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研究成果の概要（和文）：研究代表者らはシェーグレン症候群の病態に関与しているB細胞活性化因子（BAFF）
がその受容体（BR３）と結合しイオンチャンネルを介した経路で単球やB細胞を活性化することを見出し、イオ
ンチャンネルを同定しこの機序を阻害する化合物を得た。当該化合物はin vitroで患者単球上のイオンチャンネ
ルを介して単球でのBAFF-BR3シグナルを阻害することによりB細胞の活性化を抑制し、自己免疫疾患モデルマウ
スでの自己抗体産生を抑制し、病態を軽減することが明らかとなった。さらに当該化合物の構造類似体はin 
vitroにおけるBAFFによる単球やB細胞の活性化に対してより強い抑制作用を有する知見が得られた。

研究成果の概要（英文）：BAFF and its receptor (BR3) are involved in the pathogenesis of Sjogren’s 
syndrome (SS). We demonstrated that the expression levels of BR3 and a voltage-gated sodium channel 
in SS monocytes were significantly higher than those of healthy controls and that elevation was 
correlated with serum IgG level of the patients. In addition, we have successfully discovered a low 
molecular weight compound which has inhibitory activities against both BAFF signaling pathways and a
 sodium channel. In this study, we tested the effects of this compound on production of 
autoantibodies and inflammatory cytokines by using autoimmune model mice. As a results, we found 
that this compound inhibited production of anti-dsDNA antibody and inflammatory cytokines, such as 
IL-6 and IL-10. Moreover, this compound also suppressed infiltration of B cells into the organs, 
such as lachrymal glands and kidney. Notably, we have found a novel compound which is expected more 
efficacy on the suppression of B cell function.

研究分野：免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は免疫難病であるシェーグレン症候群（SS）の患者単球の異常活性化機構と病態への関与を明らかにする
ものである。具体的には患者末梢血単球で発現が亢進しているイオンチャンネル同定し、これを介したシグナル
とBAFFシグナルの関与を明らかにした。さらに研究代表者らはこの機構を阻害する作用を有する独自の化合物を
得て、SSモデル動物での薬効薬理試験を実施し、有効性を検証することに成功した。本研究はSSの発症メカニズ
ムを明らかにするという点で学術的に有意義であるばかりでなく、きわめて独創性の高い治療標的を見出すこと
につながり、SSの新規な治療法の開発という点においても有用である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
シェーグレン症候群（SS）は国により難病指定された自己免疫疾患である。本邦では約 10 万
人の患者がいるとされているが、確定診断に至っていないケースを含めると患者数はさらに多
数であると推測される。SS の主な症状は唾液腺や涙腺など外分泌腺の障害が原因となる慢性
唾液腺炎や乾燥性角結膜炎などであり、これらに加えて関節炎などの炎症や、原発性胆汁性肝
硬変症、非ホジキンリンパ腫など多彩な症状が出現する場合もある。このような症状は患者の
QOLを著しく害するが、病態形成機序が未だに不明であるため、著効を示す治療薬が存在せず、
その開発が強く求められており、SS はアンメット・メディカルニーズの一つである。これま
での研究から、SS 患者の B 細胞の機能異常が組織で起こる種々の炎症反応の原因の一つと考
えられている。実際 SS患者では、血中 IgG値が上昇すること、特に種々の自己抗体（抗核抗
体、リウマトイド因子など）が増加することが知られている。さらに近年では、B細胞の活性
化に強く関わる他の免疫担当細胞（濾胞性 T細胞、単球）の異常も報告されており、このよう
な免疫機構の異常を制御できれば新規治療法の開発につながる可能性がある。研究代表者らは
これまでの研究で、（１）BAFF が単球を活性化して IL-6 産生を促進すること、（２）BAFF
刺激した SS単球は正常単球に比べて大量の IL-6を産生すること、（３）SS患者の末梢単球で
は BAFF受容体（BR3）が異常に高発現しており、これが BAFFに対する SS単球の異常応答
の原因と考えられること、SS患者では、単球の BR3陽性率が血清 IgG量と正の相関を示すこ
と等を明らかにした。SS 患者の症状の一つに高 IgG 血症があることから、異常単球による B
細胞の異常な活性化が SS の病態形成に極めて重要である可能性がある。これらの結果より、
BAFF刺激を加えた単球による IL-6産生を阻害することが SSの治療につながる可能性がある
と考えた。 
そこでヒト単球系培養細胞株である THP-1を使用して、BAFF刺激による IL-6産生を阻害す
る物質を既承認薬ライブラリーの中からドラッグ・リポジショニングによって探索したところ、
いくつかの医薬品に活性が認められた。興味深いことに、それらのうちいくつかは、ある種の
イオンチャンネル阻害活性を作用機序としていた。
さらにこれらの医薬品は単球とB細胞の共培養に
よる IgG産生亢進も抑制することが判明した。自
己免疫疾患の病態形成にイオンチャンネルが関与
している可能性は示唆されているものの、その詳
細は不明な点が多い。これらの知見に基づき研究
代表者らは、SS の病態形成において BAFF シグ
ナルとイオンチャンネル由来のシグナルが単球か
らの IL-6 産生に関与し、BAFF による B 細胞自
身の活性化と相俟って、最終的に B細胞が異常に
活性化され、IgG 産生が亢進するという仮説を立
てた（図 1）。 
 
