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研究成果の概要（和文）：本研究では、生後早期よりシェーグレン症候群（Sjogren's syndrome; SS）様の病態
を呈する疾患モデルマウスを用いて、SS発症初期の病態形成とそれにかかわる分子メカニズムの解析を行なっ
た。本疾患モデルマウスにおけるSS様病態発症初期に変動する分子マーカーを探索した結果、疾患モデルマウス
唾液腺に集積したT細胞からのインターフェロンγ産生により、トリプトファン（Trp）代謝が亢進しその代謝産
物であるキヌレニン（KYN）が増加した。これらの知見よりTrp代謝関連因子がSS様病態形成初期に変動するマー
カーとなる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we analyzed the pathogenesis and molecular mechanisms 
involved in the early phase of  Sjogren's syndrome (SS) using a mouse model of the disease, which 
exhibits SS-like pathology from early postnatal stages. We analyzed molecular markers that fluctuate
 in the early phase of SS-like pathophysiology in this mouse model, and found that interferon gamma 
production from T cells accumulated in salivary glands of the mouse model enhanced tryptophan (Trp) 
metabolism and increased its metabolite, kynurenine (KYN). These findings suggest that serum KYN 
could be used as a marker for SS diagnosis in the early phases of the disease.

研究分野： 分子免疫学

キーワード： シェーグレン症候群　自己免疫疾患モデルマウス　トリプトファン代謝

  ２版

令和

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 (Sjogren's syndrome : SS)は、口腔や眼の乾燥症状を主訴とする難治性の自己免疫疾患で
ある。SS患者では、乾燥症状などの病態が進行後に受診する場合も多く、発症初期の病態を解析することは現状
では不可能に近い。本研究で用いたSS疾患モデルマウスは、SSの診断に用いられる自己抗体が血清中に認められ
る生後8-9週齢以前の生後4週齢で、既に唾液腺、涙腺にT細胞が浸潤し、乾燥症状を呈する。したがって、本研
究で得られたSS発症初期に変動する新規分子マーカーは、SS発症を早期に診断し、病気の進行を発症早期から制
御する方法の開発に寄与する可能性が示唆される。

※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 
シェーグレン症候群 (Sjögren’s syndrome: SS) は、本邦では約 10 万人が罹患している難治
性の自己免疫疾患で、しばしば全身性の自己免疫症状や悪性リンパ腫を続発する。SS 発症機序
には未解明な部分が多く、この疾患に対する主な治療法は、現在のところ、ステロイド剤投与
などの対症療法のみであり、疾患特異的な治療法は確立されていない。これまでの SS 疾患モデ
ルマウスを用いた検討により、SS は、T 細胞による組織破壊が発症のトリガーとなることが知
られているが、なぜ唾液腺、涙腺が特異的に攻撃されるのか、また、それに続く詳細な免疫反
応についても未だ明らかではない。しかし、もし、解析に有用なモデル系が確立され初期の発
症機序が解明されれば、発症機序に基づいた SS 特異的な（免疫学的な）治療が可能となり、
病状の重症化や悪性リンパ腫などの続発症を予防できる可能性がある。われわれは、T 細胞分
化機構について検討を行ってきた過程で、T 細胞の染色体構造調節因子として遺伝子発現調節
に関わる核蛋白質 Special AT-rich sequence binding protein-1 (SATB1) （Dickinson, L. 
A. et al., Cell, 1992, Yasui, D. et 
al., Nature, 2002）に注目し、T細胞
分化における SATB1 の機能を詳細に調
べてきた。その中で、血球系細胞特異
的に SATB1 を欠損する SATB1 コンデ
ィショナルノックアウト (cKO) マウス
を作製し、解析したところ、SATB1cKO 
マウスは胸腺での中心性免疫寛容が破
綻し、自己免疫疾患を発症することを
明らかにした (Kondo, M., Tanaka, Y. 
et al., J. Immunol., 2016) 。さら
に、SATB1cKO マウスの自己免疫症状につ
いて以下のことを報告した (Tanaka, Y. et al., J. 
Immunol. 2017.) 。                                                                                       
1) SATB1cKO マウスでは、生後 4 週齢から唾液腺へ
の炎症性細胞浸潤と同時に、SS 様の唾液腺機能障害
が認められる（図 1,2）。 
2) 生後 4 週齢の SATB1cKO マウスでは、自己抗体価
の上昇、他臓器への炎症性細胞浸潤、腎糸球体への
免疫複合体の沈着などは認められない。 
3) SATB1cKO マウスの頸部リンパ節  T 細胞をリン
パ球欠損 Rag2-/- マウスに移入すると、 SATB1cKO マ
ウスと同じく、SS 様の唾液腺機能障害が誘導される
が、SATB1cKO マウスの脾臓由来 T 細胞移入では唾
液腺機能は正常である（図 3）。 
4) 生後 1 週齢の SATB1cKO マウスでは、野生型マ
ウスと異なり、末梢の制御性 T細胞 (Treg) が著減してい
るが、生後 3日以内に新生仔腹腔内へ Treg 細胞を移入す
ると、4 週齢以降の唾液腺機能障害が軽度になり、自
己抗体価の上昇など SS 症状の重症化が抑制される。
これらの知見から、SATB1cKO マウス頚部リンパ節に
は唾液腺機能障害の原因となる病原性 T 細胞が存在
すること、さらに、SATB1cKO マウス生後早期 
（末梢 Treg 細胞が存在しない時期）に活性化する自
己反応性 T細胞の中に、唾液腺特異的な病原性 T 細
胞が存在することが示唆された。よって、SATB1cKO 
マウスは SS の発症初期から解析が可能な、新規の SS 
モデルマウスとして有用であると考えられた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、SS 特異的な治療法の開発を目指し、SS モ
デルマウスを用いて、発症初期の病態形成とその分子
メカニズムを明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
Cre-loxPシステムを用いて転写制御因子 SATB1 を血球系細胞特異的に欠損する SATB1fl/fl Vav-
Cre+マウスを作製し、SS モデルマウス（SATB1cKO）として解析した。 

