
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１６１０１

挑戦的萌芽研究

2016～2015

エストロゲン関連分子を用いたシェーグレン症候群の特異的診断法の開発

Development of diagnostic techniques specific for Sjogren's syndrome by 
estrogen-related molecules

６０３１４８７９研究者番号：

石丸　直澄（ISHIMARU, Naozumi）

徳島大学・大学院医歯薬学研究部（歯学系）・教授

研究期間：

１５Ｋ１５６７６

平成 年 月 日現在２９   ６ １２

円     2,800,000

研究成果の概要（和文）：シェーグレン症候群(SS)をはじめとした自己免疫疾患の多くは閉経期以降の女性に発
症することが知られており、エストロゲンが免疫システムに重大な影響を及ぼしているものと考えられている。
本研究では、SSの病態発症に重要なエストロゲン関連因子を応用して、SSの新たな診断法の開発を目指すことを
目標としている。エストロゲン関連分子の一つとしてRbAp48がSSの病理診断のマーカーになる可能性が示され
た。さらに、IGFBP5、CXCL10がエストロゲン関連因子として、SS患者の血清、唾液を用いて診断の指標になる可
能性が考えられ、新たな自己免疫疾患の診断に有用であることが分かった。

研究成果の概要（英文）：It is well known that many autoimmune diseases including SS occur during 
postmenopausal stage in female, suggesting that estrogens largely influence immune system. The aim 
of this study is developing diagnostic techniques for SS by applying estrogen-related molecules 
which play key roles in the onset or development of SS. Retinoblastoma-associated protein 48 
(RbAp48) was a key marker for pathological diagnosis of SS using histological specimens of SS 
patients. In addition, it is possible that insulin-growth factor-binding protein 5 (IGFBP5) and 
CXCL10 are also crucial molecules as estrogen-related molecules for diagnosis using sera and saliva 
of SS patients. Our results in this study will be linked with development of new diagnostic 
techniques for autoimmune diseases.

研究分野：病理学
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1. 研究開始当初の背景 
 シェーグレン症候群は日本では約 30 万

人の患者が報告されている（2012 年厚労

省）。さらに、ドライマウス、ドライアイを

呈する非シェーグレン症候群患者を合わせ

ると 100万人を越えることも知られている。

現在の日本の診断基準では、正しく診断で

きない症例が数多く存在している。また、

平成 26 年度より指定難病に指定され、今

後より効果的で精度の高い診断が要求され

ている。 

 唾液腺や涙腺などの外分泌腺を標的とす

るシェーグレン症候群では、90％以上が閉

経期以降の女性に発症することが報告され

ており、エストロゲンなどの女性ホルモン

が自己免疫疾患の発症に影響を及ぼしてい

ることが知られているが、その詳細な機序

は明らかにされていなかった。申請者はこ

れまでに、シェーグレン症候群(Sjogren’s 

syndrome:SS)のモデルマウスを確立し、そ

の発症メカニズムの解析を多角的に行って

きた。さらに、エストロゲンを起点として

シェーグレン症候群の発症が制御されてい

ることを明らかにしてきた。本研究では、

エストロゲン関連因子を用いたシェーグレ

ン症候群の精度の高い新規の診断法の開発

を目指している。 

 

２．研究の目的 

シェーグレン症候群(SS)をはじめとした自

己免疫疾患の多くは閉経期以降の女性に発

症することが知られており、エストロゲン

が免疫システムに重大な影響を及ぼしてい

るものと考えられている。本研究では、申

請者がすでに同定している SS の病態発症

に重要なエストロゲン関連因子を応用して、

SS の新たな診断法の開発を目指すことを

目標としている。新たな病理組織検査ある

いは臨床検査法の開発として、小唾液腺や

血液に加え、脂肪組織、涙液あるいは唾液

におけるエストロゲン関連分子の検出によ

る診断法の確立を目指す。疾患モデルや患

者サンプルなどを効果的に用い、最新の研

究手法を導入して、本研究を推進する予定

である。ドライマウス・ドライアイに苦し

む多くの患者にとって、極めて有益な研究

である。 

 