２．研究の目的 
本研究の第一義的な目的は、SS 単球の異常活性化に関与するイオンチャンネルを同定するこ
とである。このようなイオンチャンネルに対する阻害剤が IgG 産生も抑制すれば、直ちに SS
治療薬の候補になり得る。一方で、これらの阻害剤が未知の標的に作用して BAFFシグナルを
阻害する可能性もある。そこでイオンチャンネル阻害活性と SS 単球の異常活性化抑制作用が
相関するかについても検討する。また BAFFシグナルを阻害するイオンチャンネル阻害剤の既
存薬の SSへの適応拡大を目指して、モデル動物を用いた薬効試験を実施し、SS治療薬への開
発の可能性を検討する。 
 
３．研究の方法 
本研究では、単球の異常活性化を抑制する化合物を医薬品リポジショニングにより網羅的に探
索する。特にイオンチャンネル阻害薬について検討し、ヒットした医薬品の作用メカニズムを
分子レベルで網羅的に解析する。具体的にはヒト単球細胞株 THP-1 を用いて BAFF 刺激による
IL-6 産生の抑制効果を検討する。さらに B細胞からの IgG 産生抑制効果を検討するため、BAFF
刺激を加えたヒト末梢血単球と B細胞を阻害剤存在下で培養し、阻害剤の効果を検討する。 
また当該阻害剤を用いて SS モデル動物（NOD マウス、MRL/lpr マウス、NZBWF1 マウス）を用い
た自己抗体産生抑制効果を検討する薬効薬理試験および病理解析等を行うことにより、動物レ
ベルでの Proof of concept を取得する。 
 
４．研究成果 
本研究では、シェーグレン症候群（SS）の病態に深く関わる B細胞活性化因子（BAFF）がその
受容体（BR3）と結合しイオンチャンネルを介した経路で単球や B細胞を活性化し、病態形成に
関与することを見出し、この機序を阻害する既承認医薬品および研究グループ独自の化合物を
得ることに成功した。具体的には下記の項目について明らかにした。 
(1) 全血を用いたFACS解析により健常人単球と比較してpSS患者単球上に有意に発現が亢進し



ているイオンチャンネルを見出した（図 2）。 

(2) ヒト単球系細胞株 THP-1 を用いた BAFF
により誘導される IL-6 産生に対し、抑制作用を示すイオンチャンネル阻害作用を有する既承認
医薬品と研究グループが独自に所有する化合物を数種（A～D）見出した（図 3）。 
(3) これらの医薬品や化合物が in vitro
評価系を用いて患者末梢血単球を介して B
細胞の活性化を抑制することを見出した
（図 4）。具体的には BAFF により刺激を受
けた単球とB細胞の共培養による IgG産生
に対し、抑制作用を示した。 
(4)自己抗体産生モデルである MRL/lpr マ
ウスを用いて、所有する当該化合物の薬効
試験を実施した。具体的には投与開始時 9
週齢のマウスに 0.2 および 1mg/kg の当該
化合物を週 3 回で 32 週間腹腔内投与を実
施した。この結果、所有する化合物が脾臓

B 細胞を減少させ、涙腺や腎臓などの組織
へのB細胞浸潤を抑制することを見出した
（図 5）。 
(5) 構造変換により得られたいくつかの
構造類似体のうち化合物 C は in vitro に
おける BAFFによる単球からのIL-6産生促
進作用や BAFF 刺激単球と B 細胞の共培養
による IgG 産生および in vitro での B 細
胞分化評価系に対してより強い抑制作用
を有することが明らかになった（図 6、図
7）。 

（6）結論：シェーグレン症候群患者末梢血単球ではイオンチャンネルと BAFF 受容体の発現が
亢進しており、BAFF により刺激を受けた単球は BAFF シグナル経路とイオンチャンネルを介し
たシグナル経路を活性化して、IL-6 などの炎症性サイトカイン産生を亢進し、B細胞の活性化
を促進することが明らかとなった。BAFF シグナルとイオンチャンネル機能に対して抑制的に作
用する化合物は動物モデルでも B細胞の活性化を抑制することが明らかとなり、これらの化合
物はシェーグレン症候群の治療薬として有望な候補となり得ると考えられる。 
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