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研究成果の概要（和文）：ドライマウス病態形成におけるMatrix metalloproteinase(MMP)-9過剰発現の分子機
構を解明し、病態に対応したドライマウス治療の確立を目指すことを目的として研究開発を行った。唾液腺細胞
株のうち導管細胞株において、IFN-γ刺激によりMMP-9ならびにケモカインCXCL10の発現亢進を認めた。MMP-9阻
害薬を共培養したところ、IFN-γ誘導性CXCL10発現はmRNA、蛋白質レベルで有意に抑制されることが明らかにな
った。ドライマウスMMP-9過剰発現の抑制によるCXCL10発現の低下により炎症性細胞のリクルートを制御でき、
唾液腺組織の安定性につながる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to elucidate the molecular mechanism of MMP-9 
overexpression in the pathogenesis of dry mouth, and to establish a dry mouth treatment 
corresponding to the etiology. IFN-γ stimulation upregulated the expression of MMP-9 and the 
chemokine CXCL10 in salivary gland cell lines. Co-culture with an MMP-9 inhibitor revealed that IFN-
γ-induced CXCL10 expression was significantly suppressed at the mRNA and protein levels. It was 
suggested that suppression of MMP-9 overexpression in patients with dry mouth could reduce CXCL10 
expression and control the recruitment of inflammatory cells, leading to the stability of salivary 
gland tissue.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
加齢や疾病により唾液分泌が低下した病態をドライマウスという。唾液は、食べる、飲み込む、話す、潤すなど
円滑な口腔機能に欠かせないもので、ドライマウスは生活の質を著しく低下させる一因となる。本研究では、ド
ライマウス患者の唾液中に過剰分泌されているMMP-9に着目し、唾液腺細胞を用いてMMP-9阻害により唾液腺導管
細胞が産生するケモカインであるCXCL10の発現が抑制されることを明らかにした。この結果は、唾液腺細胞の安
定化につながりドライマウスの治療法になりうる可能性が示唆された。

※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 
 食物を咀嚼・嚥下するためには、諸器官の運動機能とともに唾液の存在が重要である。加齢や
指定難病シェーグレン症候群 (Sjögren's syndrome, 以下 SS）により唾液腺組織が破壊され唾
液分泌が低下した場合、咀嚼・嚥下機能は著しく低下し、生活の質を低下させる一因となる。ド
ライマウスの原因として唾液腺腺房構造の破壊が挙げられるが、その詳細な分子メカニズムは
解明されていない。 
研究代表者らは加齢ドライマウス患者および SS ドライマウス患者の唾液中に、蛋白分解酵素
である Matrix metalloproteinase 9 (MMP-9)が有意に増加していることを発見した。さらに、
SS 患者口唇腺を用いた DNA マイクロアレイ解析で、ケモカイン CXCL10 と MMP-9 の過剰発現を確
認した。ドライマウス患者において MMP-9 が過剰発現となるメカニズムや MMP-9 と CXCL10 との
関連性は解明されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、ドライマウス患者口唇腺で MMP-9 が過剰発現となるメカニズムおよび MMP-9 と
CXCL10 との関連性に関する分子機構を解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
当科を受診した SS 患者口唇腺における MMP-9 と CXCL10 の局在を蛍光免疫組織化学染色法に
て検索した。細胞は当科で樹立した不死化正常ヒト唾液腺導管細胞株（NS-SV-DC）と腺房細胞株
（NS-SV-AC）を用いた。両細胞の培養上清に種々のサイトカイン（IFN-α、IFN-γ、TNF-α、IL-
1β）を添加し、MMP-9 mRNA 発現を RT-qPCR にて検索した。NS-SV-DC 細胞培養上清に IFN-γ単
独あるいは IFN-γと MMP-9 インヒビターを添加し、IFN-γ誘導性 CXCL10 mRNA および蛋白質発
現に及ぼす MMP-9 の影響を解析した。MMP-9 インヒビターが IFN-γレセプター（IFNGR1、IFNGR2）
発現に及ぼす影響を RT-PCR にて確認した。さらに、MMP-9 インヒビターが IFN-γ誘導性 CXCL10
発現のシグナル伝達経路に及ぼす影響を Western blot 法にて解析した。統計学的分析は、Mann-
Whitney U 検定を用いた。 
 
４．研究成果 
（１）SS 患者口唇腺における MMP-9 と CXCL10 の局在 
 SS 患者口唇腺の拡張した導管上皮に CXCL10 と MMP-9 は強発現していた。 
 
（２）正常ヒト唾液腺細胞株においてサイトカインが MMP-9 mRNA 発現に及ぼす影響 
 MMP-9 mRNA は、無刺激の状態で NS-SV-AC 細胞に比較して NS-SV-DC 細胞で高発現を示した。
サイトカイン刺激を加えたところ、NS-SV-DC 細胞では IFN-α、TNF-α、IL-1βにて MMP-9 mRNA
発現が著明に亢進した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３）MMP-9 インヒビターが IFN-γ誘導性 CXCL10 発現に及ぼす影響 
NS-SV-DC 細胞に IFN-γを添加すると、CXCL10 mRNA および蛋白質発現は著明に亢進するが、
MMP-9 インヒビターを添加すると IFN-γ誘導性 CXCL10 mRNA および蛋白質発現は有意に抑制さ
れた。 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（４）MMP-9 インヒビターが IFN-γレセプター（IFNGR1、IFNGR2）発現に及ぼす影響 
 RT-PCR での mRNA 発現解析の結果、MMP-9 インヒビターは IFN-γレセプター（IFNGR1、IFNGR2）
発現に影響を及ぼさなかった。 
 
（５）MMP-9 インヒビターが IFN-γの JAK/STAT シグナル伝達経路に及ぼす影響 
MMP-9 インヒビターは NS-SV-DC 細胞の IFN-γレセプター発現には影響を及ぼさなかった。
IFN-γは NS-SV-DC 細胞において JAK2/STAT1 シグナルを介して CXCL10 の転写を開始するが、
MMP-9インヒビターを添加するとIFN-γによるSTAT1のリン酸化が抑制され、これによりCXCL10
の mRNA および蛋白質の発現が低下すると考えられた。 
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