図 5 に示す。サイトカイン

については、Th2 タイプである IL-4 との Treg タイプである IL-10 は両疾患

ともにリンパ濾胞とその周囲に発現を認め、特に IL-10 は MD で強い発現を認

めた。Th1 タイプである IFN-と Th17 タイプである IL-17 については、SS に

おいて導管周囲の発現を認めた (図 4)。また、ケモカインとケモカインレセプタ

ーについては、SS では導管上皮とその周囲に Th1 タイプのケモカインである 

IP-10 および Th2 タイプのケモカインである MDC、TARC が発現し、導管周

囲に浸潤するリンパ球には、Th1 タイプのケモカインレセプターである CXCR3 

に加え Th2 タイプのケモカインレセプターである CCR4 の発現を認めた (図 
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5a)。一方、MD ではリンパ濾胞とその周囲に MDC および TARC が検出され、

リンパ濾胞周囲に浸潤するリンパ球に CCR4 が発現していた (図 5b)。MD で

は Th1 タイプのケモカイン、ケモカインレセプターの発現はみられなかった。 

 以上より、SS では Th1、Th2 および Th17 タイプの分子が、MD において

は Th2 と Treg タイプの分子の発現が亢進しており、SS と MD では異なる発

現パターンを呈していた。 
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4.  SS および MD 患者におけるの IgG4 産生に関わる分子の比較検討  

 

 前述のとおり IgG1 から IgG4 への特異的なクラススイッチには、Th2 タイ

プのサイトカインである IL-4 および Treg タイプのサイトカインである IL-10 

の関与が報告されている (10, 11)。そこで、これらのサイトカインおよび Treg 

の転写因子である Foxp3 と病変局所の IgG4 産生との相関について検討した。 

 図 6a に示すように、SS では IgG4 の mRNA 発現量と IL-4、IL-10、および 

Foxp3 の mRNA発現量との間に有意な相関は認められなかったが、MD では 

IgG4 の mRNA 発現量と IL-4、IL-10、および Foxp3 の mRNA発現量との間に

正の相関を認めた。 

 次に、免疫組織化学染色における IgG4 陽性細胞率と IL-4、IL-10、および 

Foxp3 の mRNA 発現量についても同様の検討を行った。その結果、IgG4 陽性

細胞率と IL-4 との間には有意な相関関係は認められなかったものの、IL-10 と 

Foxp3 においては正の相関関係を認めた (図 6b)。 

 以上の結果より、IgG4 産生には IL-4、IL-10 両者が関与している可能性があ

り、特に、Treg が産生する IL-10 が重要な役割を果たしている可能性が示唆さ

れた。 
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考 察 

 

 SS と MD はともに涙腺、唾液腺の腫脹を呈する疾患でその臨床的な類似性

が古くから言われてきた (1)。しかし、SS は涙腺、唾液腺にリンパ球などの炎

症性細胞が導管周囲に浸潤し、導管と腺組織の破壊、機能障害をきたす自己免

疫疾患であり、抗 SS-A/SS-B 抗体をはじめ、多くの自己抗体の出現を認めるこ

とが多い。SS における浸潤細胞の多くは CD4 陽性 T 細胞で、唾液腺上皮細

胞に発現した HLA class Ⅱ 分子を提示することで炎症が惹起されると考えら

れている (48)。一方、MD の原因はいまだ解明されていないが、病理組織学的

な類似性から、これまでは SS の一亜型と認識されてきた (1)。しかし、最近に

なって臨床的所見、血清学的所見において SS とは異なる所見が報告されてお

り (2)、さらに、MD は高 IgG4 血症を呈し、腺組織中に著明な IgG4 陽性細胞

浸潤を認めることが明らかになり SS と MD は異なる病態であることが示唆

されている (3)。 

 MD が SS と臨床的に異なる点としては特に次の 4 つがある。①涙腺・唾液

腺の持続的な腫脹、 ②唾液腺分泌機能は正常か、機能障害を認めても軽〜中程

度、③高 グロブリン血症を呈し、抗 SS-A/SS-B 抗体はほとんど陰性、④ステ

ロイド治療に対する反応性が良好、ということである (49)。今回の研究の対象

者において、腺腫脹は SS では 13% にしか認められなかったが、MD では全

例に認められ、その腫脹は 3ヶ月以上わたる持続性のものであり、唾液分泌検

査では、MD 患者は刺激時唾液分泌量の有意な減尐はほとんど認めなかった。
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今回の対象者ではみられなかったが、SS においても腺腫脹をきたすことはある。

