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研究成果の概要（和文）：本研究では、エストロゲン産生に異常をきたすアロマターゼ遺伝子欠損（ArKO）マウ
スを用い、エストロゲン産生異常が自己免疫病変へ及ぼす影響について検討を行った。ArKOマウスでは涙腺、唾
液腺にシェーグレン症候群様の慢性炎症所見が観察され、さらに、内臓脂肪量が増加している事が分かった。ま
た内臓脂肪中のマクロファージの増加、特に炎症性マクロファージ（M1マクロファージ）が増加していることが
明らかとなった。
これらのことから、エストロゲン産生異常による肥満が、全身の慢性炎症状態を惹起し、自己免疫病変の病態形
成に大きく影響している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The mechanism by which estrogen deficiency influences autoimmunity is 
unknown. Aromatase is a converting enzyme from androgens to estrogens. In the present study, we used
 female aromatase gene knockout (ArKO) mice as a model of estrogen deficiency to investigate the 
molecular mechanism that underlies the onset and development of autoimmunity. Histological analyses 
showed that inflammatory lesions in the lacrimal and salivary glands of ArKO mice increased with 
age. Expression of mRNA encoding proinflammatory cytokines and monocyte chemotactic protein-1 
(MCP-1) increased in white adipose tissue (WAT) of ArKO mice and was significantly higher than that 
in wild-type mice. Moreover, an increased number of inflammatory M1-macrophages was observed in WAT 
and salivary glands of ArKO mice. These results suggest that adiposity in the target organ may 
disrupt peripheral immune tolerance leading to the development of autoimmunity.

研究分野： 歯科矯正学

キーワード： 慢性炎症
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１．研究開始当初の背景 
自己免疫疾患の多くは多因子疾患であり、

様々な発症要因が複雑に関与していること
から、必ずしも疾患特異的ではない診断、お
よび対症療法による治療が行われているの
が現状であり、本疾患の病態の解明ならびに
根治的治療法の開発が重大な研究課題であ
る。それらの自己免疫疾患の大半が、女性優
位に発症することが知られている。外分泌腺
である涙腺、唾液腺を標的とするシェーグレ
ン症候群も、その罹患患者のうち 95％以上が
女性であるといわれ、特に閉経期以降の女性
に好発する自己免疫疾患である。その主症状
はドライアイやドライマウスであり、さらに
口腔内の乾燥に伴う舌乳頭の萎縮や、齲蝕の
多発、味覚異常、摂食嚥下障害など、多くの
口腔症状を引き起こし、患者のクオリティー
オブライフを低下させる（図１）。                

従来、閉経期前後におけるエストロゲン産
生量の変化が免疫システムの維持に影響を
与え、自己免疫疾患の発症に関与しているも
のと考えられてきたが、特定の臓器が自己免
疫反応の標的となる詳細な分子メカニズム
については不明である。 
これまでにシェーグレン症候群の疾患モ

デルマウスにおいて、卵巣摘出によるエスト
ロゲン欠乏状態が免疫細胞の機能障害をも
たらすと同時に、標的臓器である唾液腺に
Fas 依存的アポトーシスの亢進を誘導するこ
とにより、唾液腺における自己免疫病態の増
悪をもたらすことが報告されている。また、
正常な C57BL/6 マウスにおいて卵巣摘出術
を施すと、摘出後 2、3 週間に限り、シェー
グレン症候群の標的臓器である唾液腺細胞
にアポトーシスが誘導され、SS の自己抗原の
一つとして知られているα-フォドリンの分
断化が一過性に観察されることなどが明ら
かにされている。さらに、自己免疫疾患の多
くが閉経期前後の女性を中心に発症するこ
とから抗エストロゲン作用により誘導され
る遺伝子の同定が進められ、シェーグレン症
候群の標的上皮細胞にエストロゲン欠乏に
よって発現が誘導される遺伝子として細胞
周期関連因子である Retinoblastoma-associated 
protein 48（RbAp48）遺伝子が報告されてい
る。In vitro の培養ヒト唾液腺細胞を用いた系
で RNA 干渉法により RbAp48 を抑制すると
アポトーシス能が低下し、さらに、RbAp48
遺伝子トランスジェニックマウスにて涙腺、
唾液腺に限局する自己免疫性病変が観察さ

