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研究成果の概要（和文）：自己免疫疾患の発症における加齢、性ホルモン、メタボリズムなどの環境因子の影響
に関して詳細な分子機序とともに臨床応用に結びつけることが可能なトランスレーショナルリサーチを展開し
た。加齢に関与する病態機序として、T細胞のケモカインカイン受容体の発現調節異常、標的臓器における常在
型マクロファージのケモカイン分泌異常を明らかにした。また、性ホルモンあるいは脂質代謝と自己免疫疾患の
発症との関係を疾患モデルあるいはヒトサンプルを用いてその分子機序の解明につながった。本研究は自己免疫
疾患の発症と環境因子が複雑に関係する分子機序が存在していることを明らかにした点で臨床的にも意義深いも
のである。

研究成果の概要（英文）：Mechanism of the onset of autoimmune disease is so complex that the radical 
therapy of autoimmune disease has not been established. In this research, the relationship between 
autoimmunity and environmental factors, such as aging, sex hormone, and metabolism was investigated 
using animal models for autoimmune disease including Sjogren’s syndrome. As molecular pathogenesis 
associated with aging, abnormal expression of a chemokine receptor on T cells, pathogenic chemokine 
secretion from resident macrophages in the target organ of autoimmunity, and abnormal expression of 
a gene in the thymus tissue in the pregnant mice associated with sex hormone were observed using 
several animal models for autoimmune disease. These results may be useful for development of new 
clinical application including pathogenesis-based diagnosis and therapy.

研究分野：病理学、免疫学、口腔科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
自己免疫疾患の発症は極めて複雑であり、その発症機序を明らかにすることが病因論に基づいた根本的な治療法
の開発につながるものと考えられてきた。しかしながら、現状の自己免疫疾患の治療は対症的な療法が主流であ
る。本研究では、シェーグレン症候群をはじめとした自己免疫疾患の発症機序における環境因子の役割を詳細に
検討した上で、新たな診断法や治療法の確立につながる可能性が高く、トランスレーショナルリサーチにつなが
る重要な内容を含んでいる点で、学術的意義が高い。さらに、臨床応用につながることによって自己免疫疾患に
苦しむ多くの患者にとって大きな恩恵になるものと期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
自己免疫疾患は様々な因子によって発症する多因子疾患であるため、根本的治療法の確立が困

難である。近年、口腔乾燥症を主徴とするシェーグレン症候群など多くの自己免疫疾患の罹患

率が経時的に増加していることから、遺伝的な因子以上に生体内の環境因子が免疫システムに

影響を及ぼしている可能性が高い。加齢変化による免疫機能低下、閉経期の女性での自己免疫

疾患の発症率の増加、肥満による免疫機能異常など避けては通れない生体環境の変化が、正常

な免疫寛容システムを破綻させていると考えられている。 

 超高齢化社会に伴い、感染症、自己免疫疾患など様々な免疫異常が高齢者の QOL を低下さ

せている。これまで、加齢と免疫システムの変化として、胸腺の萎縮に伴う T細胞の機能低下

が注目され、各種サイトカイン分泌や免疫関連遺伝子の発現異常などが免疫寛容システムの破

綻に結びついていると考えられてきた。申請者らは、シェーグレン症候群や関節リウマチの自

己免疫疾患モデルを用いて、加齢変化に伴う T細胞の機能異常に加え、新生仔期マウスへの環

境ホルモン投与による中枢免疫トレランスの破綻が加齢に伴う自己反応性獲得に関与している

ことを明らかにした。自己免疫疾患の発症には出生から始まる時間軸という環境因子が極めて

重要であることが理解できるが、自己反応性の獲得機序に関しては不明のままである。 

 一方で、性ホルモンは直接的あるいは間接的に免疫システムに影響を及ぼしていることもよ

く知られている。申請者らは、自己免疫疾患の発症に閉経期以降の女性優位の性差が存在する

事に着目し、シェーグレン症候群の標的臓器とエストロゲンとの関係を解明してきた。内分泌

システムと免疫システムとのクロストークが生体の恒常性維持に極めて重要である一方で、自

己免疫疾患の発症機序を説明するまでには至っていない。 

 らに、肥満による脂肪組織では脂肪細胞あるいは脂肪組織内に集簇するマクロファージなど

から様々な免疫関連因子が産生され、全身の免疫システムに大きな影響を及ぼしていることが

報告され、イムノメタボリズムという概念が提唱されている。 

 最近、申請者らは肥満と自己免疫疾患を結びつける研究に関して動物モデルを用いて、増加

した脂肪組織内のマクロファージ及び脂肪化した標的臓器内のマクロファージが自己免疫疾患

の発症に重要な役割を果たしていることを明らかにした。しかしながら、イムノメタボリズム

の異常による自己免疫疾患の発症機序に関しても不明な点が多い。 

 申請者らはシェーグレン症候群疾患モデルを確立し、T 細胞を中心とした分化異常と自己免

疫疾患の発症機序などを検討してきた。さらに、申請者らは胸腺の B細胞分画が自己免疫に関

与していること、自己免疫疾患モデルにおける制御性 T細胞の分化異常を報告した。また、独

自の疾患モデルから実際のヒト疾患に対応する新知見に関しても明らかにしてきた。これらの

一連の研究を踏まえ、様々な環境因子よって発症が左右される自己免疫疾患の発症機序を多角

的に捉えることによって、自己反応性の獲得機構の全容を解明する研究を着想した。 
２．研究の目的 
 免疫システムは生体内外の様々な環境因子に大きく影響を受けることが知られている。自己

