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研究成果の概要（和文）：マスト細胞はシェーグレン症候群唾液腺炎症部位において有意な数の増多を認め、唾
液分泌能と負の相関を認めた。マスト細胞･線維芽細胞の共培養実験やmast cell-conditioned mediumを用いた
線維芽細胞培養実験を行いマスト細胞由来TGFβ1が線維芽細胞のTypeI collagen産生亢進を介し組織線維化へ寄
与することを明らかにした。また蛍光免疫染色を用い、シェーグレン症候群唾液腺炎症部位でマスト細胞はTGF
β1のcell sourceであることを明らかにした。これらの研究成果よりマスト細胞はTGFβ1産生を介し組織線維化
促進的に作用し、唾液分泌能低下へ寄与することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：This study investigated the associations of mast cells with immune-mediated 
inflammation and fibrosis in patients with primary　Sjogren’s syndrome (pSS).  Mast cell numbers in
 labial salivary glands were significantly greater in pSS than in control individuals. In salivary 
glands from patients with pSS, mast cell number was significantly correlated with fibrosis extent; 
moreover, mast cells were located　near fibrous tissue and expressed TGFβ1. Col1a and TGFβ1 mRNAs 
were upregulated in cocultured fibroblasts and HMC-1 cells, respectively. Fibroblasts cultured in 
HMC-1 conditioned medium exhibited upregulation of Col1a mRNA; this was abrogated by TGFβ1 
neutralizing antibodies.　 Mast cell numbers were elevated in patients with pSS-related 
sialadenitis; these cells were located near fibroblasts and expressed TGFβ1. TGFβ1 could induce 
collagen synthesis in fibroblasts, which might contribute to fibrosis.

研究分野： リウマチ膠原病内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
シェーグレン症候群は唾液や涙液分泌が障害され慢性的に乾燥症状が持続し、QOLが低下する難治性疾患であ
る。唾液腺炎症を抑制する根本治療は確立されておらず対症療法が主となっている。本研究ではマスト細胞が唾
液腺炎症部位で増殖し、TGFβ1を産生を介して線維芽細胞によるコラーゲン線維産生を促進することを明らかに
した。シェーグレン症候群においてマスト細胞およびTGFβ1を阻害することで組織線維化を抑制し唾液分泌能低
下を軽減させる新規治療法の確立が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
シェーグレン症候群は、唾液腺や涙腺などの外分泌腺にリンパ球が浸潤し、それに伴い腺組織
が特異的に障害を受ける自己免疫性疾患であり、眼および口腔乾燥症を主症状とする。病理組
織学的所見では小葉内導管周囲のリンパ球浸潤に加え、小葉内および小葉間質の線維化や脂肪
変性が認められる。自己抗体や免疫複合体の形成および臓器に浸潤した自己反応性リンパ球の
存在により、自己免疫が病因として考えられる。しかし、その発症機序に未解明な部分が多く、
根本治療は未だ確立されていない。近年唾液腺炎に対して B 細胞および共刺激分子をターゲッ
トとしたリツキシマブやアバタセプトの治療効果が報告されているが、さらなる治療標的分子
の同定が必要である。 

