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研究成果の概要（和文）：加齢に伴う口腔乾燥症と自己免疫疾患の一つであるシェーグレン症候群(SS)による口
腔乾燥症の機序を明らかにすることを目的とする。老齢マウスと若齢のSSモデル(aly/aly)マウスでは唾液腺に
老化関連T(SA-T)細胞が集積していた。老齢マウスの唾液腺上皮細胞では老化マーカー遺伝子発現が上昇し、
CXCL13/CXCR5を介してSA-T細胞が唾液腺に集積した可能性が示唆された。一方、aly/alyマウスの唾液腺上皮細
胞では酸化ストレスマーカーが上昇し、CXCL12/CXCR4を介して唾液腺にSA-T細胞が浸潤した可能性が示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：In this study, to clarify the mechanism of dry mouth (xerostomia) caused by 
aging or Sjogren’s Syndrome (SS), we used aged mice or young aly/aly, a model of SS, mice. we found
 that the accumulation of senescence-associated T cells (SA-Ts) related with dry mouths were 
observed in the salivary gland (SG) of both aged mice and aly/aly mice. To reveal the mechanism of 
SA-Ts accumulation, we focused on the epithelial cells in the SG. Epithelial cells of aged mice 
expressed senescence marker gene and Cxcl13 but that of aly/aly mice expressed oxidative stress gene
 and Cxcl12. These results suggest that SA-Ts accumulation was occurred via engagement of 
CXCR13/CXCR5 triggered by aging in aged mice and CXCL12/CXCR4 triggered by oxidative stress in 
aly/aly mice.

研究分野：老化
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研究成果の学術的意義や社会的意義
加齢とシェーグレン症候群における口腔乾燥症は共にSA-T細胞の集積によって腺房細胞が破壊され、唾液量が減
少することで発症する可能性が示唆された。しかし、加齢に伴う唾液腺へのSA-T細胞の集積は性ホルモンの影響
を強く受ける可能性がある。唾液腺上皮細胞におけるエストロゲン添加ではCXCL13などの発現に影響を与えない
ことから、女性ホルモンであるエストロゲンは免疫細胞に影響を与える可能性がある。一方シェーグレン症候群
モデルマウスの唾液腺上皮細胞では酸化ストレスのマーカーが上昇することから、加齢とシェーグレン症候群で
は、唾液腺にT細胞が集積するメカニズムが異なり、治療方針も異なる可能性が示唆された。

※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 
唾液は唾液腺の腺房細胞から分泌され、導管を介して口腔内に分泌される。唾液は多くの抗菌作
用を有し、口腔内細菌の安定に寄与し、食塊の形成を促す事で食事の際に嚥下の円滑化を促進す
るなど様々な機能を有する。そのため、口腔乾燥症は誤嚥性肺炎の潜在的なリスクを高め、口腔
内の乾燥により齲蝕や歯周病の発症が増加するなど患者の QOLを著しく低下させる。 
口腔乾燥症は加齢に伴い女性に多く発症する事が知られている。加齢変化は唾液腺の腺房細胞
などの老化や脂肪化、免疫細胞の老化、senescence-associated secretory phenotype (SASP)に
よって血中のサイトカイン濃度上昇などが起こり、唾液腺の機能に影響する可能性がある。一方
で、口腔乾燥症は自己免疫疾患の一つであるシェーグレン症候群患者の主症状の一つである。シ
ェーグレン症候群では唾液腺や涙腺などの外分泌腺において自己反応性の免疫細胞によって、
腺房細胞が破壊され、口腔乾燥症の症状が見られる。そのため、加齢に伴う口腔乾燥症とシェー
グレン症候群による口腔乾燥症のメカニズムは異なる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
細胞老化や免疫老化など加齢変化は様々であることから、シェーグレン症候群モデルマウスと
比較しながら、加齢に伴う口腔乾燥症の発症機序を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
C57BL/6 マウスの若齢マウス(生後 8 週)と老齢マウス(生後 20 ヶ月)を用いて解析した。また、
シェーグレン症候群モデルマウスとして NF-κB2 経路の NIK に点変異を有し、全身のリンパ節
が欠損した aly/aly マウス(生後 10 週)とコントロールマウスは aly/+マウスを使用した。 
(1)免疫細胞野解析 
各マウスの唾液腺と脾臓、頸部リンパ節における免疫細胞の細胞分画を検討するために、各
マウスから脾臓と頸部リンパ節、唾液腺を摘出した。脾臓は分散後に溶血剤で赤血球を溶血
した。頸部リンパ節はガラスホモジナイザーで、唾液腺はコラゲナーゼにて分散した。 
(2)凍結切片および蛍光免疫染色 
組織学的な検討を行うために、唾液腺として顎下腺を各マウスから摘出し、O.C.T コンパウンド
にて包埋、凍結した。各組織は 5μm の厚さで切り出し、HE 染色および蛍光免疫染色を行った。 
 
