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研究成果の概要（和文）：シェーグレン症候群(以下SS)は唾液腺や涙腺などの外分泌腺が特異的に障害を受ける
臓器特異的自己免疫疾患であり、ドライマウスやドライアイを主症状とする。その診断方法に関しては複雑かつ
侵襲性の高い検査も含まれるため、簡便かつ繰り返し行える検査法が必要である。そこで採取しやすく、何度も
採取できる唾液に着目し、その成分を分析する事でSSの診断やその重症度分類を行うことを目標として研究を行
った。
まずSS患者の唾液線組織を分析したところ、自己免疫疾患に関与するし炎症性物質を誘発するTLR８というタン
パクの有意な発現を認め、SSの発症に関与していることが示唆された。現在唾液中の発現に関しても研究中であ
る。

研究成果の概要（英文）：Sjogren's syndrome (SS) is an organ-specific autoimmune disease in which the
 exocrine glands such as salivary glands and lacrimal glands are specifically damaged, and is mainly
 caused by dry mouth and dry eye. With regard to the diagnostic method, a complicated and highly 
invasive test is also included, so a simple and repeatable test method is required. Therefore, we 
focused on saliva that can be collected easily and collected many times, and conducted research with
 the goal of diagnosing SS and classifying its severity by analyzing its components.
First, analysis of the salivary gland tissue of SS patients showed significant expression of a 
protein called TLR8, which is involved in autoimmune diseases and induces inflammatory substances, 
and was suggested to be involved in the onset of SS. We are currently studying the expression in 
saliva.

研究分野：口腔免疫
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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の診断方法に関しては専門機関でしかできない画像検査や口唇腺生検といった侵襲性の高い
検査も含まれるため、簡便かつ繰り返し行える検査法が必要である。そこで採取しやすく、何度も採取できる唾
液に着目し、その成分を分析する事で診断やその重症度分類を行うことを目標として研究を行った。
まずSS患者の唾液線組織を分析したところ、自己免疫疾患に関与するし炎症性物質を誘発するTLR８というタン
パクの有意な発現を認め、SSの発症に関与していることが示唆された。現在唾液中の発現に関しても研究中であ
る。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
シェーグレン症候群 (SS) は外分泌腺が特異的に障害される臓器特異的自己免疫疾患であり、
ドライアイ・ドライマウスを主症状とする。病理組織学的には、導管周囲性の CD４ 陽性ヘル
パー T（Th）細胞を主体としたリンパ球の浸潤とを特徴とする。SS 患者のほとんどが高齢の
女性に発症し、その発症要因としては、加齢（エストロゲンの枯渇）やウイルス感染（EBVや
HTLV−1）など諸説あるが、いまだ明らかにされていない。我々のこれまでの研究では、唾液
腺に浸潤する Th細胞に注目し、SSの発症・維持には Th1 や Th17が、病態進展には Th2 や
濾胞性 T細胞（Tfh） が関与していることを報告してきた（図 1）。 
また、非侵襲性で繰り返し実施可能な SS の新しい診断と病態解析方法の試みとして、患者
の唾液中のサイトカイン・ケモカイン濃度について検討した結果、唾液中のサイトカインの検

索は、SS の診断に応用できる可能性が考えられ、さらに経時的に唾液を採取することにより、
繰り返し行うことが困難な口唇腺生検に代わって、SSの病態把握にも有用であることが考えら
れた（図 2, 3）。 

 
 
２．研究の目的 
近年、病原体認識センサーである Toll 様受容体（TLR）が微生物由来の成分のみでなく内
在性の分子も認識することが明らかとなり、Th 細胞などの獲得免疫だけではなく、自然免疫
も自己免疫疾患の病態形成に寄与していることが報告されている。そこで本研究では、SSの発
症や病態形成に関わる TLR 関連分子を網羅的に解析し、その発現細胞や機能に関して免疫学
的検討を行い、最終的には SS の新しい診断方法の確立および重症度分類への応用することを
目的とした。 
 