れることが報告されている。 
アロマターゼは、エストロゲンを合成する

ために必要なステロイド代謝酵素であり(図
2)、ヒトにおいては、生殖器や、脳、脂肪組
織、骨などに広く局在しており、多様な生理
機能に関わっている。 

アロマターゼ遺伝子が欠損したアロマタ
ーゼ遺伝子欠損マウスは、ヒトでのエストロ
ゲン産生能の低下した状態が再現されてお
り、エストロゲンが免疫システムに及ぼす影
響を理解するための有用な動物モデルとし
て知られている。Shim らは、アロマターゼ遺
伝子欠損マウスにおいてB細胞の分化促進あ
るいは活性化亢進による自己抗体の産生を
介した自己免疫反応により、シェーグレン症
候群様の炎症性病変が唾液腺に認められる
ことを報告している 1)。しかしながら、アロ
マターゼ欠損によるエストロゲン欠乏状態
が、シェーグレン症候群の標的臓器である涙
腺、唾液腺に自己免疫性の病態を引き起こす
詳細な分子メカニズムについては不明なま
まであった。 
そこで、我々は、アロマターゼ遺伝子欠損

マウスにおける肥満と涙腺・唾液腺でのシェ
ーグレン症候群様の自己免疫病変との関連
性に焦点を当てて、アロマターゼ遺伝子欠損
マウスを用いて、内臓脂肪中の慢性炎症状態
の解析およびシェーグレン症候群様病変の
病態解析を行い、以下のことを明らかにした。 
・アロマターゼ遺伝子欠損マウスにおける病
理組織学的解析 
アロマターゼ遺伝子欠損マウスの涙腺お

よび唾液腺における病理組織学的解析を行
ったところ、12~18 か月齢のアロマターゼ遺
伝子欠損マウスでは涙腺、唾液腺の両方でシ
ェーグレン症候群様の広範なリンパ球浸潤
と腺房細胞の破壊を認めた。 
・アロマターゼ遺伝子欠損マウスにおける内
臓脂肪量の解析 

9~12 週齢のアロマターゼ遺伝子欠損マウ
スでは、健常マウスと比較して、アロマター
ゼ遺伝子欠損マウスでは、体重の増加ととも
に、内臓脂肪である白色脂肪が有意に増加し
ていることを認めた。 
・アロマターゼ遺伝子欠損マウス内臓脂肪に
おけるマクロファージ関連因子、およびサイ
トカインの遺伝子発現解析 



アロマターゼ遺伝子欠損マウスの内臓脂
肪における遺伝子発現を解析の結果、アロマ
ターゼ遺伝子欠損マウス内臓脂肪での
monocyte chemoattractant protein-1（MCP-1）、
および F4/80、TLR-4、NF-κB の発現の亢進
を認めた。 
・アロマターゼ遺伝子欠損マウス唾液腺にお
ける MCP-1 の遺伝子発現解析および血清中
MCP-1 量の解析 
アロマターゼ遺伝子欠損マウスと健常マ

ウスの唾液腺における MCP-１の遺伝子発現
量の解析を行ったところ、アロマターゼ遺伝
子欠損マウスの唾液腺で有意に MCP-１の発
現が上昇し、血清中の MCP-1 量についてもア
ロマターゼ遺伝子欠損マウスで、有意に高い
値を示した。 
これらの所見から、アロマターゼ遺伝子欠

損マウスの脂肪組織では、肥満により MCP-1
の発現亢進を認め、唾液腺においても MCP-1
の発現が亢進しており、シェーグレン症候群
様の自己免疫病変の増悪に関与しているこ
とを明らかにした(Am J Pathol 2014)。 
しかしながら、アロマターゼの欠損が

MCP-1 の発現亢進にどのように関与してい
るのか、また涙腺・唾液腺内での MCP-1 の発
現亢進がシェーグレン症候群様の炎症病変
にどのように影響を与えているのかについ
ての詳細は不明であることから、本研究を着
想するに至った。 
２．研究の目的 
本研究では、エストロゲン欠乏による肥満