４．研究成果 
(1)老齢マウスの唾液腺における免疫細胞の動態 
老齢マウスの唾液腺では若齢マウスと比較して、自然免疫細胞である樹
状細胞やマクロファージが減少していた。しかし、唾液腺では CD19+B 細
胞や CD4+T 細胞、CD8+T 細胞が増加していた。特に CD4+T 細胞は加齢と
共に全身で増加する老化関連 T 細胞(SA-T 細胞)がメスのマウスで増加
していた。加齢に伴い唾液腺では異所性の胚中心が形成される傾向があ
ることから、老齢マウスの唾液腺でも B 細胞や T 細胞が誘導された可
能性がある。aly/aly マウスの脾臓及び唾液腺においてコントロールマ
ウスと比較して SA-T 細胞が有意に増加しており、一方で CD19+B 細胞
が減少していた。これは aly/aly マウスが NIK に点変異を有し、全身の
リンパ節が未発達であることに起因する可能性がある。また、老齢マウ
スと aly/aly マウスにおける SA-T 細胞が類似した細胞であることを確
認するためにケモカイン受容体である CXCR5 と CXCR4 の発現を比較し
た。その結果、老齢マウスと aly/aly マウスでは発現は同程度であった
ため、老齢マウスと aly/aly マウスにおける SA-T 細胞は類似の細胞で
あると考えられる(図 1)。 
 
(2)老齢マウスの唾液腺上皮細胞における 
以前の研究結果から、老齢マウスの唾液腺上皮細胞において老化関連マーカーである P16INK4a遺
伝子発現が亢進していた。また、雌雄差によって唾液腺に集積している SA-T 細胞の割合が変化
することから、in vitro にて老齢マウスの唾液腺上皮細胞におけるエストロゲンによる影響を
検討するために、老齢マウスから単離した唾液腺上皮細胞の初代培養を試みた。若齢マウスから
単離した唾液腺上皮細胞は培養可能であったが、老齢マウスから単離した唾液腺上皮細胞は培
養可能な細胞数が少なかった。また、老齢マウスの唾液腺上皮細胞培養細胞では P16INKa の発現
が若齢マウスと同等であったことから、老齢マウスでは老化した細胞はプレートに吸着せず、培
養できなかった可能性がある。 
 
(3)唾液腺における SA-βGal 発現 



若齢の aly/aly マウスでは、
SA-βGal の発現が導管周囲に
見られたが、P16INK4a の発現は
PCRではコントロールマウスと
比較して上昇しなかった。SA-
βGalは酸化ストレスなどでも
発現上昇するため(図 2)、
aly/alyマウスではコントロー
ルマウスよりも酸化ストレス
等に対する感受性が高い可能
性がある。また、aly/aly マウ
スでは CXCL13 の発現上昇は見
られなかった。以前の研究で
aly/alyマウスの唾液腺上皮細
胞では CXCL12 発現がコントロ
ールマウスと比較して上昇していた。そのため、aly/aly マウスの唾液腺に SA-T 細胞が集積す
る際には CXCL13 ではなく CXCL12 によって誘導されている可能性がある。 
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