３．研究の方法 
１) SS 患者の口唇腺を用いた病態発症に関与する分子の検索 
 (DNA マイクロアレイ法 → Validation) 
２) SS 患者の唾液中のサイトカインおよび 1）で検索した疾患関連分子の濃度の検索 
（BDTM Cytometric Beads Array (CBA) flex system (Flow cytometry 法)） 
３) 唾液中濃度と SSの臨床所見（唾液量、VAS、画像所見、血清学的所見など）との相関の有
無 
（診断および重症度への応用可能かの検証） 
４) SS の治療（免疫抑制剤）前後における唾液中濃度の経時的変化 
（BDTM CBA flex system (Flow cytometry 法)＋ELISA 法） 
５) 唾液中濃度と SSの臨床所見の経時的変化との相関の有無 
（治療評価への応用可能かの検証） 
 

図 1. SS における疾患特異的 Thサブセット 図 2. 唾液中のサイトカイン濃度（患者別） 図３. 唾液中のサイトカイン濃度（SSのリンパ球浸



 
４．研究成果 

SS 患者および健常者のそれぞれ女性３ 例の口唇腺を用いた DNA マイクロアレイを行った
結果、SS と健常者の２群間では明らかに発現の異なる遺伝子が多数存在しており、TLR 関連
分子に着目すると、TLR1、TLR7、TLR8、TLR9、MyD88、IRF1、および IRF7 が有意な発
現上昇を認めた。さらに症例数を増やしてValidation を行った結果、TLR8 のみmRNA 発現

が有意に亢進していた（P＜0.05）。 
 
一般的に、TLR8 は樹状細胞や単球/マクロファージ、B 細胞に発現し、ウイルスや自己の RNA 

を認識して自然免疫に寄与し、自己免疫疾患の病態にも関与することが知られている。 
そこで、これらの発現候補細胞マーカー（樹状細胞：CD123、CD11c、単球/マクロファー
ジ：CD68、B 細胞：
CD20） で蛍光二重免疫
染色を行い、各細胞の
TLR8 陽性率を半定量
的に解析したところ、
SS の口唇腺における主
な TLR8 発現細胞は単
球/マクロファージであった。 
さらに、TLR8+ 単球/マクロファージの機能解析を目的に、ヒト単球細胞株（U-937）に TLR8
を過剰発現もしくはノックアウトさせ、TLR8 アゴニスト（R848）で刺激実験を行った（図 5）。
その結果、TLR8 アゴニスト刺激により、TLR8 シグナルを介して、TLR8+ 単球/マクロファー
ジはTNF-αの産生が亢進することが示唆された。なおTNF-αは、TLR8 シグナルを介して全
身性関節炎の発症に関与すること、Th1 誘導型の炎症を引き起こすこと、また SSにおいて唾液
腺のアポトーシスに関与していることが知られている（図 6）。 

 

図 2. 発現変動を認めた  TLR 関連遺伝子の 

図 3. Validation （real time PCR）  

図 4. SS における TLR8 および TLR8 発現細胞の局在 

図 5. ヒト単球株を用いた R848 刺 図 6.  R848 刺激による TNF-α 



 

SSの発症要因とされるウイルス感染や慢

性炎症（による蓄積した自己の RNA）は

TLR8が認識すること、最近の研究ではTLR8

が X染色体に優位なことからも、TLR8は SS

の発症に与することが推察される。本研究の

結果から、唾液腺に浸潤している TLR8 を発

現する単球/マクロファージが TLR8刺激を

介して TNF-αを産生して、Th1 誘導型炎症

を引き起こし、唾液腺の破壊やアポトーシスを促進させることが示唆された（図 7）。今後は、

TLR8トランスジェニックマウス（東京大学医科学研究所との共同研究）を用いて TLR8を介

した SSの発症機序の解明し、SSの新規診断マーカーとして TLR8の有用性の検証（特に患者

唾液に着目して）を行う予定である。 
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