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研究成果の概要（和文）：シェ―グレン症候群（Sjogren’s syndrome; SS）のマウスモデルとして、MIS (M3R induce
d sialadenitis)が報告されている。本研究はMISのT細胞エピトープがN1と1st領域の2つあること、そして、それぞれ
のアミノ酸配列においてTCR結合部を置換した変異ペプチド(altered peptide ligand; APL)を作製、投与することで抗
原特異的に唾液腺炎が抑制されることを報告した。更にはAPLによる抑制機序としてT細胞アナジーの誘導が関与する機
序も確認した。本研究結果はArthritis and Rheumatologyに論文掲載した。

研究成果の概要（英文）：Rag1-/- mice transferred with splenocytes of M3 muscarinic acetylcoline receptor 
(M3R)-/- mice immunized with M3R peptides mixture (N-terminal regions; N1, N2, N3, and three 
extracellular loops; 1st, 2nd, 3rd) developed sialadenitis like Sjogren’s syndrome (SS) (M3R induced 
sialadenitis; MIS). we confirmed that in MIS, M3R reactive CD4+ T cells were indispensable and the T cell 
epitopes were both N1 and 1st regions. Besides, altered peptide ligands (APLs) , substituted in amino 
acid residues at TCR contact sites, of N1 peptide can regulate the T cell activation by inducing anergy, 
leading to the suppression of sialadenitis in vivo. This research was reported by the journal of 
'Arthritis and Rheumatology'.

研究分野：自己免疫
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１．研究開始当初の背景 
シェ―グレン症候群（Sjogren’s syndrome; 
SS）は慢性唾液腺炎を主徴とする自己免疫疾
患であるが、根治的治療法はない。近年、SS
の自己抗原として唾液腺に高発現し唾液分
泌に重要な役割を果たす M3 ムスカリン作働
性アセチルコリン受容体（M3R）が注目され
ている。M3R の細胞外領域(N 末端<N1、N2、
N3>、第 1、2、3細胞外ループ<1st、2nd、3rd>)
をコードする混合ペプチドを免疫した M3R-/-

マウスの脾細胞を Rag1-/-マウスに移入する
と 、 SS 様 の 唾 液 腺 炎 (M3R induced 
sialadenitis; MIS)が誘導される（下図）。
本モデルは、M3R 反応性Ｔ細胞が唾液腺炎の
発症に重要であること、IFN-g や IL-17 とい
ったサイトカインが病態形成に関与するこ
とが示されている。しかし、MIS における T
細胞エピトープは同定されていない。また、
TCR 結合部位のアミノ酸配列を置換した変異
ペプチド(altered peptide ligand; APL)は、
T 細胞の機能抑制を誘導する。T 細胞エピト
ープを同定後に APL を作製、投与することで
MIS の誘導を抑制できることが期待される。 

 
２．研究の目的 
MIS における M3R 反応性 T 細胞のエピトープ
を明らかにし、APL を用いた抗原特異的制御
法の構築を目的する。 
 
３．研究の方法 
(1) M3R 混合ペプチド（N1, N2, N3, 1st, 2nd, 
3rd）を免疫した M3R-/-マウスの脾細胞を各ペ
プチドで刺激し、サイトカイン産生を測定し
た。 
(2) N1, 1stペプチドを単独免疫した M3R-/-マ
ウスの脾細胞を Rag1-/-マウスに移入し、唾液
腺炎の発症を検討した。 
(3) N1, 1stペプチドの altered peptide 
ligand(APL)を作成し、各々の APL を準至適
濃度下で CD11c＋、CD4＋細胞と共培養した。培
養上清中のサイトカイン産生をELISAで測定
した。 
(4) (1)で抑制性 APL の候補として挙げられ
た 1st-APL および N1-APL を各々MIS に予防投
与し、唾液腺炎への影響を評価した。 

(5) 有意に唾液腺炎の発症を抑制した
N1-APL7 投与群における頸部リンパ節中の
CD4＋細胞を単離し、リアルタイム PCR で発現
上昇分子を探索した。 
(6) N1-APL7 投与群における頸部リンパ節を
単離し、M3R混合ペプチド培養下でexogenous 
IL-2 を加え、細胞増殖能を検討した。 
(7) アナジー関連分子の発現を N1-APL7 と
CD11c＋、CD4＋細胞との共培養下で検討した。 
 
４．研究成果 
(1) N1, 1stペプチドに対する M3R 反応性 T細
胞からの IFN-g, IL-17 の有意に高い産生が
認められた（下図）。 

 
(2) N1, 1stペプチドを単独免疫した M3R-/-マ
ウスの脾細胞を移入した Rag1-/-マウスで、
唾液腺炎の発症が確認された。 
(3) N1 で 7種類(N1-APL1-7)、1stで 8種類
(1st-APL1-8)のAPLを作成した。N1-APL5(AA15 
N→T)、N1-APL6(AA15 N→C)、N1-APL7(AA15 N
→S)との共培養でIFN-g産生が有意に抑制さ
れた。また、1st-APL8(AA140 A→M)で IL-17
産生が有意に抑制された。 
(4) N1-APL7 投与群で唾液腺炎の発症が有意
に抑制された。 
(5) N1-APL7 投与群の頸部リンパ節中 CD4＋細
胞は有意に Early Growth Response 2 (Egr-2)
の発現が高かった（下図）。 

 
(6) N1-APL7 投与群の頸部リンパ節は
exogenous IL-2 の添加により M3R混合ペプチ
ド培養下での細胞増殖が促進された。 
(7) Itch, Cbl-b, Deltex-1 といったアナジ
ー関連分子の発現が上昇した。 
 
以上より in vitro で選定された抑制性 APL

 

 



の１つである N1-APL7 は in vivo でも MIS の
病態発症を有意に抑制した。T細胞のアナジ
ー誘導が抑制機序の可能性として示唆され
た(下図)。 

本研究内容は、SS という根治的治療薬に乏し
い自己免疫疾患の治療薬開発の一助として
有用であるのみならず、TCR 親和性の違いが
抗原特異的T細胞に与える影響を解析するう
えでも重要な成果と考える。今後、TCR 親和
性がT細胞に与える影響を詳細に解析するこ
とで、抗原特異的治療法の開発の一助になる
と期待する。 
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