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研究成果の概要（和文）： 

 
女性に高頻度で発症するシェーグレン症候群の疾患メカニズムの解明および新規治療法の確

立を目指し、性ホルモンと分泌機能障害の分子メカニズムを明確にする事を目的としている。

初年度は mAchRのサブタイプ(M1-M5)の違いと涙液分泌機能の変化を解析し、涙液分泌には
M1 および M3 が重要であることを明らかにした。最終年度では性ホルモンが涙液分泌におよ
ぼす影響を解析し、涙液分泌の変化が去勢処置により変動し、性ホルモンの可能性が示唆され

た。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
Sjogren's syndrome is a systemic autoimmune disease in which immune cells attack and 

destroy the exocrine glands that produce tears and saliva (resulting dry eyes and mouth). 
The incidence of Sjogren's syndrome significantly increases in middle-aged or older women. 
The pathogenesis is unknown. The elucidation of the molecular mechanism and early 
establishment of new therapeutic approach are expected. Therefore, we examined the role 
of mAchRs in tear secretion by using various mAchR (M1-M5) genes knockout (mAchRKO) 
mice. We revealed that M1/M3 AchRs are key molecules for tear secretion. In addition, tear 
secretion were changed by sex hormone treatments. 
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１．研究開始当初の背景 
シェーグレン症候群は、自己免疫疾患の一
つであり、主に涙腺 (ドライアイ)や唾液腺 
(ドライマウス)などの外分泌腺が慢性炎症を

起こす。男女比は 1：14であり中高年の女性
に有意に発症する。しかしながら、この発症
メカニズムは未だ不明であり、その分子メカ
ニズムの解明・新規治療法の早急な確立が望
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まれている。最近、細胞内情報伝達物質であ
るイノシトール 3 リン酸受容体欠損マウス 
(IP3R欠損マウス)が、シェーグレン症候群の
病態と酷似する症状を呈することを我々は
次々と明らかにしている  (Futatsugi, 
Science 2005)。その中でムスカリン性アセチ
ルコリン受容体 (mAchR)欠損マウスが唾液
および涙液分泌に異常をきたすこともわか
ってきた。さらに、シェーグレン症候群の患
者血清中に mAchRに対する自己抗体が高頻
度で認められることも報告されている。これ
らの結果は、mAchR とシェーグレン症候群
の間に何らかの密接な関係があることを示
唆していると考えられ、mAchR 欠損マウス
の分泌機能障害を詳細に解析することがシ
ェーグレン症候群の発症機構解明に繋がる
可能性があると我々は考えている。 
 
 
２．研究の目的 
女性に高頻度で発症するシェーグレン症
候群の疾患メカニズムの解明および新規治
療法の確立を目指し、性ホルモンと分泌機能
障害の分子メカニズムを明確にする。 
 
 
３．研究の方法 
初年度は各種mAchR欠損マウスの涙液分
泌障害の解析を行い、マウスモデルとしての
妥当性を検証する。2年目では性ホルモンに
よる涙液分泌障害の詳細な分子メカニズム
を明らかにし、ドライアイの病態解明へ貢献
する。 
具体的にはドライアイ状態の検討するた
めに涙液量の測定を行った。涙液量の変化を
調べるために各種 KO マウスに対して
mAchRアゴニストであるpilocarpineで刺激
を行い、涙液量をmicro capillary tubeを用
いて測定した。また、病理組織学的な解析手
法を用いて構造を観察した。 
さらに、性ホルモンと分泌機能の関係を明
らかにするために去勢処置 (雄マウスの精巣
除去)し、性ホルモンの影響を減らしたマウス
の涙液量を測定した。 
 
 
４．研究成果 

mAchR のサブタイプ(M1-M5)の違いと分
泌障害を明らかにする為、各サブタイプの欠
損マウスの涙液分泌異常を解析した。その結
果、ドライアイ様所見である涙液分泌障害は
M1 と M3 が主であることを明らかにした 
(図 1)。加えて、M1/M3欠損マウスの涙腺を
病理組織学的に解析したところ腺房細胞に
分泌顆粒の異常蓄積を認めた。しかし、腺房
細胞の形態異常は認められなかった (図 2)。 

 

図 1. Pilocarpine刺激による野生型マウ
ス(WT：上段)および M1/M3 欠損マウス 
(M1/M3KO：下段)における涙液分泌量の
測定。 
6 週齢のマウスをケタミン・キシラジンに
て麻酔し、ピロカルピン(1-10 mg/kg, body 
weight, i.p.)で処置後、15分間の涙液分泌量
をmicro capillary tubeを用いて採取した。 
涙液測定後に涙腺重量を測定し、涙腺重量当
たりの涙液量を算出した。すべての値 (n=6) 
は平均値±S.D. 

 
 
 

 
 



 

 

図 2. WT マウス涙腺  (上段 )および
M1/M3KO マウス涙腺 (下段)のメチレンブ
ルー染色像 

6週齢におけるM1/M3KOマウス涙腺およ
び野生型マウス涙腺を摘出し、2.5%グルタル
アルデヒドにて固定後、メチレンブルー染色
を実施した。Scale bar: 50 mm.  

 
さらに性ホルモンと分泌機能の関係を明
らかにするために雄マウスの精巣を外科的
に除去し、性ホルモンの影響を減らしたマウ
スの涙液量を測定した。その結果、去勢処置
により涙液量が変化した。したがって本結果
は性ホルモンの可能性を示唆する。 
以上の結果より、性ホルモンと分泌障害の
間に何らかの密接な関係があることを示唆
していると考えられ、mAchR 欠損マウスを
含め性ホルモンの変化による分泌機能障害
を詳細に解析することがシェーグレン症候
群の発症機構解明に繋がる可能性があると
我々は考えている。 
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