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研究成果の概要（和文）：シェーグレン症候群（以下SS）は、唾液腺や涙腺などの外分泌腺を標的とする免疫学
的指定難病で、現時点では確立された治療法はない。研究代表者はSS患者口唇腺でケモカインCXCL10が過剰発現
していることに着目し、唾液腺細胞を用いた研究を行った結果、IFNγ刺激により導管細胞がJAK/STSTシグナル
を介してCXCL10を産生し、Tリンパ球が集簇することを見出した。そして、関節リウマチ治療薬であるJAK阻害薬
がSS唾液腺におけるCXCL10の産生を抑制し、Tリンパ球の集簇を制御することを明らかにした。本研究によりJAK
阻害薬がSS唾液腺の炎症病態を改善する治療薬となりうることを証明した。

研究成果の概要（英文）：Sjogren's syndrome (SS) is a chronic autoimmune disease targeting salivary 
and lacrimal glands, and there is currently no established treatment. The researchers focused on the
 chemokine CXCL10, which is overexpressed in the labial glands of SS patients, and conducted study 
using salivary gland cells. Our results suggested that Janus kinase (JAK) inhibitor suppressed IFN-
γ-induced CXCL10 expression and attenuated immune-cell chemotaxis by inhibiting JAK/STAT signaling,
 suggesting its potential as a therapeutic strategy for SS.

研究分野：口腔内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、JAK1/2選択的阻害薬バリシチニブがSS唾液腺の炎症病態を改善する治療薬となりうることを証明し
た。SS患者口唇腺と唾液腺細胞を用いて分子機構まで証明したことは学術的価値がある。SS唾液腺の炎症病態の
改善は、腺房構造の破壊を阻止することにつながり、唾液産生・分泌が回復すると見込まれる。ドライマウスの
改善は口腔機能低下症の予防にもつながり、SS患者のQOLの著しい改善に寄与する。さらに、JAK阻害薬は生物学
的製剤と異なり低分子化合物であるため、経口投与可能であること、低薬価であることから、医療経済的な側面
からも社会的意義がある。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
シェーグレン症候群（Sjögren's syndrome, 以下 SS）は、唾液腺、涙腺などの外分泌腺を標
的とする自己免疫疾患である。近年の網羅的ゲノム解析により SSにおいても疾患関連遺伝子群
が同定され、SSを対象とする分子標的薬（生物学的製剤）を用いた大規模な臨床研究が実施さ
れている。しかしながら、腺外症状の改善を認めても腺症状（乾燥症状）の改善は困難であり、
効果的な治療法は未確立のままである。この背景には、標的臓器、免疫システム、性ホルモンの
複雑なクロストークにより病態が形成される SSでは、単一分子を標的とすることに限界がある
と考えられる。このためこれまでと異なるアプローチによる治療法の構築が必要であった。 
 2013 年、関節リウマチ治療薬としてサイトカイン刺激による細胞内シグナルを特異的に抑制
する低分子キナーゼ阻害薬である Janus kinase (JAK) 阻害薬が本邦で初めて承認され、現在そ
の適応は潰瘍性大腸炎、乾癬、アトピー性皮膚炎に拡大されている。JAK 阻害薬は低分子化合
物であるため （１）経口投与可能であること、（２）低薬価であることからも注目されている。
JAK/STAT (signal transducers and activators of transcription) シグナル経路は多くのサイト
カインやホルモンの細胞内シグナル伝達を担っている。サイトカインを標的とした生物学的製
剤（抗 TNF 抗体、抗 IL-6 受容体抗体）は、関節リウマチの治療に一大革命をもたらしたが、
これらが単一分子を標的するのに対して、JAK 阻害薬はさまざまなサイトカインの細胞内シグ
ナル伝達を阻害することが可能な薬剤であり、SS治療の単一標的の限界というこれまでの課題
を突破できるものと考えられた。 
これまでに研究代表者は、SS 患者サンプルを用いた網羅的遺伝子解析により SS の病態形成
に深く関与する疾患関連遺伝子としてケモカイン CXCL10を同定し、その過剰産生に至る分子
生物学的メカニズムの研究を行ってきた。その結果、主に IFN-γ刺激により JAK/STATシグナ
ル経路を介して唾液腺導管細胞が著明に CXCL10 を産生し、CXCR3+ T 細胞および CXCR3+ 
マクロファージをリクルートさせることを明らかにした。この先行研究に基づいて、研究代表者
は JAK/STAT シグナルを制御することにより、唾液腺導管細胞での CXCL10 過剰産生を抑制
し、SS 唾液腺における炎症病変を制御できるのではないかと着想した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、JAK阻害薬が SS唾液腺の炎症病態を改善させるかを検証し、新規 SS治療薬と
なりうるかを明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）口唇腺サンプル 
徳島大学病院生命科学・医学系研究倫理審査委員会の承認を得て（承認番号 2802）、一次性 SS
（pSS）患者 15例と健常者 5例から口唇腺を採取し、ホルマリン固定ののちパラフィンで包埋
し切片を作製した。 
（２）免疫組織化学染色 
pSS患者口唇腺における JAK1、JAK2、リン酸化 JAK1、リン酸化 JAK2の発現と局在を免疫
組織化学染色法で解析した。 
（３）MTT assay 
JAK阻害薬が唾液腺細胞の増殖に及ぼす影響をMTT assayで解析した。 
（４）Real-Time Quantitative Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction (RT-qPCR) 
JAK阻害薬が唾液腺導管細胞での IFN-γ誘導性CXCL10 mRNA発現に及ぼす影響をRT-qPCR
で解析した。 
（５）Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) 
JAK阻害薬が唾液腺導管細胞での IFN-γ誘導性CXCL10 蛋白質産生に及ぼす影響をELISAで
解析した。 
（６）Western Blot Analysis 
JAK 阻害薬が唾液腺導管細胞での IFN-γ 誘導性 STAT リン酸化に及ぼす影響を Western Blot 
Analysisにて解析した。 
（７）Cell Migration Assay 
JAK阻害薬が IFN-γ誘導性 T細胞の遊走性に及ぼす影響を Cell Migration Assayにて解析し
た。 
 