マスト細胞は気管支喘息などのアレルギー性疾患の発症に中心的な役割を果たすことが
知られている。その一方で関節リウマチや全身性強皮症などの慢性炎症を来たし組織線維化へ
至る自己免疫性疾患においてその数の増加が報告され、病態への関与が報告されている。（Am 
Rev Respir Dis.;148:80-86,1993, Arthritis Rheum.;30:130-137,1987）。われわれはシェーグレン症候
群および Sicca症候群の小唾液腺生検組織において tryptase陽性マスト細胞はシェーグレン症候
群において有意にその数の増多を認めることを確認した。またマスト細胞数と Saxon’s test に
おいて有意に逆相関を認め、唾液分泌低下への関与が示唆された。Focus score とマスト細胞数
の 有 意 な 相 関 は 認 め な か っ た が 、 唾 液 腺 組 織 線 維 化 病 理 ス コ ア （ Clin Exp 
Rheumatol.1;16:63-65,1998）とマスト細胞数の有意な相関を認め、唾液腺炎における炎症（リン
パ球浸潤）よりも組織線維化への関与があきらかになった。さらにマスト細胞は EVG 染色陽
性線維化病変部近傍で増殖し、線維芽細胞と密接な位置関係を示し、線維芽細胞機能修飾を介
した線維化への関与が推測される。 しかし、これまでマスト細胞のシェーグレン症候群に伴
う唾液腺炎への病態関与について詳細は明らかにされていない。マスト細胞は唾液腺線維化部
位で増殖し 
a) 線維芽細胞の線維化促進機能的サブセットへの分化誘導 
b) 線維芽細胞の活性化（線維化促進因子および I・III 型コラーゲン産生亢進） 
に作用し、線維化促進に重要な役割を果たす作業仮説に至り本研究を立案した。 
２．研究の目的 
マスト細胞は線維芽細胞の機能修飾を介して線維化病変促進的に作用し、唾液腺炎へ関与する
作業仮説に至った。唾液腺炎に対する根本治療は確立されておらず、その発症抑制が困難であ
る現状から、本研究で炎症後に誘導される唾液腺線維化抑制を介した新規治療法の確立を研究
目標とした。本研究でマスト細胞の唾液腺炎病態関与メカニズムが明らかになれば、masitinib
による直接的なマスト細胞活性化抑制やその関連因子を標的とした治療応用が期待される。  
３．研究の方法 
シェーグレン症候群および Sicca 症候群症例における小唾液腺組織においてマスト細胞特異的
トリプターゼ染色を行いマスト細胞数の評価を行った。マスト細胞数と唾液分泌量との相関や
病理組織学検索により focus score や組織線維化スコアとマスト細胞数との関連性について検
討した。 
小唾液腺組織の線維化病変評価については EVG 染色を行った。線維芽細胞は Vimentin 抗体を用
いた蛍光免疫染色により同定した。In vitro 実験によりマスト細胞と線維芽細胞との機能的関
連性を調べるため Human mast cell line-1 （HMC-1）と線維芽細胞の共培養実験を行いマス
ト細胞による線維芽細胞の機能修飾について検討した。マスト細胞由来可溶性因子の線維芽細
胞機能修飾について検討するため mast cell-conditioned medium を作成した。HMC-1 細胞をヒ
トリコンビナント IL-33 および SCF で 24 時間刺激し、2回洗浄後さらに刺激した HMC-1 細胞培
養を 24時間行い回収した培養液を mast cell-conditioned medium として線維芽細胞培養へ使
用した。マスト細胞由来 TGFβの機能解析のため TGFβ中和抗体を用い mast cell-conditioned 
medium を用いた線維芽細胞実験を行った。マスト細胞がシェーグレン症候群唾液腺炎において
TGFβ1の cell source になり得るか、トリプターゼおよび TGFβ1 の蛍光免疫染色を行った。 
４．研究成果 
小唾液腺病理組織検体を用い、マスト細胞特異的 tryptase 染色を行った。Sicca 症候群(下図
a)と比較し、シェーグレン症候群 小唾液腺病理組織において(下図 b)マスト細胞の有意な数の
増多を認めた(下図 c)。 
 



マスト細胞数はシェーグレン症候群症例においてサクソンテスト結果と有意に逆相関を示して
いたためマスト細胞数の増多は唾液分泌能低下へ寄与することが推測された(下図 a)。Sicca
症候群ではマスト細胞数と唾液分泌能との相関は認めなかった(下図 b)。マスト細胞数と唾液
腺炎 Focus score と相関は認めなかった(下図 C)。しかし唾液腺組織線維化病理組織スコアと
有意な相関を認め、唾液腺炎症よりも組織線維化病態への関与が示唆された（下図ｄ）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

