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研究成果の概要（和文）：本研究では、シェーグレン症候群(SS）疾患モデルマウスを用いて、SS発症初期病態
形成機構を解析した。SS様病態を呈したマウス頸部リンパ節T細胞ハイブリドーマを樹立した。CD4+CD8+ T細胞
ハイブリドーマのT細胞受容体遺伝子を単離し、相補性決定領域(CDR）3の長さを解析した結果、野生型マウス頸
部リンパ節T細胞受容体のCDR3よりも長さが短い傾向であった。胎生期T細胞分化では、分化時のTdT活性が低い
ため、成熟期T細胞に比べCDR3の長さが短い。以上よりSSモデルマウス唾液腺浸潤T細胞は、胎生期から新生仔初
期に分化した細胞である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the pathogenesis of Sjogren's syndrome (SS) 
using a SS mouse model. We generated T cell hybridomas with cervical lymph node cells from the SS 
model mice and isolated the T cell receptor genes. We found that length of 
complementarity-determining region (CDR) 3 sequences in the TCR genes from the established 
hybridomas was shorter than T cells from cervical lymph nodes in WT mice. These results suggest that
 salivary gland-infiltrating T cells in SS model mouse are embryonic origin.

研究分野：耳鼻咽喉科免疫アレルギー

キーワード： シェーグレン症候群　病原性T細胞

  ２版

令和

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（Sjogren's syndrome; SS）の発症原因は不明で、特異的な治療法もまだ確立されていな
い。本研究で用いたシェーグレン症候群(SS）疾患モデルマウスは、ヒトSSの診断に用いられる抗SSA、抗SSBな
どの自己抗体産生が上昇する以前に唾液腺、涙腺などの組織破壊と機能障害が始まる。また、生後4週齢のSS疾
患モデルマウス唾液腺には既にT細胞浸潤が認められる。よってこのSS疾患モデルマウスを用いてSS発症初期に
局所でT細胞が起こす免疫反応を明らかにできれば、SS発症初期に自己反応性T細胞の活性化を制御する方法を見
出せる可能性が考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

SS は、唾液腺、涙腺などの外分泌腺が特異的に破壊されるため、口腔、目の乾きにより著し
く「生活の質」が低下する。しかしこの疾患の発症原因は不明で、特異的な治療も未だ確立され
ていない。これまでに、SS 患者検体を用いた発症機序の解析は行われている(Ogawa, N.et al. 
Jpn. J. Clin. Immunol., 2005) 。しかし、ヒト検体の場合、発症後かなりの時間が経過してい
る場合や、服用薬剤の影響等もあり、ヒト検体のみでは、純粋に SS 発症機序を解明することは
難しいと思われた。そこで、生後早期よりヒト SS 病態を呈する SS モデルマウスを用いて SS 発
症機序の検討を行うこととした。 

 研究代表者が所属する研究室では、これまでに血球系細胞特異的に Special AT-rich sequence 
binding protein-1 (SATB1)を欠損する SATB1 コンディショナルノックアウト(SATB1cKO) マウ
スを解析し、SATB1 は免疫寛容成立に必須な遺伝子であることを明らかにした(Kondo, M. Tanaka 
Y. et al., J. Immunol., 2016) 。SATB1 は T 細胞の分化、機能にかかわる様々な遺伝子の発現
制御を行っている核タンパクである（Cell, 1992, Nature, 2002）。 

 実際、SATB1cKO マウスは、生後４週齢より SS 様の乾燥症状を呈する(図 1)。さらに生後 9-10
週齢を過ぎると SS 特異的な自己抗体価が上昇し (図 2，3)、ループス腎炎など、SLE 様の症状が 

 

 

出現する。これらの知見から、SATB1cKO マウスはヒト SS のモデルマウスとして有用であると報
告し(Tanaka, Y. Inoue A. et al., J. Immunol. 2017)、解析を進めていた。 

 また、研究代表者らは SATB1cKO マウスを用いたこれまでの検討において、以下のことを報告
している。SATB1cKO マウス頸部リンパ節由来の T 細胞を、生
まれつきリンパ球を欠損する Rag2-/-マウスに移入すると、
SATB1cKO マウスと同じく、SS 様の唾液腺機能障害が誘導され
るが、脾臓由来の T 細胞を移入しても唾液腺機能は障害され
ない (図 4、Tanaka, Y. Inoue A. et al., J. Immunol. 2017)。
この結果より、SATB1cKO マウス頸部リンパ節には、唾液腺機
能障害を発症させる病原性 T 細胞が存在することが明らかに
なった。 

 ヒト SS 患者サンプルや、他のモデルマウスの検討から、SS
は、T細胞による組織破壊が発症のトリガーとなることが示唆
されている。しかし、SS を発症させる病原性 T 細胞が、活性
化されるメカニズムや、標的となる唾液腺に集積するメカニ
ズムは未だ明らかとなっていなかった。 

 

 

 

２．研究の目的 

 本研究では、免疫担当細胞をターゲットとした SS 特異的な治療法の開発を目指し、SS モデ
ルマウスを用いて、SS の初期病態形成における病原性 T 細胞の活性化機構を明らかにすること
を目的とした。 

 

３．研究の方法 

 Cre-loxPシステムを用いて転写制御因子SATB1を血球系細胞特異的に欠損するSATB1fl/fl Vav-
Cre+マウスを作製し、SS モデルマウス（SATB1cKO）として解析した。 
 これまでの検討から、SS を発症した SATB1cKO マウス頸部リンパ節には、病原性 T細胞が存在
することは明らかである(Tanaka, Y. Inoue A. et al., J. Immunol. 2017)。しかし CD4+T 細胞