４．研究成果 
（１）pSS患者口唇腺における JAK1、JAK2、リン酸化 JAK1、リン酸化 JAK2の発現 
われわれはこれまでに報告がなかった pSS患者口唇腺における JAK1、JAK2、リン酸化 JAK1、
リン酸化 JAK2 の発現を免疫組織化学染色法にて解析した（図 1）。JAK1 は導管での発現を認



めたが、腺房ではほとんど発現を認めなかった。リ
ン酸化 JAK1は導管での発現は JAK1と同程度であ
ったが、腺房では基底側に発現を認めた。一方 JAK2
は、導管および腺房での発現は JAK1と比較して弱
かった。リン酸化 JAK2は導管での発現が著しく亢
進し、導管周囲に集簇しているリンパ球にも強い発
現を認めた。また、腺房基底側での発現も認めた。
この結果から、SS口唇腺では JAK1と JAK2のリ
ン酸化は亢進し、JAK1と JAK2を分子標的にする
ことにより導管細胞からの CXCL10 産生の抑制効
果と、免疫細胞の活性化抑制効果が期待できると推
察された。そこで、JAK1/JAK2 選択的阻害薬であ
るバリシチニブを用いて、in vitroの解析を行った。 
 
 
（２）バリシチニブが唾液腺導管細胞の増殖に及ぼす影響 
バリシチニブの至適濃度を決定するために唾液腺導管細胞株（NS-SV-DC）を用いてMTT assay
を行った。バリシチニブを 10～5000 nM の濃度で培養液に添加し 3 日間培養したが、NS-SV-
DCの増殖率が低下することはなく、各濃度で増殖率に有意差は認めなかった。 
 
 
（３）バリシチニブが唾液腺導管細胞での IFN-γ
誘導性 CXCL10発現に及ぼす影響 
バリシチニブがNS-SV-DCにおける IFN-γ誘導性
CXCL10 発現に及ぼす影響を RT-qPCR および
ELISAにて解析した。NS-SV-DC培養液にバリシ
チニブを添加することにより IFN-γ 誘導性
CXCL10 mRNA発現および CXCL10蛋白質産生
は有意に抑制された（図 2）。バリシチニブの
CXCL10抑制効果は濃度依存性であることが明ら
かになった。 
 
 
（４）バリシチニブが唾液腺導管細胞での IFN-γ誘導性 STATリン酸化に及ぼす影響 
バリシチニブが IFN-γ による JAK-STAT シグナルに及ぼす影響を Western blotting にて解析
した。NS-SV-DC培養液に IFN-γを添加すると 5 分後より STAT1、STAT3 のリン酸化は起こ
るが、バリシチニブを加えることで STAT1 および STAT3 のリン酸化は減弱した。これよりバ
リシチニブは、NS-SV-DCにおいて JAK1、JAK2を競合的に阻害する結果、STAT1と STAT3
のリン酸化を抑制し、IFN-γのシグナル伝達を遮断することで核内での CXCL10の転写ならび
に蛋白質合成、分泌を制御すると考えられた。 
 
 
（５）バリシチニブが IFN-γ誘導性 T細胞の遊走性に及ぼす影響 
プレートにNS-SV-DC細胞を播種し、IFN-γを添加し 24時間培養後、培養上清をフィーダート
レイにうつし，Migration chamberに Jurkat T cellを加え 37℃で 24時間培養した。フィーダ
ートレイに遊走した Jurkat T cellを蛍光標識し、蛍光マイクロプレートリーダーにて測定した。
バリシチニブを添加することより IFN-γ刺激導管細胞への Jurkat T cellの遊走は有意に抑制さ
れた。 
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