マスト細胞の唾液腺炎部における分布について免疫染色を行いマスト細胞特異的トリプターゼ
染色（下図 a）と線維化病変同定のため EVG 染色（下図 ｂ）を行った。マスト細胞は線維化部
位近傍で増殖を認め、さらに Vimentin 陽性線維芽細胞近位に位置することが明らかとなった。 
そのためマスト細胞の線維芽細胞の機能修飾を介した組織線維化寄与メカニズムについて検討
を行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
In vitro 実験で HMC-1 とヒト肺線維芽細胞を用いてマスト細胞の線維芽細胞機能修飾を介した
組織線維化メカニズムの解析を行った。HMC-1 と線維芽細胞の共培養実験を行い、マスト細胞
は線維芽細胞の Type I collagen 責任遺伝子（Col1a）の発現を有意に上昇させることを
RT-PCR 法で確認した（下図 a）。また HMC-1 を IL-33 および SCF で 24 時間刺激後得られた mast 
cell-conditioned medium で線維芽細胞を刺激すると無刺激で得られた mast cell conditioned 
mediumや通常の培養液を用い培養を行った線維芽細胞群と比較しCol1a遺伝子は有意に上昇を
認めた（下図ｂ）。また mast cell-conditioned medium のその希釈倍率に逆相関して線維芽細
胞の Col1a 遺伝子の発現は有意に上昇し、マスト細胞由来可溶性因子が線維芽細胞のコラーゲ
ン線維（Type I Collagen）産生促進的に作用することを明らかにした(下図 C)。 



HMC-1 細胞は線維芽細胞との共培養や IL-33 SCF 刺激で TGFβ1 mRNA の有意な発現上昇を認め
たため（下図 a,b）マスト細胞由来 TGFβ1 の線維芽細胞 collagen 産生への関与について TGF
β中和抗体を用い検討を行った。Mast cell-conditioned medium による線維芽細胞培養実験で
TGFβ1 中和抗体を用いたところ線維芽細胞の Col1a 遺伝子発現上昇は有意に阻害された(下図
c)。これらの結果からマスト細胞由来 TGFβが線維芽細胞の collagen 産生に寄与して唾液腺組
織線維化へ促進的に作用することが推測された。 

 
 
シェーグレン症候群唾液腺炎症部においてマスト細胞が TGFβ1 の cell source となりうるか
mast cell tryptase と TGFβ1の蛍光 2 重免疫染色を行った。Tryptase 染色と TGFβ1 蛍光組織
免疫染色を行いマスト細胞は TGFβ1 陽性であることを確認した（下右図；→tryptase/TGFβ1
陽性細胞）。 

 
 
 
 



我々は本研究の実験結果からマスト細胞の産生する TGFβ1が線維芽細胞 Type I collagen 産生
を促進しシェーグレン症候群随伴唾液腺炎組織線維化に寄与し唾液分泌能低下へ関与すること
を明らかにした。この研究成果は 2021 年 シェーグレン症候群学会（題名：シェーグレン症候
群における唾液腺炎に対するマスト細胞の関与）および 2021 年アメリカリウマチ学会年次総会
（ACR 2021）（題名：Mast  Cells  Contribute to the Development of Lung Fibrosis via 
Inducing Myofibroblast Differentiation by TGF-β Production）で発表を行った。最終的に
Modern Rhaumatology 誌に責任著者として論文発表を行った（Kaieda S et al. Mast cells can 
produce transforminggrowth factor β1 and promote tissue fibrosis during the development of 
Sjogren's syndrome-related sialadenitis. Mod Rheumatol. 2021 in press)。 
 
本研究では 
a) 線維芽細胞の線維化促進機能的サブセットへの分化誘導 
b) 線維芽細胞の活性化（線維化促進因子および I・III 型コラーゲン産生亢進） 
へマスト細胞が作用し、線維化促進に重要な役割を果たす作業仮説に対して研究を行った。仮
説 b）に関してはそのメカニズムを解析し、成果を論文発表することが可能であった。仮説 a ）
に関してはシェーグレン症候群唾液腺炎症組織線維化部位で α-smooth muscle actin 陽性筋線維
芽細胞の増多は認めずマスト細胞の線維芽細胞→筋線維芽細胞分化の唾液腺炎組織線維化メカ
ニズムの関与のついてはついては詳細は検討できていない。しかしわれわれは本研究において
シェーグレン症候群随伴間質性肺炎において肺線維化部位でマスト細胞および筋線維芽細胞の
増多を認め、この 2 細胞が近位に位置することを確認している、マスト細胞は唾液腺炎と異な
る作用機序で間質性肺炎障害において線維化促進的に作用する可能性を認めた。間質性肺障害
におけるマスト細胞の組織線維化メカニズム解析も今後すすめて行く予定である。 
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