図 1：マウス唾液腺ヘマトキシリン・エオジン染色 

図 2：唾液分泌量の変化

 

図 3：頸部リンパ節 T細胞移入 

  による唾液分泌量の変化 



(1)SATB1cKOマウスの唾液腺に浸潤している T細胞を分離し、サイトカイン産生能など T細胞
の機能解析を行なった。(2)SATB1cKOマウス血清中タンパク質については、炎症性サイトカイ
ンの測定、高速液体クロマトグラフ質量分析計（LC-MS/MS）を用いたトリプトファン（Trp）、
キヌレニン（KYN）の解析を行った。(3)Trp代謝に関与する酵素インドールアミン 2,3-ジオキ
シゲナーゼ(IDO)の発現は、リアルタイム PCR、または免疫組織化学により検出した。(4)血清
中の IDO 活性は、Trp とその代謝体である KYN の濃度を LC-MS/MS により解析し算出した。 
 
４．研究成果 
(1)SATB1cKOマウス唾液腺組織破壊に関与する T細胞を調べるために、SATB1cKOマウスの唾液
腺を唾液分泌機能障害が発症する前の生後 3週齢、唾液分泌機能障害が発症した直後の生後 4
週齢、全身性の自己免疫症状を呈した生後 15 週齢で採取し、組織におけるインターフェロン-
γ（IFN-g）mRNA 発現を調べた。その結果、生後 3週齢でも既に唾液腺では、野生型マウスに
比べ、IFN-g mRNA 発現が有意に高くなっていることが明らかとなった。同時に、炎症性サイト
カインである IL-6 mRNA 発現を解析したところ、IL-6 mRNA は 4 週齢以降で野生型マウスと有
意な差が認められた。さらに、SATB1cKOマウス唾液腺に浸潤する T細胞をフローサイトメトリ
ーで調べたところ、IFN-g陽性、IL-4 陽性、IL-17 陽性細胞が検出されたが、IFN-g陽性の T細
胞の割合が最も高かった。 
 
(2) SATB1cKOマウス血清中の炎症性サイトカイン IFN-g、IL-6を測定した。その結果、これら
のサイトカインは共に生後 3-5 週齢では検出されなかったが、生後 12週齢で野生型マウスより
有意に増加していた。これらの結果より、血清中の IFN-g、IL-6は SATB1cKOマウスにおける
SS 発症初期に変動する因子ではなく、発症後期に変動する因子であることが示唆された。 
(1)の結果で、唾液分泌機能障害が発症する前の生後 3週齢の唾液腺での IFN-g mRNA 発現上昇
が認められたことから、IFN-gが他の因子に与える作用を仮定し、IFN-gにより影響をうける因
子を検討した結果、Trp代謝に関わる IDO mRNA 発現が、生後 3週齢の SATB1cKOマウス唾液腺
で野生型マウス唾液腺に比べ有意に上昇することが明らかとなった。唾液腺の免疫組織化学の
結果では、同様に生後 3週齢の SATB1cKOマウス唾液腺で IDOの発現が認められた。血清中の
IDO 活性は、SATB1cKOマウスで唾液分泌機能障害が始まる生後 4週齢で野生型マウスより有意
に増加した。 
 
(3) SATB1cKOマウスにおける IFN-g発現と IDO発現の関係を調べるために、唾液分泌機能障害
が始まる前の生後 3週齢から SATB1cKOマウス腹腔内に抗 IFN-g抗体を継続投与し、生体内での
IFN-gの機能を中和した。その結果 SATB1cKOマウスの唾液分泌機能障害はの改善は認められな
かったが、唾液腺における IDO mRNA 発現と血清中の IDO 活性は野生型マウスに比べ有意に低下
した。これらの知見より IDOが SS様病態形成初期に変動するマーカとなる可能性が示唆され
た。今後、SS 患者での IDO 活性の重要性を検討する研究へ展開する。 
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