免疫疾患の発症因子の中でも環境因子を起点とした免疫トレランスの破綻は極めて複雑で、そ

の詳細なメカニズムは不明な点が多い。生体内で、加齢、性ホルモンの変動、メタボリズム異

常などの環境の変化が免疫トレランスの維持機構に大きな影響を与えるものと考えられている。

本研究では、生体内の環境変化による免疫システムへの影響に焦点を当てて、環境因子変動モ

デルと自己免疫疾患モデルの複合モデルを応用し、自己反応性獲得機構を多角的なアプローチ

から詳細に検討することによって、環境因子による自己免疫疾患の発症機序を解明することを

目的とする。本研究は、高齢化社会、現代のライフスタイルがもたらす負の効果に着目した極



めて重要な内容であり、口腔免疫疾患を含め広く免疫難病の臨床応用研究に繋がる独創的なプ

ロジェクトである。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、自己免疫疾患の発症に関与する環境因子の中で、加齢、性ホルモン、肥満に焦

点を絞り、それぞれのモデルとシェーグレン症候群を中心とした自己免疫疾患モデルとの複合

モデルを作成し、動物モデルによる環境因子の評価系を確立する。中枢（骨髄、胸腺）、末梢（リ

ンパ節、脾臓、標的臓器）での T細胞、B細胞、マクロファージ、樹状細胞などの各免疫担当

細胞における遺伝子プロファイルあるいは多層的疾患オミックスプロファイルから、それぞれ

の環境因子の変動による特定の遺伝子あるいは分子の同定を試みる。分子生物学的解析、免疫

病理学的解析、オミクス解析、エピジェネティクス解析など多角的なアプローチにて in vitroお

よび in vivoでのモデルを構築した上で、細胞内のシグナルなどを詳細に検討する。さらに、患

者サンプルなどを用いることによって、自己免疫疾患の新たな病因論及び診断・治療戦略を探

索する。 

 
４．研究成果 

自己免疫疾患の発症における加齢、性ホルモン、メタボリズムなどの環境因子の影響に関して

詳細な分子機序とともに臨床応用に結びつけることが可能なトランスレーショナルリサーチを

展開した。加齢に関与する病態機序として、T細胞のケモカインカイン受容体の発現調節異常、

標的臓器における常在型マクロファージのケモカイン分泌異常を明らかにした。また、性ホル

モンあるいは脂質代謝と自己免疫疾患の発症との関係を疾患モデルあるいはヒトサンプルを用

いてその分子機序の解明につながった。本研究は自己免疫疾患の発症と環境因子が複雑に関係

する分子機序が存在していることを明らかにした点で臨床的にも意義深いものである。 

平成28年度には、8本の英文論文（査読あり）とともに、英文著書1本、和文総説を1本公表して
いる。さらに、歯科基礎医学会日本学術会議のシンポジウム、各学会での特別講演の演者を務め
た。また、学会発表においても日本病理学会、日本免疫学会、日本シェーグレン症候群学会、国
際シェーグレン学会、国際自己免疫学会などで発表している。ほとんどの業績が、本研究と関連
する内容である。自己免疫とT細胞に関する内容などオリジナル研究が中心であり、共同研究で
の論文もある。 

平成 29年度には、14本の英文論文（査読あり、総説 5本含む）とともに、英文著書 1本、和

文総説を 2本公表している。さらに、歯科基礎医学会日本学術会議のシンポジウム、各学会で

の特別講演の演者を務めた。また、学会発表においても日本病理学会、日本免疫学会、日本シ

ェーグレン症候群学会、国際シェーグレン学会、国際自己免疫学会などで発表している。ほと

んどの業績が、本研究と関連する内容である。自己免疫と T細胞に関する内容、シェーグレン

症候群モデルの病理学的検討に関する内容、マクロファージと自己免疫に関する内容などオリ

ジナル研究が中心であり、共同研究での論文もある。 

平成 30年度には、7本の欧文原著（査読あり）とともに、邦文著書 1本、和文総説を 3本公

表している。さらに、国際シェーグレン学会、日本病理学会のシンポジウム、各学会での特別

講演の演者を務めた。また、国内学会発表においても日本病理学会、日本免疫学会、日本シェ

ーグレン症候群学会などで発表している。ほとんどの業績が、本研究と関連する内容である。

加齢変化と自己免疫に関する内容、ナノマテリアルなどの環境因子に関する内容などオリジナ

ル研究が中心であり、共同研究での論文もある。また、免疫疾患だけではなく腫瘍や骨代謝に

関しても研究を進めており、幅広い研究活動を展開している。 
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