3. 研究の方法 

 エストロゲンによって制御される複数の

分子を用いて本研究を展開する。（1）シェ

ーグレン症候群（Sjögren’s syndrome: SS）

の新たな病理組織診断法の開発、（2）SS 疾

患モデルを用いた血中ホルモン動態の解析、

（3）血中あるいは唾液中の分子を用いた

SS の新たな臨床検査法の開発、（4）新たな

病理組織診断法及び血中・唾液中エストロ

ゲン関連因子を用いた臨床検査法の確立を

目指した研究計画である。疾患モデルおよ

び患者検体を用いて、病理学的手法あるい

は生化学的手法に加え、最新のイメージン

グ技術や分子生物学的な手法により、多角

的なアプローチから本研究を進める予定で

ある。最終的に臨床の現場において、精度

の高い新たな診断法を開発することによっ

て、SS 及びドライマウス・ドライアイを

呈する疾患の治療方針を容易にすることが

可能である。 

 

４．研究成果 

 SS の新たな診断法を確立するために、す

で に 当 研 究 室 で 同 定 さ れ て い る

Retinoblastoma-associated protein 

(RbAp)48 を用いた病理組織診断の検討を

実施した。その結果、閉経期以降の女性患

者の中で、28.5％（8名／28 名中）が生検

小唾液腺組織の導管細胞に陽性所見を得る

事ができた。その結果は文献⑧で一部を報

告しているが、今後さらに症例数を増やし、

診断マーカーとしての有用性を確立する予



定である（論文準備中）。 

 ホルモン関連分子の探索として、妊娠期

のマウス胸腺を用いた遺伝子の網羅的解析

により、insulin-growth factor-binding protein 

5 (IGFBP5)を同定した（文献③）。 IGFBP5

は胸腺組織のマクロファージに強く発現し

ていることが判明した。IGFBP5 はエスト

ロゲンによって発現が制御され、血中にも

検出が可能である。SS をはじめとした自己

免疫疾患との関連性は今後探索を進める予

定である。 

 SS の疾患モデルの一つであるアロマタ

ーゼ遺伝子ノックアウトマウスを用いた実

験から、唾液腺細胞から MCP-1 が強く分泌

されることによって、標的臓器へのマクロ

ファージ集簇の亢進が明らかになった。そ

こで、エストロゲンに関連するマクロファ

ージが自己免疫疾患の発症に関与している

ことを報告した（文献⑤）。 

 患者血清、唾液を用いた診断法の確立に

関しては、唾液中タンパク質のケモカイン

類を網羅的に検討した結果、SS 患者では

CXCL10 の高い発現が確認され、現在、SS

患者における血中でのエストロゲンの変動

と CXCL10 の発現の相関性を検討している。 
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ザホテル（東京都・新宿区） 
⑱ 近藤智之、常松貴明、鯨岡聡子、牛尾
綾、山田安希子、新垣理恵子、工藤保
誠、石丸直澄 自己免疫疾患モデルを
用いた腫瘍増殖制御機構の解明 第
104回日本病理学会総会 2015年 5月 2

日 名古屋国際会議場（愛知県・名古
屋市） 
⑲ 牛尾綾、新垣理恵子、近藤智之、鯨岡
聡子、常松貴明、山田安希子、工藤保
誠、石丸直澄 Analysis of macrophages 
in the pathogenesis of a murine for 
Sjögren’s syndrome第 104回日本病理学
会総会 2015年 5月 1日 名古屋国際
会議場（愛知県・名古屋市） 
⑳ 新垣理恵子、常松貴明、山本安希子、
工藤保誠、菅野純、石丸直澄 自己免
疫疾患モデルマウスを利用した多層化
カーボンナノチューブの免疫システム
への影響 第 104 回日本病理学会総会 
2015 年 4 月 30 日 名古屋国際会議場
（愛知県・名古屋市）  
 
〔その他〕 
ホームページ等 
http://www.tokushima-u.ac.jp/dent/researc
h/sousei_kagaku/oral_medicine/illness_sta
te/ 
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