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研究成果の概要（和文）：自己免疫疾患の多くは加齢に伴って発症し、特に閉経期以降の女性優位に発症することから
、自己免疫疾患発症には性ホルモンの影響が多大であると考えられる。女性患者の割合が最も多いシェーグレン症候群
(SS)モデルマウスの標的臓器（唾液腺）では卵巣摘出により、唾液腺上皮のアポトーシスおよびTh17細胞の増加が認め
られ、卵巣未摘出群に比較して病態が悪化していた。さらに免疫不全マウスを利用したリンパ球移入によるSS再構築に
おいてもレシピエントの卵巣摘出がSS発症に重要であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Physiological gender differences in immune system are well recognized and suggeste
d that sex steroid hormones such as estrogen may be involved in the regulation of autoimmunity.  We show t
hat estrogen deficiency induces apoptosis of target cells and enhances the inflammatory lesion and Th17 ce
lls in the salivary gland of Sjogrens syndrome (SS) model mice.   By the adoptive transfer of cervical lym
ph node cells from NOD mice (SS model mice) into NOD/scid mice, estrogen deficiency enhances inflammatory 
lesions in Ovx-NOD/scid mice than Sham-NOD/scid mice.   These results show that estrogen deficiency may pl
ay a pivotal role for gender-based autoimmunity in postmenopausal women.
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１．研究開始当初の背景 
(1) 自己免疫疾患発症患者数は、年々増加
傾向にある。糖尿病やクローン病などは、
生物学的製剤による薬物療法により病態の
コントロールがかなり可能になってきたが、
自己免疫疾患の病態発症の原因・メカニズ
ム等はまだ解明されておらず、 QOLを著
しく低下させるこれら自己免疫疾患完治の
ための治療法開発が切望されている。また
自己免疫疾患の多くは女性優位に発症する
ことが知られ、自己免疫疾患発症への性ホ
ルモンの関与が提唱されている。 
 
 (2) 自己免疫疾患の大半は病因不明のま
まであり、疾患非特異的診断・治療法に頼
っているのが現状である。一般に、自己免
疫疾患発症には性差がみられることは古く
から知られている。特に多くの自己免疫疾患
の中でもシェーグレン症候群(SS)は最も女性
に多く発症する疾患であり（95％以上）、閉
経期前後の女性を中心に高頻度に発症する。
SS は閉経期以降の女性に最も優位に発症す
ることから、エストロゲン欠乏に起因する自
己免疫疾患解析には最も適した疾患である。
SS 発症とエストロゲン欠乏に関連する分子
基盤については不明な点が多く、有効な治療
法の開発のためにもその詳細な分子メカニ
ズムの解明が不可欠とされている。 
 
(3)	 我々のグループではSSの病因性自己抗
原として膜タンパク抗原α-フォドリンを同
定した（Science	 276:604,	 1997）。唾液腺
にはエストロゲン欠乏依存的にアポトーシ
スが誘導され、その際にα-フォドリンが自
己抗原120	 kDへ分断化されることを確認し、
エストロゲン欠乏による標的臓器のアポト
ーシスが自己免疫病変発症に密接に関連し
ていることを明らかにしてきた	 
(Am.J.Pathol.155:173,1999,Am.J.	 
Pathol .  167:1051,2003, Endocrinol ,  
145:2384,2004)。さらにエストロゲン欠乏に
依存して唾液腺アポトーシスが誘導される
ことからその責任分子の同定を試み、エスト
ロゲン欠乏時にヒト唾液腺細胞に特異的に
発 現 す る 因 子 と し て Retinoblastoma 
associated protein 48 (RbAp48)を見出し
（Mol. Cell. Biol. 26:2924, 2006）、唾液腺特異
的RbAp48発現トランスジェニックマウスが
SS 様病態を発症することを明らかにした
（J.Exp. Med.205:2915,2008）。またエス
トロゲン欠乏依存的に唾液腺アポトーシス
が誘導される際に、プラズマサイトイド樹状
細胞(pDC)を介した異所性MHCクラス II発
現 が 上 昇 す る こ と も 明 ら か に し た
（Am.J.Pathol .  174:1715, 2009）。さら
に内分泌撹乱化学物質（環境ホルモン）の
代表分子であるダイオキシン(TCDD)新生
児暴露では TCDD の受容体である aryl 
hydrocarbon receptor (AhR)発現亢
進が T細胞の負の選択異常をもたらし、雌

マウスに自己免疫病変を誘導することを
見出した (J.Immunol .182:6576,2009)。
申請者らはこれまで多くのモデルマウス
を用いてエストロゲン欠乏による SS 発
症メカニズムの解明を試みてきたが、こ
れまでの結果を包括的に捉え、さらに核
心的な分子・メカニズムの追求を推進し
ていきたいと考えている。 
	 
