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研究成果の概要（和文）：シェーグレン症候群（SS）は涙腺や唾液腺をはじめとする外分泌腺のリンパ球浸潤を主体と
する慢性の炎症性疾患であるが、その発症や病態進展については不明な点が多い。最近の研究では、その要因の一つと
してウイルスの関与が示唆されているが、その中でもヒトT 細胞白血病ウイルスI 型（HTLV-1）に着目した。HTLV-1(
陽性) SSと陰性SSでは臨床症状や検査結果で違いがみられ、口唇腺の病理組織ではHTLV-1に感染したT細胞が導管周囲
に集積しており、白血病の新規治療薬として着目されているケモカイン受容体 CCR4 を強く発現していたことから病態
形成への関与が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Sjogren's syndrome (SS) is a chronic inflammatory disease mainly composed of the 
lymphocyte permeation of the exocrine gland including lacrimal gland and the salivary gland, but there 
are many any questions about the onset and condition of a pathological condition progress.I focus 
attention on human T cell leukemia virus type I (HTLV-1).A difference was seen by clinical manifestations 
and a test result in HTLV-1(+) SS and the HTLV-1(-) SS.The T cell which infected HTLV-1 accumulated it 
around duct in the pathology organization of labial glands.Furthermore, participation in condition of a 
patient formation was suggested because I strongly developed chemokines receptor CCR4 paid the attention 
to as a new therapeutic drug of leukemia.
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１．研究開始当初の背景 
 シェーグレン症候群(SS)は唾液腺や涙腺
などの外分泌腺が特異的に障害を受ける臓
器特異的自己免疫疾患であり、ドライマウス
やドライアイを主症状とする。 導管上皮へ
のリンパ球浸潤を特徴とし、病態進展ととも
に高γグロブリン血症や悪性リンパ腫など
の腺外症状が出現することがあるため、リン
パ増殖性病変とも称されるが、病因・病態に
ついてはまだまだ不明な点が多い疾患であ
る。 
 HTLV-1 は成人 T 細胞白血病や HTLV-1 関連
脊髄症(HAM)の原因ウィルスである。HTLV-1
ウィルスは全世界において 1000〜2000 人が
キャリアーと推定されているが、日本では特
に九州地方(特に北部九州)が高浸淫地域で
ある。HAM 患者はしばしば多関節症や間質性
肺炎を合併し、HAM 患者の約 6割に SS を合併
するという報告もある(Ann. Rheum. Dis. 
1997)。抗 HTLV-1 抗体陽性 SS患者（HTLV-1(+) 
SS）は腺外症状が多く、HAM に合併する SS は
乾燥症状が軽度であるという特徴を持つと
いう報告があり、さらに、唾液腺造影での所
見の有無（Rubin＆Holt 分類）と口唇腺生検
組織でのリンパ球浸潤の程度(Greenspan 分
類)で SS を評価すると、HTLV-1(+) SS では唾
液腺構造破壊をきたしにくいことが明らか
になっている(Clin ExLp Rheumatol. 2008.)。 
 
２．研究の目的 
 SS は涙腺や唾液腺をはじめとする外分泌
腺のリンパ球浸潤を主体とする慢性の炎症
性疾患であるが、その発症や病態進展につい
ては不明な点が多い。最近の研究では、その
要因の一つとしてウイルスの関与が示唆さ
れているが、そのなかでもヒト T 細胞白血病
ウイルス I 型（HTLV-1）は、T細胞の細胞増
殖や炎症性サイトカイン産生を促進し、SS を
はじめとする自己免疫疾患を惹起すること
が報告されている。過去に我々は SS
（HTLV-1(-)）の唾液腺におけるヘルパーT
（Th）細胞に注目し、SS の発症・病態維持に
は Th1 と Th17 が、病態進展には Th2 と濾胞
性 T（Tfh）細胞が重要な役割を担っているこ
とを見出した。そこで、本研究では抗抗
HTLV-1 抗体陽性および陰性の SS 患者の口唇
腺を用いて病変局所における Th サブセット
の局在について検討を行い、SS の病態形成に
おける HTLV-1 の作用機序を解明することを
目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 抗 HTLV-1 抗体陽性/陰性 SS および健常
者の口唇腺局所における Th サブセットの局
在 に つ い て の 解 析 (Laser Capture 
Microdissection (LCM) 法＋ Real-time PCR
法 、 免 疫 組 織 化 学 染 色 、 in situ 
hybridization） 
(2) SS の病態発症に関与する分子の検索 
(RNA マイクロアレイ法) 

(3) HTLV-1 (+) SS の TCR Vβγ多様性のク
ローナリティー解析（次世代シーケンサー） 
 
４．研究成果 
 HTLV-1(+) SS は腺外症状が多く、HAM に合
併する SS は乾燥症状が軽度であるという特
徴を持つという報告があり、さらに、唾液腺
造影での所見の有無（Rubin＆Holt 分類）と
口唇腺生検組織でのリンパ球浸潤の程度
(Greenspan 分類)で SS を評価すると、
HTLV-1(+) SSでは唾液腺構造破壊をきたしに
くいことが報告されている(Clin ExLp 
Rheumatol. 2008.)。また、SS の唾液腺組織
にはしばしばリンパ濾胞が形成され，この部
位で SS の免疫反応が惹起されると考えられ
ているが、HTLV-1(+) SS（特に HAM の合併例）
では胚中心（GC）形成をほとんど認めないこ
とも明らかとなっている(J Rheumatol. 
2007.) 。このように、 HTLV-1(+) SS と
HTLV-1(-) SSの臨床像が明らかに違うことか
ら、免疫学的な見地からも、病態形成のメカ
ニズムが異なることが推察される。 
 我々の過去の研究でも、HTLV-1(+) SS では
HTLV-Iに感染したT細胞が導管周囲に集積し

ており（Arthritis Rheum. 1998）、HTLV-1(+) 
SS の疾患特異的 TCR Vβ遺伝子（Vβ7）の発
現が亢進していることを報告した（J Immunol. 
2000）。 



 さらに、成人 T 細胞白血病 (ATL) のほと
んどの症例 (>90%) で白血病細胞はケモカ
イン受容体 CCR4 を強く発現していること
が報告され(J. Immunol. 2008)、新規抗体薬
も開発されている。我々はこれまで
HTLV-1(-) SS の唾液腺に浸潤する Th サブセ
ットに注目し、唾液腺で発現されるサイトカ
インと Th 細胞の選択的遊走に関与するケモ
カイン、ケモカインレセプター発現のパター
ンから、SS の唾液腺病変の発症と病態維持に
は Th1 と Th17 が重要であり、病態進展には
Th2 と Tfh 細胞が重要であることを見い出し
た (J Autoimmun. 2013) 
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