状態を示し、唾液腺にシェーグレン症候群様
の炎症性病変が報告されているアロマター
ゼ遺伝子欠損マウスを用いて、アロマターゼ
欠損によるエストロゲン欠乏状態と、それに
よる肥満が、涙腺・唾液腺にシェーグレン症
候群病変を引き起こす詳細な分子メカニズ
ムについて明らかにすることを目的とした。 
３．研究の方法 
(1) アロマターゼ遺伝子欠損マウスの涙腺・

唾液腺におけるシェーグレン症候群様病変

の病態解析 
アロマターゼ遺伝子欠損マウス涙腺におけ
る MCP-1 の遺伝子発現量について解析を行
い、アロマターゼ遺伝子欠損マウスの内臓脂
肪で遺伝子発現の上昇を認めた F4/80、TLR-4、
NF-κB ならびに、炎症性の M1 マクロファー
ジが産生するとされる炎症性サイトカイン
（IL-1β、IL-6、IFN-γ、TNF-αなど）や、
抗炎症性の M2 マクロファージが産生すると
いわれる抗炎症性サイトカイン（IL-10、TGF-
βなど）の涙腺・唾液腺での遺伝子発現量に
ついて、リアルタイム RT-PCR で遺伝子発現
解析を行った。 
(2)シェーグレン症候群モデルマウスへのア
ロマターゼインヒビター投与による脂肪組
織および涙腺・唾液腺における影響について
の解析 
 シェーグレン症候群モデルマウスである生

後 3 日目に胸腺摘出術を行った NFS/sld マウ
スに、アロマターゼインヒビターの腹腔内投
与を行い、アロマターゼインヒビター投与群
と非投与群間での体重および内臓脂肪量、内
臓脂肪中および涙腺・唾液腺における MCP-1、
F4/80、TLR-4、NF-κB、IL-1β、IL-6、IFN-
γ、TNF-αなどの遺伝子発現、病理組織学的
解析を行った。 
４．研究成果 

(1) アロマターゼ遺伝子欠損マウスの涙腺・

唾液腺におけるシェーグレン症候群様病変

の病態解析 
アロマターゼ遺伝子欠損マウスの涙腺にお
ける MCP-1 の遺伝子発現量について解析を
行ったところ、優位に高い値を示した。また、
アロマターゼ遺伝子欠損マウスの内臓脂肪
で遺伝子発現の上昇を認めた F4/80、TLR-4、
NF-κB ならびに、炎症性サイトカイン（IL-1
β、IL-6、IFN-γ、TNF-α）、抗炎症性サイ
トカイン（IL-10、TGF-β）の涙腺・唾液腺
での遺伝子発現量について、リアルタイム
RT-PCR で遺伝子発現解析を行ったところ、
両組織において、高い発現量を示し、シェー
グレン症候群の標的臓器である涙腺・唾液腺
では、脂肪組織と類似した MCP-1 の発現上昇
によって慢性炎症状態となっていることが
明らかとなった。 
(2)シェーグレン症候群モデルマウスへのア
ロマターゼインヒビター投与による脂肪組
織および涙腺・唾液腺における影響について
の解析 
生後 3日目に胸腺摘出術を行ったNFS/sldマ
ウスのアロマターゼインヒビター投与群で
は、非投与群と比較して、体重あたりの内臓
脂肪量は増加しており、内臓脂肪中における
マクロファージ関連因子および炎症性サイ
トカイン（MCP-1、F4/80、TLR-4、NF-κB、
IL-1β、IL-6、IFN-γ、TNF-α）の有意な遺
伝子発現の上昇を認めた。さらに、涙腺・唾
液腺においても同様に MCP-1、F4/80、TLR-4、
NF-κB、IL-1β、IL-6、IFN-γ、TNF-αの遺
伝子発現の有意な上昇が確認された。逆に、
抗炎症性サイトカインである IL-10、TGF-β
については有意な発現量の低下を認めた。加
えて、病理組織学的解析にて、アロマターゼ
インヒビター投与群では、涙腺および唾液腺
におけるシェーグレン症候群様病態の増悪
傾向を認め、アロマターゼの低下が肥満を誘
導し、慢性炎症状態を惹起してシェーグレン
症候群様病態に直接的に関与していること
が確認できた。 
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