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研究成果の概要（和文）：シェーグレン症候群では、涙腺および唾液腺の導管周囲に著明なリンパ球浸潤を認め
る。これらのリンパ球の大部分は活性化した自己反応性T細胞であり、この活性化自己反応性T細胞によって涙
腺、唾液腺の外分泌機能が傷害される。しかしながら、自己反応性T細胞の活性化を制御する機序は不明であ
る。そこで、シェーグレン症候群モデルマウスおよび健常マウスのリンパ臓器から分離したＴ細胞を対象とする
トランスクリプトーム解析を行った結果、解糖系に関与する遺伝子発現の変動が認められた。さらに定量的プロ
テオミクス解析を行い、シェーグレン症候群の病態との関連が示唆される分子の抽出を行い、遺伝子ノックアウ
トマウスの作成に至った。

研究成果の概要（英文）：In Sjogren's syndrome, there is a marked lymphocytic infiltrate around the 
lacrimal and salivary glands. Most of these lymphocytes are activated autoreactive T cells, and the 
exocrine function of the lacrimal and salivary glands is damaged by these activated autoreactive T 
cells. However, the mechanism regulating the activation of autoreactive T cells is still unknown.
Therefore, we performed a quantitative proteomic analysis of T cells isolated from lymphoid organs 
of both Sjogren's syndrome model mice and normal mice, and selected a molecule suggested to be 
associated with the pathogenesis of Sjogren's syndrome and generated a gene knockout mouse for this 
molecule.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本法におけるシェーグレン症候群の患者総数は約10万人と推定されている。これまで種々の研究が行われてきた
にもかかわらず、治療法は乾燥症状に対する対症療法のみで根本的治療法はまだ開発されていない。本研究で
は、涙腺および唾液腺を傷害する主な免疫細胞であるT細胞を対象とした定量的プロテオミクス解析を実施し、
病態の増悪と相関する発現変動を示す分子を同定した。当該分子がシェーグレン症候群の有効な治療標的分子と
なり得る可能性は高く、臨床的波及効果は高いと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
(1) シェーグレン症候群は、ドライアイおよびドライマウスを主症状とする自己免疫疾患で、
涙腺および唾液腺の導管周囲に著明なリンパ球浸潤を認める。浸潤するリンパ球の主体は活性
化した自己反応性 T 細胞であり、これらの免疫反応により外分泌機能が傷害される。 
 
(2) 申請者はこれまで、シェーグレン症候群の根本的治療法の開発を目指し、自己反応性 T 細
胞の活性化シグナル経路の探索や、活性化した T 細胞を抑制する機能を持つ、制御性 T 細胞を
介した発症機序の解明を行ってきたが、いずれも有効な治療法の確立には至っていない。 
 
 
２．研究の目的 
本研究は、シェーグレン症候群の T 細胞における細胞内代謝システムの解明を介して、新た

な視点からシェーグレン症候群の発症機序を解明し、新規治療戦略を構築することを目的とす
る。 
 
３．研究の方法 
(1) 本研究では原発性シェーグレン症候群の疾患モデルである NFS/sld マウスを用いた解析を
行った。NFS/sld マウスは生後三日目に胸腺を摘出することによってシェーグレン症候群を発症
することが報告されている（Science, 1997）。 
 
(2) 疾患モデルマウスおよび健常マウスのリンパ臓器より分離した T 細胞について、マイクロ
アレイ解析を行い、mRNA（トランスクリプトーム）の変動を網羅的に解析した。 
 
(3) 疾患モデルマウスおよび健常マウスのリンパ臓器より分離した CD4 陽性 T 細胞について、
定量的プロテオミクス解析を行った。 
 
(4) プロテオミクス解析から得られた結果について、疾患モデルマウスおよび健常マウスの末
梢リンパ球を用いてフローサイトメトリーによる検証を行った。 
 
(5) トランスクリプトーム解析およびプロテオミクス解析で得られた結果に基づき、標的分子
のノックアウトマウスの作成に着手した。 
 
(6) (5)が予想通りに進まない場合を想定し、(2)で得られたマイクロアレイ解析の結果から、IL-
1α 関連分子がシェーグレン症候群の発症に関与している可能性が示唆されたため、シェーグレ
ン症候群における当該分子の機能解析の実施に着手した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 疾患モデルマウスおよび健常マウスの T 細胞を対象と
したマイクロアレイ解析を行った結果、疾患モデルマウスで
は解糖系の亢進を示唆する結果が得られた（図 1）。 
 
(2) 疾患モデルマウスおよび健常マウスの脾臓およびリン
パ節から分離した CD4 陽性 T 細胞について定量的プロテオ
ミクス解析を行った。その結果、シェーグレン症候群の病態
への関連が示唆される分子群が抽出された。これらの分子群
について、タンパク質発現レベルと病態の増悪度との相関を
詳細に解析した結果、病態の増悪度に相関して発現レベルが
変動する分子（Protein X）を同定した。 
 
(3) プロテオミクス解析で得られた結果に基づき、疾患モデルマウスの末梢リンパ球を用いて、
フローサイトメトリーにより Protein X の発現を検出したところ、プロテオミクス解析の結果に
一致する結果が得られた（図 2a, 2b）。 
 
 
 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(4) 現在、(3)で病態との関連が確認された Protein X についてノックアウトマウスを作成し、解
析中である。本研究の成果は、シェーグレン症候群に対する有効な治療標的分子の発見につなが
る可能性がある。 
（論文作成中） 
 
(5) (1)で行ったマイクロアレイ解析から、疾患モデルマウスの T 細胞において、IL-1α関連分子
の発現が大きく変動することも合わせて示された。当該分子の機能を明らかにするため、まず、
IL-1αに着目し、特に IL-1αの細胞内局在に焦点をあてた解析を行った。その結果、HeLa 細胞に
IL-1αを発現させたところ、その大部分が核に局在していることが確認された。 
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