２．研究の目的 
	 女性優位に発症する多くの自己免疫疾

患とエストロゲン欠乏との関連について

の詳細は未だ充分な解明がなされていな

い。性差による自己免疫疾患発症メカニ

ズムを解明するには、標的臓器と免疫担

当細胞（T 細胞、B 細胞、樹状細胞、マ
クロファージ等）の両方からアプローチ

しなくてはならない。エストロゲンはエ

ストロゲン受容体（ER）に結合して様々
な機能を発揮するが、エストロゲン結合

ER はエストロゲン応答配列（ERE）に
結合して目的分子の転写調節をするだけ

ではなく、エストロゲン結合あるいは非

結合 ERが種々の転写因子と複合体を形
成して増殖や炎症等に関わることが明ら

かになり、ER の多様性が注目されてい
る。ダイオキシン受容体である AhR は
ER と複合体を形成してホルモン分解を
促進し、ホルモン活性を減弱させること

によって、ホルモン作用を撹乱する。一

方ではERと複合体を形成するAhRが、
Th17 細胞、 Treg 細胞の分化や

Th1/Th2 細胞の分化バランスを調整し
ていることが報告され、AhR は免疫制

御療法における 1つのターゲットになる
と考えられている。そこでエストロゲン

欠乏に高い感受性を示す SS モデルマウ
スを利用して、エストロゲン欠乏による

SS発症時の Treg、Th17 細胞の動態を
詳細に解析し、AhR を始めとする病態

発症および制御に関わる分子を明らかに

したいと考えている。本研究では、免疫

細胞と標的臓器細胞の両面の視点から、

病期ごとの自己免疫疾患発症の実行分

子の同定を試みる。SS モデルマウスを
用いて、エストロゲンや AhR が関与す
る免疫応答の異常がどのように性差に

起因する自己免疫疾患発症に至るのか、

その生体内分子メカニズムを解明するこ

とによって女性に好発する自己免疫疾患

制圧を目的として研究を進めたいと考え

ている。 
 
３．研究の方法 
(1)	 NOD(SS 疾患モデルマウス)マウスを
利用した唾液腺組織への浸潤 T 細胞およ
び頸部リンパ節 T 細胞のサブセット解析



およびNOD/scidマウスへの T細胞移入によ
る疾患の再構築 
 
(2)	 アロマターゼ欠損マウスの SS 病態解
析:エストロゲン合成酵素であるアロマター
ゼを欠損したマウスを用いてエストロゲン
欠乏が持続する系での SS病態を解析する。 
 
(3)  Aryl hydrocarbon receptor（AhR）欠損
マウスを利用した SS病態発症解析 
	  
４．研究成果	 
(1)NOD マウスを使用したエストロゲン欠乏
依存性の SS 発症解析	 
	 	 NOD雌マウスは10週齢過ぎから唾液腺への
炎症浸潤・唾液分泌量低下が観察される SS
モデルマウスである（雄マウスは顎下腺への
病態誘導は弱いが涙腺への病態は早期より
出現する）。NOD 雌マウスに卵巣摘出を施すと
Sham 群に比較して早期により強い唾液腺組
織への病態誘導があること、このエストロゲ
ン欠乏時には頸部リンパ節および唾液腺浸
潤免疫細胞において優位に Th17 細胞の割合
が上昇していることを（脾臓は変化なし）前
回の成果報告書（課題番号 20390479）にて報
告した。頸部リンパ節 CD4 陽性 T 細胞を Th17
分化誘導条件で培養すると OVX 群から得られ
た T細胞は Sham 群に比較して Th17 細胞に分
化誘導される
割合が多く、
エストロゲン
欠乏が T 細胞
をTh17優位に
誘導すること
が明らかとな
った。唾液腺
組織において
も IL-17 の発
現が OVX 群で
高 い こ と を
ELISA にて確
認し、産生さ
れた IL-17 が
唾液腺上皮細
胞に作用して
IL-1、TNF 等の
炎症性サイト
カインを誘導することを確認した。SS モデル
マウスにおけるエストロゲン欠乏は、頸部リ
ンパ節の T 細胞に作用して Th17 細胞優位に
傾けるが、前述したように脾臓の T細胞には
このような変化が認められなかった。またエ
ストロゲン欠乏は唾液腺組織特異的に SS モ
デルマウスにアポトーシスを誘導する（右
図）。SS モデルマウスではエストロゲン欠乏
が標的臓器のアポトーシス、およびその局所
リンパ節の Th17 細胞増加を誘導することが
明らかとなった。そこで Tおよび B 細胞の発
達分化が障害されている免疫不全 NOD マウス
（NOD/scid）に卵巣摘出を施し、その後 NOD