しかし、その腫脹は反復性であることが多く、唾液分泌検査でも SS では著明

に減尐している症例がほとんどであった。このことより、腺腫脹の期間や唾液

分泌量検査の結果は SS と MD を鑑別する際の診断根拠の一つになり得ると

考えられた。 

 耳下腺造影においては、MD では SS に特徴的な末梢導管や腺房の破壊を示

す点状陰影は認められず、さらに、MD 患者の腫脹した顎下腺を造影した場合

でも、耳下腺と同様に末梢導管の軽度の狭窄はみられるものの点状陰影は認め

られなかった。造影検査において点状陰影がみられなかった要因としては、MD 

では唾液腺導管の破壊がほとんど認められないため、導管からの造影剤の漏出

がなかったことが考えられ、今回の結果を鑑みると、唾液腺造影は MD と SS 

の鑑別診断において非常に有用であることが示唆された。また、血清学的所見

では、SS と MD の両者とも高 ガンマグロブリン血症を認め、さらに検索で

きた MD では全症例で高 IgG4 血症を認められた。また、SS に特異的な抗 

SS-A/SS-B 抗体は SS では全症例陽性であったのに対し、MD では全症例陰性

と明らかに異なる所見を示しており、両者を鑑別する際に抗 SS-A/SS-B 抗体検

査は非常に有用な検査であると考える。さらに MD はステロイド治療によって

症状が著明に改善されることが知られているが、これは MD の病態の主体が炎

症性細胞の浸潤によるものであるため、ステロイドの抗炎症作用により腺の腫

脹や腺分泌機能障害といった症状が改善するものと推察される。このように、

治療後に腺機能が速やかに回復する点も MD の特徴的な臨床所見の 1 つであ

るが、罹患臓器に重度の炎症性細胞浸潤をこれだけ認めるにも関わらず、腺分
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泌能が温存される機序については明らかにはされていない。そこで、本研究で

は SS と MD の LSG におけるリンパ球の浸潤様式の検討を行ったが、SS で

は導管周囲に重度のリンパ球浸潤を認め、導管の破壊像も認められ、一方、MD 

では、SS と同様に重度のリンパ球の浸潤を認めるものの、導管破壊像はほとん

ど認められなかった。このように、SS と MD では同程度に強いリンパ球浸潤

を認めるが、病理組織像よりその浸潤様式と病態が異なることが明らかになっ

た。これらのことは、先に述べた MD にはステロイド治療が著効することの裏

付けとも考えられる。つまり、MD ではステロイドによって唾液腺への炎症性

細胞浸潤が抑制されると、温存されていた導管上皮内の幹細胞が腺房の再生を

促進させ、速やかに唾液分泌能が回復すると推察される。一方、SS は導管周囲

への炎症性細胞浸潤により、導管が破壊され導管内の幹細胞が障害されるため、

罹患期間の長い SS にステロイド治療を施しても、腺分泌機能の回復は期待で

きないと推察される (50)。 

 以上のように SS と MD ではリンパ球の浸潤様式に相違が認められるため、

次に両疾患の病変局所における浸潤細胞の違いを明らかにするべく、免疫組織

化学染色による検討を行った。今回結果は示していないが、T 細胞については

SS と MD 間では明らかな違いは認められなかったが、MD では SS と比べ

CD20 陽性 B 細胞の重度で広範な浸潤を認めた。また、MD では血清学的検査

でも高値を認めた IgG4 陽性形質細胞も多数認められ、さらに IgG4 産生に関

与するといわれている Treg の転写因子である Foxp3 の陽性細胞も認められた。

このことより、SS と MD では浸潤様式に加え、浸潤するリンパ球サブセット

が異なることが考えられた。 
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 Mosmann と Sad がサイトカイン産生様式により Th1 細胞と Th2 細胞に大

