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研究成果の概要（和文）：本研究では、生後早期よりシェーグレン症候群（Sjogren's syndrome; SS）様の病態
を呈する疾患モデルマウスを用いて、自己反応性T細胞が正常なB細胞を自己抗体産生細胞に分化させるメカニズ
ムの解析を行った。SS疾患モデルマウス由来の自己反応性T細胞をヌードマウスに移入した結果、SSモデルマウ
スの自己反応性T細胞は、ヌードマウスの正常B細胞を活性化し自己抗体産生細胞へと分化させることが明らかと
なった。さらに、自己反応性T細胞を移入したヌードマウスでは、リンパ節のみならず、リンパ節以外の組織内
でも自己抗体産生B細胞が活性化状態で長期間維持されている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we analyzed the mechanism by which autoreactive T cells 
differentiate normal B cells into autoantibody-producing cells using a mouse model of the disease 
that exhibits Sjogren's syndrome (SS)-like pathology from early postnatal stages. The results of 
transfer into nude mice showed that autoreactive T cells from SS model mice activated normal B cells
 of nude mice to differentiate into autoantibody-producing cells. Furthermore, it was suggested that
 autoantibody-producing B cells may be maintained in an activated state not only in lymph nodes but 
also in tissues other than lymph nodes for a long period of time in nude mice transferred with 
autoreactive T cells.

研究分野： 耳鼻咽喉科免疫アレルギー

キーワード： シェーグレン症候群　自己抗体
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研究成果の学術的意義や社会的意義
シェーグレン症候群（Sjogren's syndrome; SS）患者検体やモデルマウスの検討により、SS はT細胞による組織
破壊が発症のトリガーとなることが知られている。同時に、自己抗体産生などのB細胞の機能亢進もSSの病態形
成には重要である。しかし、SS患者検体を用いた検討では、唾液腺などの組織破壊初期の検体は採取しにくい。
しかし本研究で用いた疾患モデルマウスでは、SS発症初期に起こる自己反応性T細胞、自己抗体産生細胞の細胞
動態を調べることが可能である。したがって、本研究で得られた結果は、SSを発症させる病原性T細胞が、Ｂ細
胞を活性化する新たなメカニズムの解明に寄与することが示唆される。

※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 
Special AT-rich sequence binding protein-1 (SATB1) は T 細胞の分化、機能にかかわる様々
な遺伝子の発現制御を行っている核タンパクである（Cell, 1992, Nature, 2002）。研究代表者
らはこれまでに血球系細胞特異的に SATB1 を欠損する SATB1 コンディショナルノックアウト 
(SATB1cKO) マウスを解析し、SATB1 は免疫寛容成立に必須な遺伝子であることを明らかにして
きた (Kondo, M. Tanaka Y. et al., J. Immunol., 2016)。実際、SATB1cKO マウスは、生後４
週齢よりシェーグレン症候群（Sjogren's syndrome; SS）様の乾燥症状を呈する（図 1）。
さらに生後 10 週齢を過ぎると抗二本鎖 DNA 抗体、抗体核抗体などの血清中自己抗体価が上昇し
（図 2、3）、尿蛋白が陽性となり、ループス腎炎など、全身性エリテマトーデス (SLE) 様の症
状が出現する(Inoue A. et al., J. Immunol. 2017)。上記の知見から、SATB1cKO マウスは新
規の SS モデルマウスとして有用であると考え、解析を進めてきた。これまでの検討から、
SATB1cKO マウス頚部リンパ節には、唾液腺機能障害の原因となる病原性 T細胞が存在すること
が明らかとなっている。しかし、続発する全身性自己免疫疾患へと病態が進展するときに、B
細胞が自己抗体産生細胞へ分化し活性化するメカニズムは明らかでなかった。 
 

 
２．研究の目的 
本研究では、免疫担当細胞をターゲットとした SS 特異的な治療法の開発を目指し、我々が見出
した SS モデルマウスを用いて、SS の初期病態形成と、その後の全身性自己免疫疾患へ病態が進
展する分子メカニズムを明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
Cre-loxPシステムを用いて転写制御因子 SATB1 を血球系細胞特異的に欠損する SATB1fl/fl Vav-
Cre+マウスを作製し、SS モデルマウス（SATB1cKO）として解析した。 
(1) SATB1cKO マウスと、µMT マウスを交配し、SATB1cKO-µMT マウスを作製し唾液分泌機能を解
析した。 
(2)SATB1cKO マウスの頸部リンパ節 T細胞を分離し、正常な B細胞を持つヌードマウスに移
し、ヌードマウスの唾液分泌機能、頸部リンパ節、唾液腺内での B細胞活性化についてフロー
サイトメトリー、免疫組織染色により解析した。 
 
４．研究成果 
 (1) SATB1cKO マウス頸部リンパ節に存在する T細胞の病
原性をより詳しく調べるために、SATB1cKO マウスと、生ま
れつき B細胞を欠損するµMT マウスを交配し、SATB1cKO-
µMT マウスを作製し解析した。その結果 SATB1cKO-µMT マウ
スでは、SATB1cKO マウス同様に生後早期より SS 様唾液腺
機能障害を発症した（図 1）。この結果より、SATB1cKO マウ
スにおける自己免疫反応のトリガーとなるのは、自己反応
性の B細胞や、自己抗体ではなく、自己反応性 T細胞であ
ることを示唆していると考えられた。したがって、
SATB1cKO マウスでは、活性化した自己反応性 T細胞が、免疫
寛容により抑制されていた自己反応性 B細胞を活性化させ、
自己抗体産生を誘導する可能性が示唆された。 

図 1：SATB1cKO-µMTマウス 
唾液分泌量の変化 

図 1：唾液分泌量の変化

 

図 2：抗二本鎖 DNA 抗体量の変化 図 3：抗核抗体量の変化 



 
(2)自己免疫疾患症状を呈した SATB1cKO マウス頸部リンパ節より採取した病原性 T細胞を、
C57BL/6（B6）ヌードマウスに静脈注射で移入し、B6ヌードマウスの唾液腺機能、B細胞活性化
能を調べた。その結果、病原性 T細胞移入後４週目では既に、唾液分泌量が正常マウスに比べ
て有意差を持って低下していた。さらに、SS の診断にも用いられる、血清中抗 SSA/Ro、抗
SSB/La、抗核抗体は、B6ヌードマウスへ病原性 T細胞移入後 6週目以降で増加が認められた。
また、B6ヌードマウス頸部リンパ節中の CD19 陽性、B220 陽性 B細胞をフローサイトメトリー
で解析した結果、GL-7 陽性、CD95陽性の胚中心 B 細胞が確認された。同一ヌードマウスの唾液
腺組織の免疫染色を行うと、B細胞、CD4陽性 T細胞、CD8陽性 T細胞、peanut agglutinin 
(PNA)陽性胚中心 B 細胞の存在が認められた。さらに興味深いことに、病原性 T細胞移入 B6ヌ
ードマウスの唾液腺の胚中心は、正常マウスの頸部リンパ節で観察される胚中心の構造とは異
なる構造を呈していることが明らかとなった。胚中心構造の変化が起こる原因については、自
然リンパ球の関与も考慮し更なる解析を進めている。 
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