マウス頸部リンパ節細胞（制御性 T細胞は
除去）を移入するこ
とによって SS誘導の
有無を検討した。使
用したリンパ節細胞
は Th17 細胞の増加が
誘導されていない卵
巣未摘出の細胞であ
る。この細胞を移入
して７週後に標的臓
器の病態をスコア化
した結果を右図に示
すが、卵巣摘出群に
おいて優位に病態が
悪化をしていた。こ
のことからエストロゲン欠乏依存性の SS
発症には標的臓器側（唾液腺上皮細胞）に
エストロゲン欠乏に
よって誘導される変
化が重要な誘導ステ
ップになっており、
おそらく上皮細胞の
アポトーシスが重要
な役割を担っている
と考えられる。しか
し健常 B6マウスでは
このような SS発症の
再構築を認めること
ができないので、T細
胞の分化異常も SS発
症には必須であり、
エストロゲン欠乏と SS モデルマウスリン
パ節細胞を用いることで、標的臓器と免疫
担当細胞の両方を病態発症に傾けること
ができるので加齢という追加ファクター
を待たずに早期に SS を発症させることが
可能であることが明らかとなった。	 
	 
(2)アロマターゼ欠損マウスにおけるSS病
態発症解析	 
アロマターゼ欠損マウスが SS を発症する
ことは既に報告されているが、発症は高齢
（30 週以降）になってからである。舌下腺
分化異常を持つNFS/sldマウスは生後３日
目に胸腺摘出（３dTx）を施すと８週齢よ
り SS病態を誘導する SSモデルマウスであ
る。そこで３dTx−NFS/sld マウスにアロマ
ターゼ阻害剤（AI）を投与するとより早期
により強い病態悪化を認めた。発症に加齢
が必要なアロマターゼ欠損マウスと顕著
に病態悪化を招いたアロマターゼ阻害剤
投与 3dTx-NFS/sld モデルの結果から、エ
ストロゲン欠乏はまず標的臓器に影響を
与え、免疫細胞への影響にはより多くの時
間(Aging)が必要であると推測された。ま
ずアロマターゼ欠損マウスと野生型マウ
スの血清中のサイトカイン・ケモカイン量
をMultiplexにより確認したところ、IL-6、
IL-1β、IL-2 等の炎症性サイトカインの上
昇と優位な Monocyte	 chemoattractant	 
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protein	 (MCP-1)の上昇を認めた。またアロ
マターゼ欠損マウスは野生型に比較して体
重増加傾向にあり、内臓脂肪量も多い。脂肪
組織に存在する多くのマクロファージや脂
肪組織から産生されるアディポカイン等が
脂肪代謝や炎症を制御して免疫系に影響し
ていることが明らかになってきている。これ
らのことから
アロマターゼ
欠損マウスに
おけるマクロ
フ ァ ー ジ と
MCP-1 につい
て検討した。
アロマターゼ
欠損マウスの
内蔵脂肪およ
び唾液腺周囲
脂 肪 中 に は
CD192	 (	 MCP-1
受容体)を発
現する炎症性
マクロファー
ジM1が野生型
に比較して優位に存在し、また多くの MCP-1
産生が見られた。ヒトの場合は加齢や疾患に
伴い顕著な唾液腺の脂肪化が観察され、脂肪
細胞や脂肪中のマクロファージから産生さ
れる MCP-1 やアディポカインが直接唾液腺組
織の免疫機能に干渉している可能性が高い
と思われる。SS モデルマウスにおいては若年
齢での唾液腺脂肪化は観察されないが、年齢
とともに Oil	 Red に染色される脂肪が増加し
ており、今後唾液腺およびその周囲の脂肪と
自己免疫疾患発症との関わりについても検
討していかなくてはならないと考えている。	 
	 
(3)Aryl	 hydrocarbon	 receptor(AhR)	 欠損マ
ウスを利用した SS 発症の解析	 
ダイオキシンの受容体である AhR は Th17 や
制御性 T 細胞（Treg）に関っていることが明
らかになり、AhR 欠損マウスでは T 細胞の
Th17 細胞への分化が抑制されるために実験
的自己免疫性脳脊髄炎(EAE)や I 型糖尿病の
発症が抑えられることが報告されている。	 
SS発症についてAhR欠損マウスを解析すると、
加齢により出現する野生型での唾液腺や涙
腺への炎症性細胞の浸潤が抑制されている
ことを見いだした。加齢による炎症浸潤であ
り SS 発症と対応させることはできないが、
唾液腺・涙腺は AhR 発現が他組織よりも高く、

さらに卵巣摘出によるエストロゲン欠乏
により唾液腺・涙腺で特に AhR 発現が高く
なることを確認した。AhR 欠損マウスを利
用することによって内分泌撹乱物質の受
容体発現、エストロゲン欠乏、Th17 細胞分
化抑制そして SS 発症を総括的に解析でき
る可能性が示されたと考えられる。	 
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