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研究成果の概要（和文）：200 字 

 新規疾患モデルを用いたシェーグレン症候群発症機序の解明と治療法開発を目的として、
RbAp48 遺伝子導入マウス, CCR7 遺伝子欠損マウス等を用いて検討した。疾患モデルマウスでは
涙腺、唾液腺に炎症性病変が加齢的に観察され、MHC クラス II 転写活性化因子の発現が有意に
上昇していた。アテロコラーゲンを利用した RbAp48 siRNA 点眼治療法を試み、siRNA 点眼によ
り有効な治療効果の可能性を確認した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We reported that transgenic (TG) expression of RbAp48, and CCR7 knockout (KO) mice 
resulted in the development of autoimmune exocrinopathy resembling Sjogren's syndrome. 
CD4+T cell-mediated autoimmune lesions were aggravated with age, in association with 
autoantibody productions. We obtained evidences that salivary epithelial cells can 
produce interferon- and interleukin-18, which activates interferon regulatory factor-1 
(IRF-1), and class II transactivator (CIITA). Regulatory T (Treg) cells were 
significantly retained in the lymph nodes of CCR7KO mice, and failed to patrol within 
the exocrine organs to protect autoimmunity. The gene targeting for RbAp48 with 
application of in vivo siRNA administration prevented autoimmune lesions. These results 
indicate a novel immunocompetent role of epithelial cells, resulting in loss of local 
tolerance prior to developing gender-based autoimmunity. 
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１．研究開始当初の背景 

本研究では RbAp48 遺伝子導入(TG)マウス
及び CCR7 遺伝子欠損(KO)マウスなど新た
に開発されたシェーグレン症候群疾患モ
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デルの詳細な病態解析によって生体内にお
ける免疫制御システムの全体像の解明を試
み、革新的治療法の研究開発を実施した。 
 
２．研究の目的 

多くの自己免疫疾患が女性優位であるこ
とはよく知られるが、エストロゲン欠乏との
関連について詳細な分子機序は不明であっ
た。Rb 関連タンパク RbAp48 がエストロゲン
欠乏に依存して外分泌腺特異的にアポトー
シスを誘導することを見出し、RbAp48TG マウ
スはシェーグレン症候群に類似した自己免
疫性外分泌腺炎が発症することを確認した。
RbAp48TG マウス、CCR7KO マウスに自己抗原
反応性Ｔ細胞が出現し、さらに初代培養唾液
腺細胞は MHC クラス II 分子、CD86、及び
ICAM-1 を高発現している事実が判明してお
り、末梢における自己反応性Ｔ細胞の活性化
機構解明に有用なツールになると考えられ
る。自己免疫疾患発症には異所性抗原提示細
胞におけるアポトーシスカスケードと MHCク
ラス II 発現、自己抗原ペプチドへの抗原プ
ロセッシング機構のクロストークが予測さ
れ、これらの複雑な分子基盤の解明が必要で
ある。標的臓器上皮細胞の自己免疫反応に重
要とされる分子に関してモデル動物を用い
てノックダウンする系として、局所または全
身へのこれら遺伝子の siRNA 投与やアンチセ
ンス遺伝子導入による実験的治療を実施し、
自己免疫疾患シェーグレン症候群に対する
革新的治療法の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 

性差に関連した抗原提示細胞における異
所性 MHC クラス II 発現の分子機構について
は不明な点が多く、適切なモデル系が存在し
ないことからアポトーシスとの関連性につ
いても殆ど解明が進んでいない。申請者らが
報告してきた実証的事実から、シェーグレン
症候群モデルマウスにおける標的臓器とし
ての唾液腺では病態増強とともに上皮細胞
のアポトーシスが進行し（Am. J. Pathol. 
156:1557, 2000.  J. Immunol. 169:1050, 
2002, Am. J. Pathol. 163:1481, 2003,  Am. 
J. Pathol. 167:1051, 2005,  Mol. Cell. 
Biol. 26:2924, 206）、 標的臓器上皮細胞
は MHC クラス II 分子とともに、自己抗原ペ
プチドを共発現している事実が明らかにさ
れている（J. Clin. Invest. 110:361, 2002. 
J. Exp. Med. 205:2915, 2008.）。自己反応
性Ｔ細胞による臓器特異的組織破壊はシェ
ーグレン症候群以外の自己免疫疾患にも共
通するメカニズムであると予測される。 