図 1：唾液分泌量の変化 図 2：抗 SSA 抗体量の変化 図 3：抗 SSB 抗体量の変化 

図 4：頸部リンパ節 T 細胞移
入による唾液分泌量の変化 



または、CD8+T 細胞のどちらがより病原性が高いのかは未だ明らかではない。SS 様病態を呈した
SATB1cKO マウス頸部リンパ節より、CD4+T細胞、または CD8+T 細胞をセルソーターにより分離し、
各々を Rag2-/-マウスに移入した。移入後、唾液腺分泌量の測定、唾液腺の病理組織的解析を適宜
行い、唾液腺機能障害の程度、唾液腺の炎症の状態、さらに、唾液腺や局所リンパ節、その他の
臓器への移入細胞浸潤について評価した。 
 また、唾液分泌機能障害を発症する前の生後 3 週齢から生後 12 週齢まで、SATB1cKO マウス腹
腔内に抗 CD4 抗体、または抗 CD8 抗体を継続投与し、唾液腺分泌量と血清中のトリプトファン
（Trp)-キヌレニン（KYN）代謝の測定を行った。 
 さらに、唾液分泌機能障害を発症した Rag2-/-マウスの頸部リンパ節 T 細胞と、マウス胸腺腫
細胞 BW5147 をポリエチレングリコール法により細胞融合させた。細胞融合した T 細胞ハイブリ
ドーマは HAT 培地により選択し、細胞表面の CD4、CD8 発現をフローサイトメトリーにより解析
した。本研究では、SS 様病態を呈する SATB1cKO マウス唾液腺に最も多く浸潤している CD4+CD8+

ダブルポシティブ T細胞に着目した。CD4+CD8+ダブルポシティブ T細胞ハイブリドーマをセルソ
ーターで分離しクローニング後、それらの細胞の T 細胞受容体（TCR）を解析した。樹立した
CD4+CD8+ダブルポシティブ T 細胞ハイブリドーマクローンから、TCR 遺伝子を単離し、相補性決
定領域（complementarity-determining region : CDR）3 の長さを解析した。 
 
４．研究成果 
(1) SS 様病態を呈した SATB1cKO マウス頸部リンパ節より分離した、CD4+T 細胞、または CD8+T 細
胞を Rag2-/-マウスに移入した後、経時的に唾液分泌機能を測定した。その結果、CD4+T 細胞、ま
たは CD8+T 細胞それぞれ単独での移入では、安定した唾液分泌機能障害は認められなかった。 
 
(2) SATB1cKO マウスが唾液分泌機能障害を発症する生後 3週齢から定期的に抗 CD4 抗体、また
は抗 CD8 抗体を継続投与し、唾液腺分泌量と血清中の Trp-KYN 代謝の測定を行った。研究代表者
らの検討により、生後 3 週齢から SATB1cKO マウスの唾液腺には、インターフェロンγ（IFN）
+T 細胞が集積し、産生された IFNは唾液腺組織において、必須アミノ酸の一つである Trp を KYN
に代謝する酵素 Indoleamine 2,3-dioxygenase(IDO)の発現を誘導し、Trp-KYN 代謝が亢進する
ことが既に明らかになっている（Int. J. Mol. Sci.2021）。抗 CD4 抗体投与により CD4+T 細胞を
除去すると、唾液分泌障害は改善され、かつ Trp-KYN 代謝亢進は抑制された。一方、抗 CD8 抗体
投与による CD8+T 細胞の除去では、唾液分泌障害の改善は軽度であったが、Trp-KYN 代謝亢進は
抗 CD4 抗体投与時と同様に抑制された。これらの結果は、SATB1cKO マウスにおける SS 発症に
は、CD4+または、CD8+の病原性 T細胞による組織破壊が重要であることが示唆している。 
 

(3) SATB1cKO マウスに唾液分泌機能障害を発症させる病原性 T細胞についてより詳しく検討す

るために、SS 様病態を呈した SATB1cKO マウス頸部リンパ節 T 細胞を移入し、唾液分泌機能障害

を発症した Rag2-/-マウスを用いて、T 細胞ハイブリドーマを作製した。その結果、CD4+、CD8+、

CD4+CD8+の３種の T 細胞ハイブリドーマが得られた。SS 様病態を呈する SATB1cKO マウス唾液腺

には、CD4+CD8+ダブルポシティブ T 細胞が CD4+T 細胞、または CD8+T 細胞に比べて最も多く浸潤

していることから、唾液腺を破壊する病原性 T細胞は CD4+CD8+ダブルポシティブ T 細胞である可

能性が示唆されている。そこで、CD4+CD8+ダブルポシティブT細胞ハイブリドーマに焦点をあて、

TCR 遺伝子の CDR3 の長さを解析した。その結果、CD4+CD8+ダブルポシティブ T 細胞ハイブリドー

マでは、野生型マウス頸部リンパ節 T細胞 TCR の CD3 よりも、長さが短い傾向を示した。胎生期

から新生仔初期のマウスでは、成熟過程にあるリンパ球の Terminal deoxynucleotidyl-

transferase (TdT)発現が低く、V(D)J 領域の遺伝子再構成時に Nヌクレオチド付加が少ない。

したがって、SS 様病態を呈した SATB1cKO マウスの唾液腺に浸潤する T細胞は、胎生期から新生

仔初期に分化した細胞が多く含まれている可能性が示唆された。 
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