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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）患者の末梢血 B 細胞では、過剰な活性化やナイーブ／メモリ

ーB細胞比上昇および形質細胞への過剰分化が認められている。B細胞の分化を促進する転写因

子である E2Aの阻害蛋白 Id3 の欠損マウスにおいて SS様症状を呈することが報告され、ヒトの

SS の病態にも関与が示唆される。そこで、SS患者の末梢血における Id3および E2A の mRNA 発

現と SSの病態生理との関連を検討した。Id3mRNAの相対的発現比の中央値は健常群に対し、SS

群で有意に低値を示した（p=0.036）。一方、 E2Aの相対的発現比の中央値は健常群と SS群で有

意差は見られなかった。また、口唇腺生検病理像の gradeが進行するに従い Id3mRNA発現値が

低下する傾向が認められた。SS患者において Id3 の相対的発現低下により、Id3の E2A抑制作

用が減弱して B 細胞の分化が促進され、B 細胞の活性化および形質細胞の過剰分化を生じ、唾

液腺炎の増悪に関与する可能性が考えられた。Id3 発現量と口唇生検病理像との間の逆相関は、

これを支持する所見と考えられた。 

 

研究成果の概要（英文）： 

B cell activation and decrease of memory B cells in number are frequently observed in the 

peripheral blood of patients with the Sjögren’s syndrome (SS). E2A is a transcription 

factor that plays a key role in B cell differentiation. Id3 binds to E2A and inhibits binding 

of E2A to DNA. Id3-deficient mice develop lymphocyte infiltration into the salivary glands 

that resembles sialoadenitis in SS.  In this study, we examined mRNA expressions of E2A 

and Id3 in B cells from patients with SS and compared these results with the clinical 

manifestations. 

 The study group consisted of 27 patients referred to the Department of Medicine II in 

Hokkaido University Hospital for evaluation of xerostomia. All patients fulfilled any two 

or more of the four items in 1999 revised Japanese criteria for Sjögren’s syndrome. CD19+ 

B cells were sorted from the peripheral blood. The expressions of E2A and Id3 mRNA were 
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analyzed by real-time PCR and compared between a group of SS and 34 healthy subjects. 

Histopathological evaluation of labial salivary gland by focus score was performed by a 

pathologist in the dental clinical division of our hospital. The study protocol was 

approved by the ethical committee of Hokkaido University Graduate School of Medicine.  

The Id3 mRNA levels expressed in B cells were significantly lower in patients with SS 

than in healthy subjects (p=0.036). In contrast, there was no difference in the mRNA 

expression levels of E2A between two groups. The Id3 mRNA expression level tended to be 

decreased in higher grade of focus score in labial salivary grand. 

Decreased level of Id3 mRNA expression in patients with SS may play a role in the 

pathophysiology of sialoadenitis by activation and accelerated differentiation of B 

cells. 
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１．研究開始当初の背景 

① シェーグレン症候群におけるB細胞分化

異常：

② 

シェーグレン症候群（以下SS）の

末梢血B細胞では、過剰な活性化、メモ

リーB細胞の減少および形質細胞への過

剰分化が認められており、B細胞の分化

異常がSSの病態に影響していることが

示唆されている。 

Id3欠損マウスにおけるSS様所見：

役割を果たしている。このId3 欠損マウ

スにおいて、涙腺および唾液腺組織にリ

ンパ球浸潤が認められること、血清中に

抗SS-Aおよび抗SS-B抗体が検出される

ことが示され、SSの病態モデルと考える

ことができることが報告された。 

B細胞

分化に関与する転写因子E2Aの阻害蛋白

にId3 があり、E蛋白のDNA結合を阻害し

て、E2Aによるリンパ球分化を抑制する

 
２．研究の目的 

B 細胞分化に関与する転写因子 E2A および

E2Aの機能を阻害する核蛋白 Id3に着目し、

ヒト末梢血における Id3および E2Aの発現

が SS の病態に影響を与えるかどうかを検

討した。 



 
３．研究の方法 

１）対象 

北海道大学病院第 2内科 SS外来を受診し、

1999年厚生労働省診断基準において 2項目以

上を満たして SS と診断された症例のうち、

同意が得られた 27名より末梢血を 10ml採取

した。対照群として健常人から同様に末梢血

を採取した。 

２）ｃDNAの精製・発現量測定 

採取した血液よりネガティブセレクショ

ンにて CD19 陽性 B 細胞を単離し、totalRNA

を抽出後、逆転写反応を行いｃDNA を合成し

た 。 Id3 お よ び E2A ｍ RNA 発 現 量 を

Realtime-PCRを用いて調べた。インターナル

コントロールには GAPDH を用い、発現量は

ΔΔCT 法にて求めた。 

３）解析 

健常人の一人を１としたときの相対比と

して表し、SS群と健常群の値を Mann-Whitney 

U-testを用いて比較した。また、各種臨床所

見との相関を調べた。 

 

４．研究成果 

１）末梢血 B 細胞ｍRNA における Id3 の相対

的発現比  

Id3の中央値は健常群 3.995、SS群 2.24 で

有意に低値を示したが（p=0.036）、E2A の発

現には有意差はなく、SS群では E2A の働きが

結果的に亢進していると考えられた。 

２）Id3発現量と臨床検査値との関連  

E2A および Id3 発現と唾液分泌量、SS-A・

SS-B 抗体発現量そのほか血液検査諸項目と

の優位な相関は見られなかった。 

３）病理組織学的検査との関連 

27 検体すべてにおいて口唇生検を行い、フ

ォーカススコア法にて分類をした。 

Id3 相対的発現比と口唇線病理像との相関

を調べたところ、病理像の grade が進行する

に従い Id3mRNA発現値が低下する傾向が認め

られた。 

 

 SS 群では健常群と比較し有意に Id3 発現が

低下していたことから、B 細胞の分化が促進

され、末梢血での B 細胞の分化異常、病変部

に浸潤する B細胞の増加が生じている可能性

が考えられた。また、Id3 発現量と口唇生検

病理像との間の逆相関は、これを支持する所

見と考えられた。 
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