別できる事を報告して以来 (51)、多くの免疫反応による病態が Th1 病あるいは 

Th2 病とうい概念で理解されるようになり、Th1/Th2 バランスが疾患の発症、

進行、予後に重大な影響を及ぼすことが明らかにされてきた。しかし近年、Th1・

Th2 いずれでもない IL-17 を産生する Th17 と呼ばれる新たな Th サブセッ

トの発見により、これまで Th1 より産生される IFN-や TNF によって制御さ

れていると考えられてきた SS、慢性関節リウマチ、多発性硬化症、乾癬などの

多くの自己免疫疾患が、この Th17 によって制御されていることが明らかにさ

れている (19)。さらに、免疫系には免疫抑制機能を有した Treg と呼ばれる CD4 

陽性 T 細胞サブセットが存在し、自己免疫、炎症、アレルギーといった病的な

免疫応答を抑制的に制御することで免疫恒常性の維持に重要な機能を担ってい

ることが明らかにされてきた (52)。今回の病変局所におけるサイトカインの検

討では、SS では Th1、Th2、Th17タイプのサイトカインの発現の亢進がみられ

た。SS は、これまで Th1 疾患として定義されてきたが、最近では Th17 が発

症に関与するという報告があり (53)、今回の結果はその報告と矛盾しないもの

であった。一方、MD では Th2 および Treg タイプのサイトカインの発現亢進

が認められ、SS でみられた Th17 の発現はみられなかった。過去にわれわれは、

MD 患者の PBMC を用いて、ステロイド治療前後の全身における Th1/Th2 バ

ランスの検討を行ったが、治療前は Th2 優位であり、ステロイド治療後には 

Th1 にシフトしたことから、 MD は Th2 疾患と推察された (54)。さらに、 Treg 

の転写因子である Foxp3 陽性細胞の発現を MD でのみ認めたことから、MD 

の病態形成には Th2 だけでなく Treg の関与も示唆される結果が得られた。し
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かし、これらの Th 細胞の病変局所への選択的な浸潤についてはいまだ報告が

ない。  

 そこで、本研究では Th 細胞の遊走因子であるケモカインとケモカインレセ

プターに注目し、SS と MD の病変局所におけるこれらの分子の mRNA 発現

量を検討した。ケモカインはサイトカインの一種で、ケモカインレセプター発

現細胞を遊走・活性化させる作用をもち、免疫系細胞を局所に誘導する役割を

果たしている。慢性関節リウマチでは滑膜組織で産生されているケモカインと

炎症性細胞上に発現するケモカインレセプターにより滑膜細胞に選択的に浸

潤・凝集していると考えられている (55)。他にも、SS (33)、アレルギー性皮膚

炎 (56)、全身性エリテマトーデス (56, 57)、全身性硬化症 (56, 57)、アトピー性

皮膚炎 (58) 等の自己免疫疾患でも ケモカインとの関連が報告されている。今

回の結果では、SS では Th1 および Th2 両タイプの発現が亢進している一方で、

MD は Th2 タイプのみの発現が亢進しており、サイトカインの解析とほぼ同様

の結果を得た。さらに、免疫組織化学染色にてその局在を確認したところ、SS で

は、導管上皮細胞やその周囲に Th1 と Th2 タイプのケモカインの発現がみら

れ、それぞれのレセプターが導管周囲に浸潤するリンパ球に認められた。一方、

MD では導管上皮とその周囲に Th2 タイプのケモカインである MDC、TARC

が、その周囲のリンパ球にケモカインレセプターである CCR4 の発現が認めら

れた。われわれは今まで SS の唾液腺導管上皮細胞が、ノンプロフェッショナ

ル抗原提示細胞として働いている可能性を報告してきたが (59)、本研究の結果

より、MDでも導管上皮細胞とその周囲にケモカイン、ケモカインレセプターの

発現を認めたことから、MD においても導管上皮細胞が抗原提示細胞様の機能
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をはたしてしていると考えられ、Th1/Th2 バランスを Th2 へシフトさせること