新たなシェーグレン症候群モデルCCR7KOマ
ウスを用い、末梢リンパ組織あるいは標的臓
器組織におけるTreg細胞の分布を検討すると
ともに、細胞移入実験により CCR7KO Treg 細

胞の抑制性機能を評価して、Treg 細胞の標
的臓器での末梢性トレランス維持への寄与
や末梢への細胞移動について検討する。 
以上の結果に基づき、siRNA などを用いて

アポトーシス制御、MHC クラス II 発現制御
を検討し、さらに Treg 細胞移入などによる
実験的治療法の検証を試みることにより、
自己免疫疾患制圧の新たな治療戦略の可能
性を明らかにする。 
 
４．研究成果 

本研究では新たに開発された疾患モデル

の詳細な病態解析によって生体内における

免疫制御システムの全体像の解明を試み、革

新的治療法の研究開発を目指して実施した。

RbAp48TGマウスでは唾液腺上皮細胞に

RbAp48を介してIFN- の産生が誘導される

ことによってMHCクラスII分子の異所性発現

が認められることに加え、唾液腺上皮細胞か

らIL-18が産生されIL-1のような炎症性サイ

トカインの活性化およびアポトーシス誘導

により、末梢トレランス破綻に至る可能性が

示された。また、病態形成と関連して所属リ

ンパ節のCD4陽性Ｔ細胞においてDUSP1, 

LT Rの強発現が認められ、組織破壊に関与

する自己反応性Ｔ細胞のエフェクター機能

獲得に至る分子機構の一端が明らかにされ

た。新規疾患モデルを用いた自己免疫疾患発

症機序の解明を目指すために、エストロゲン

を起点とした自己免疫疾患発症機序に関連

して、エストロゲン合成酵素として知られて

いるアロマターゼ遺伝子欠損マウスを用い

て、自己免疫疾患における標的臓器の変化を

検討した。アロマターゼ遺伝子欠損マウスで

は涙腺、唾液腺に限局した炎症性病変が加齢

的に観察された。アロマーターゼ遺伝子欠損

マウスの唾液腺組織において、MHC classII

転写活性化因子(CIITA)のmRNA発現が対照マ

ウスに比較して、有意に上昇していることが

判明した。この所見はRbAp48TGマウスで得ら

れた結果と一致していた。一方、CCR7KOマウ

スは８週齢頃からシェーグレン症候群様自

己免疫病変が観察され、その病変は経時的に

増悪する。CCR7KOマウスのリンパ節において

Treg細胞の分画が対照群に比較して有意に

増加していることが判明した。CCR7KOマウス

のCD25-CD4+T細胞をRag2KOマウスに移入する

系に対照Treg細胞またはCCR7KO Treg細胞を

cotransferすることによる自己免疫病変の

病態を検討したところ、対照Treg細胞の移入

により自己免疫病変が抑制されるのに対し、

CCR7KO マウスTreg細胞の移入により病変は

増悪した。即ち、CCR7KO Treg細胞のin vivo

での抑制性機能は障害されていた。Treg細胞



移入によって臓器特異的な自己反応性Ｔ細胞

の抑制が可能であり、Treg細胞による細胞免

疫療法の有効性が確認された。また、インビ

ボでのsiRNAを効率よく導入するために、アテ

ロコラーゲンあるいは合成コラーゲンの応用

に関する実験的研究を実施した（Dev Growth 

Differ 52:339,2010, 53:48,2011）。RbAp48

遺伝子ノックダウンのためにRbAp48siRNAを

アテロコラーゲンを応用してシェーグレン症

候群疾患モデルへ点眼治療法を試みた結果、

siRNA点眼により有効な治療効果の可能性が

確認された。 
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