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研究成果の概要（和文）： 
 シェーグレン症候群（SS）患者における塩酸セビメリン内服の効果は唾液腺障害程度の軽症
群では有意に認められたが、SS のモデルマウスから作製したモノクローナル抗唾液腺抗体であ
る nzm-1858 を用いた免疫組織染色で導管細胞質内の染色性の強い症例では唾液腺障害の程度
にかかわらず塩酸セビメリンの効果が高い傾向が認められた。 nzm-1858 の抗原は 69kDa の蛋
白で現在この抗原の解析を行っている。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Treatment with cevimeline hydrochloride in patients with Sjögren’s syndrome is 
significantly effective to patients who had mild destruction of salivary glands.  “nzm-1858”, 
an anti salivary glands monoclonal antibody established from model mice of SS, reacts to 
human salivary ductal cells, and cevimeline hydrochloride is more effective to salivary 
glands which have positive reaction to nzm-1858 in immunohistchemical staining.  
Antigen to nzm-1858 is 69kDa protein and we are analyzing this protein.  
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１．研究開始当初の背景  
 シェーグレン症候群（SS）は初期症状とし

て唾液腺や涙腺などの外分泌腺が特異的に障

害される自己免疫疾患である。遺伝的要因、

ウイルスや細菌感染が発症に関与している
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との報告もあるが、その病因はいまだ解明さ

れていない。病因の解明を行い根治的でかつ

選択的な治療法を確立することは必須であ

るが、乾燥症状などに対する対症療法の確立

も患者の QOL の改善のためには必要である。 

 SS の乾燥症状に対する治療にムスカリン

受容体作動薬が使用されるようになり、乾燥

症状は画期的に改善されてきた。本邦でも

2001年９月からムスカリンM3受容体作動薬

である塩酸セビメリンの内服が認可され、そ

の有用性が報告されてきている。われわれも 

200 症例以上に使用しており、有用性を確認

しているが、塩酸セビメリン内服で唾液分泌

量の増加が認められる症例と認められない

症例があることも明らかになってきた。 

 SS 患者の唾液分泌減少の第一の理由とし

ては唾液腺組織の破壊が考えられるが、高度

に唾液分泌が減少している症例でも唾液腺

のすべてが破壊されているわけではなく、軽

度のリンパ球の浸潤に加えてわずかに唾液

腺の破壊が認められる症例でも唾液分泌量

の低下が認められる症例も多数ある。また、

塩酸セビメリン内服で唾液分泌量の増加が

認められるのは唾液腺の破壊程度が軽度で

ある症例が多いものの、唾液腺の破壊程度が

軽度でも塩酸セビメリン内服で唾液分泌量

の増加が認められない症例や、破壊が進行し

ていても塩酸セビメリン内服で唾液分泌の

増加が認められる症例もある。 

 したがって、SS の唾液分泌量の低下はただ

単に唾液腺組織の破壊だけによって生じる

のではなく、その他の要因も関与していると

考えられる。SS 患者の涙腺で報告されてい

る water channel であるアクアポリン５の

分布異常や、SS の全身症状として近年注目

されている神経障害という観点から唾液分

泌に関する M3 レセプターを介したシグナル

の異常などが SS の唾液分泌異常を引き起

こす要因の候補として考えられているが、そ

のメカニズムは未だ解明されていない。 

 

 

２．研究の目的  
 これらの背景のもと、 SS の唾液分泌異常

のメカニズムを解明することにより、塩酸セ

ビメリンを用いた個々の SS 患者の乾燥症

状に対する治療の感受性をあらかじめ診断

することや、新しい治療法を考案することを

最終目的として本研究を行った。 

３．研究の方法  
(1) SS 患者における塩酸セビメリンの効果 
 
 塩酸セビメリン内服を３ヶ月以上行った

患者の唾液分泌量の増加をガムテスト、サク

ソンテストを用いて測定し、さらに自覚的口

腔乾燥症状については VAS を用いて測定し

た。 
 
(2) SSモデルマウスから得られたモノクロー

ナル抗体に対する SS 患者口唇腺の反応 
 
 研究代表者大山らが作製した SS モデルマ

ウス（NZM2328 マウスにマウスサイトメガロ

ウイルスを感染させ、感染が終息した後に SS

様のリンパ球浸潤を伴った唾液腺炎を発症

するモデル）脾臓を用いて B細胞ハイブリド

ーマを作製し、この中でマウス唾液線および

涙腺に特異的に反応するモノクローナル抗

体を選択した。この抗体に対する SS 患者口

唇腺の反応性を免疫組織染色法を用いて検

討した。 
 
(3) マウス抗唾液腺抗体（nzm-1858）の反応

性の解析 
 
 モノクローナル抗体に対する抗原の同定

はマウス唾液腺を用いて行った。顎下腺、舌

下腺を用いたウエスタンブロット、I125 ラベ

ルした唾液腺を用いた免疫沈降法を用いて

蛋白の同定を行った。 

 

 

４．研究成果 
 
(1) SS 患者における塩酸セビメリンの効果 
 
 塩酸セビメリン内服の効果と唾液腺障害

程度との関連を検討したところ、唾液線造影、

口唇腺生検結果から唾液線障害の程度の軽

症群では唾液分泌量の増加が有意に認めら

れたが、重症群では有意差は認めなかった。

しかしながら、自覚的口腔感想症状について

は軽症群、重症群ともに症状の改善が認めら

れた。さらに、個々の症例を検討すると、唾

液線障害は軽度にもかかわらず唾液分泌量

が少なく薬剤に対する反応性の少ない症例、

唾液線障害は比較的進んでいるにもかかわ

らず薬剤に対する反応性が見られる症例も

あり、唾液分泌量の減少ならびに薬剤反応性

は唾液線障害のみに起因するものではない

と考えこれらの症例に注目して解析を進め

た。 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
  
 

 

 

 

 

 

(2) シェーグレン症候群モデルマウスから

得られたモノクローナル抗体の反応性 
 
 マウス唾液線および涙腺に反応するモノ

クローナル抗体について、まず正常ヒト唾液

線（顎下腺および口唇腺）への反応を確認し

たところ、マウスと同様染色されることが確

認された抗体について正常口唇腺、塩酸セビ

メリンによって唾液分泌量が増加した症例、

増加を認めなかった症例の口唇腺の免疫染

色状態を観察した。その中で１つの抗体

（nzm-1858）について唾液分泌量の増加を認

めた症例では正常唾液腺と同様に導管細胞

の細胞質内の染色は認めるものの唾液分泌

量の増加が認められなかった症例では反応

性に乏しい傾向を認めた。 

 

 

 

 

 

 

 

(3) マウス抗唾液腺抗体（nzm-1858）の反応

性の解析 
 
 マウス唾液腺を用いた SDS-PAGE,ウエスタ
ンブロットでは抗原性が変化してしまうた
めかこの抗体との反応性は明らかには認め
られなかった。そのため I125 ラベルしたマウ
ス唾液腺を用いた免疫沈降を行ったところ
68kD の蛋白との反応性が認められた。この蛋
白のアミノ酸配列の同定までは本研究期間
に終了しなかったが、この抗原を確認し、SS 
患者におけるこの抗原に対する抗体価、病態
との関係をさらに解析していく予定である。 
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