で MD の病態形成がなされていることが示唆された。 

 以上の結果から、本研究では MD において Th2 および Treg の関連分子が

発現されていることが確認され、特に IL-10 や TGF-といった Treg が主に産

生する制御性サイトカインの病変局所での産生が亢進している点は、 MD にお

ける IgG4 の産生に重要な意味を持つと考えられた。つまり、IL-10 は Treg や 

Th2 などが産生し免疫反応を抑制する働きをするが、前述のとおり IL-4 ととも

に IgG4 の特異的なクラススイッチに重要とされている (10-12)。本研究では、

IL-4、IL-10 および Foxp3 の mRNA 発現量と IgG4 の mRNA 発現量および 

IgG4 陽性細胞率との間に正の相関が認められたことから、IgG4 の産生にはこ

れらのサイトカインが深く関与している可能性が示唆された。特に IL-10 と 

Foxp3 については、IL-4 より強い相関を示し IgG4 産生と関連を認めたことか

ら、IL-10 は 主に Treg から産生されることが示唆された。しかし、通常 Treg 

は免疫を抑制する過程で機能しており、IgG4 は喘息やアレルギー疾患において

はアレルゲンと IgE 抗体の反応を阻止する遮断抗体でもあることが知られて

いる (60)。したがって、IgG4 関連疾患における血中 IgG4 の上昇や IgG4 陽性

形質細胞浸潤により組織障害が生じているのではなく、組織障害に伴って過剰

産生されている可能性が報告されている (61)。 

 今回の研究結果から、MD は SS とは臨床的にも免疫学的にも明らかに異な

る病態を呈し、MD は Th2 および Treg の免疫反応を主体とした特有な疾患で

あることが示唆された。MD と SS の鑑別には、臨床症状のほかに唾液腺の機

能検査や IgG4 以外の血清学的検査も非常に有用であることが示唆された。し
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かし、IgG4 関連疾患は全身に症状を呈する疾患である。その病態は臓器ごとに

さまざまな特徴を有しており、各疾患の診断基準は確立されつつあるものの、

多臓器共通の診断基準についてはいまだ検討中である。今回の対象患者に対し

て行った口唇腺生検は、生検が困難とされている膵臓や腎臓の IgG4 関連疾患

が疑われる際、その診断として用いられる場合もある。今後はこの口唇腺生検

が MD 以外の IgG4 関連疾患においても、有用な検査法の一つとなることをさ

らに検討していきたい。 

 また、MD をはじめ IgG4 関連疾患の治療においてはステロイド療法が主流

となっているが、再燃する症例もあり根本的な治療法は確立されておらず、そ

の病因・病態についてはいまだ不明な点が多い。IgG4 関連疾患は高 グロブリ

ン血症を呈し、病変局所への形質細胞の著明な浸潤も認め、さらにステロイド

治療が著効することから、その発症に自己免疫機序の関与が当初から考えられ

研究が進められてきた。しかし、抗原抗体反応の関与が推察される報告 (62) は

あるものの、現時点で SS で認められているような疾患特異的な自己抗体は確

認されておらず、罹患組織へのグロブリンの沈着も一部の症例でしか確認され

ていない。また、涙腺組織に浸潤する IgG4 陽性形質細胞と PBMC のクロナリ

ティの研究ではポリクローナルな病態であることが明らかにされている (63)。

これにより、浸潤していた IgG4 陽性形質細胞は特定の抗原ではなく、様々な

抗原と免疫反応を起こしているものと推測される。最近では、IgG4 関連疾患の

ひとつである AIP は多因子性遺伝子疾患と考えられており、Treg 上に発現して

いる制御因子である cytotoxic T lymphocyte antigen 4 (CTLA4) の遺伝子多型が、

AIP の発症に関与する可能性が報告されている (64, 65)。CTLA4 は Treg に高
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発現しており、Foxp3 がその発現を制御することで免疫寛容において重要な働

きをしていることが明らかにされてきた (66)。今回の研究では MD の IgG4 の

産生および病態形成に Treg が強く関与している可能性を提示したが、CTLA4

の異常により Treg の機能異常がおこることで免疫寛容が破綻し、さらに 

Th1/Th2 バランスに偏位が生じている可能性が考えられる。今後は Treg の浸潤

を誘導する更に上流にある免疫応答の解明が、IgG4 関連疾患の病態のさらなる

理解につながると考える。 

 以上のように、MD の発症の一端には Th1/Th2 バランスが関与している可能

性が十分示唆されたが、さらなる検討が必要である。 
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