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研究成果の概要（和文）：SS疾患モデルマウス（NFS/sld）におけるMuc19の発現減少が唾液腺における自己免疫
病変発症に関与していることを明らかにした。Muc19 mRNA発現ならびにムチンの量を検討したところ、対象群に
比較して、SS疾患モデルの唾液腺でのMuc19 mRNA発現およびムチン量共に低下していることが判明した。さら
に、移植片対宿主病（GVHD）モデルを用いてMuc19を介した炎症性病変に関して検討を加えたところ、Muc19の変
異を有するマウスをホストにすると唾液腺での炎症性病変の発症頻度が対象群に比較して高くなっていることが
明らかになった。

研究成果の概要（英文）：A decrease of mucin in salivary gland tissues contributes to the onset of 
autoimmune lesions in a murine model of Sjogren's syndrome. In addition, muc19 mRNA expression and 
mucin volume of salivary gland in SS model mice were significantly decreased compared with these in 
control mice. Moreover, when using GVHD model, inflammatory lesions in muc19 gene mutant recipient 
mice were enhanced in contrast to control mice.

研究分野： 病理学、免疫学

キーワード： autoimmunity　salivary gland　mucin　Sjogren's syndrome

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、唾液腺で産生されるムチンタンパクの構造あるいは機能に着目することで、免疫恒常性における新た
な制御機構を見出すととも自己免疫疾患の新しい発症機序の解明に繋がる内容である。また、昨今のウイルス感
染と唾液ムチンとの関係性にも極めて重要な新知見をもたらす可能性がある。SS疾患モデルマウスではMuc19が
唾液腺での免疫学的トレランスの破綻に重要な役割を果たしていることが示された。本研究構想は、唾液腺で産
生されるムチンタンパクの構造あるいは機能に着目することで、免疫恒常性における新たな制御機構を見出すと
とも自己免疫疾患の新しい発症機序の解明に繋がる萌芽的でオリジナリティに富んだ内容である。

※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 

我々の免疫システムは、ウイルスや細菌などの外来病原体から逃れるために、極めて複雑な仕

組みが備わっている。一方で、自身の臓器が免疫反応の標的となってしまう病気が自己免疫疾患

である。申請者らはこれまでに、唾液腺や涙腺などの外分泌腺を標的とする自己免疫疾患である

シェーグレン症候群（Sjögren’s syndrome: SS）の疾患モデルの開発、種々の免疫細胞に基づいた

病態解析、SS の新たな診断法あるいは治療法の開発に注力をしてきた。しかしながら、なぜそ

の臓器が標的になるのかという「臓器特異性」に関する疑問に答えるまでには至っていない。 

 我々の体を構成するタンパク質や脂質は糖鎖が付加する Glycosylation という翻訳後修飾の重

要な過程を経て、生体内での維持、機能に重要な役割を果たしている。ムチンタンパクは多様な

Glycosylation を経て外分泌腺細胞の分泌タンパクとして、様々な機能を有することが知られてい

る。口腔を含めた消化管でのムチンタンパクの役割は、上皮の保護ともに病原微生物の侵入を防

ぐのに重要である。唾液腺からは多彩なムチンタンパクが合成、分泌されている。唾液ムチンタ

ンパクには 5 つの糖タンパクが存在し、それぞれの Glycosylation 部位の多様性によってその役

割が異なっているが、臓器レベルでの免疫制御機構にムチンタンパクがどのように関わってい

るのかは全く不明である。 

 

２．研究の目的 

シェーグレン症候群疾患モデルの一つである NFS/sld マウスは舌下腺に強く発現するムチン

遺伝子の一つである MUC19 遺伝子の変異を有するミュータントマウスであることも報告され、

舌下腺の糖鎖形成（Glycosylation）不全が分化異常を来す原因であることも明らかにされている

（J  Histochem Cytochem 2010）。また、MUC19 mRNA 発現は唾液腺特異的に発現することが明ら

かになっている。これまでに生体内の糖タンパクの Glycosylation 異常による免疫原性の獲得、

イムノグロブリンの異常 Glycosylation が自己抗体の産生に関与することなど、糖鎖形成と自己

免疫疾患の関係が報告されている。実際に各種シアル酸転移酵素を介した種々の Glycosylation 異

常によって、関節リウマチ、全身性エリテマトーデス、ギランバレー症候群などの自己免疫疾患

の発症に関与していることが知られている（Cell 2001, J  Autoimmune 2015）。しかしながら、標

的臓器細胞の糖タンパクの Glycosylation 異常と自己免疫反応の詳細な機序は十分に理解されて

いない。 

本研究では、唾液腺細胞におけるムチンタンパクの Glycosylation 異常を起点とした自己免疫反

応の分子機序を明らかにすることによって、自己免疫疾患の標的臓器細胞を中心とした新たな

発症機序の解明を目指している。本研究から得られる情報は、シェーグレン症候群を含め多くの

免疫難病の病態機序の解明に極めて重要なトピックスになる可能性が高い。 

 

３．研究の方法 

本研究では、唾液腺細胞に発現する 5 つのムチンタンンパク（MUC1, MUC4, MUC5B, MUC7, 

MUC19）の Glycosylation 異常と自己免疫反応の関係性を、生化学あるいは分子生物学的解析手

法と免疫学的解析手法を融合した免疫プロテオミクスという新たな研究手法にて解析を進めた。

唾液腺細胞に発現するムチンタンパクの生成から多様な糖転移酵素、糖加水分解酵素によって

修飾された複雑な構造解析には質量分析装置を用いた糖鎖解析、NMR による糖鎖解析など最新

のプロテオミクス解析手法を取り入れた。シェーグレン症候群モデルマウスにおける各ムチン



タンパクの遺伝子発現、タンパク発現、Glycosylation 異常を網羅的に検討するとともに、自己免

疫疾患標的臓器細胞には各種免疫関連分子の発現（MHC 分子、接着分子、共刺激分子など）が

あることが知られており、ムチンタンパクとの分子相互作用が以前から指摘されていた。本研究

では、唾液腺細胞に発現するムチンタンパクと免疫関連分子との相互作用の変化が自己免疫反

応の惹起につながっている可能性を探るために、多角的な手法により疾患モデル特異的な現象

を探索した。in vitro では、ヒトおよびマウスの唾液腺細胞株を用いて、各ムチンタンパクの変異

遺伝子および免疫関連遺伝子の組み合わせた強発現系による分子相互作用解析を実施すること

によって、標的臓器の免疫微小環境を探ることが可能になる。in vivo の実験系では、疾患モデル

あるいは in vitro で得られた情報に基づいて、ムチンタンパクおよび糖鎖関連酵素の遺伝子の欠

損、変異マウスの作成を進めるとともに、自己免疫疾患を形成する過程でのムチンタンパクの

glycosylation を介した自己免疫反応の分子機序を免疫学的手法に基づいて解析を進めた。 

 

４．研究成果 

令和３年度は、シェーグレン症候群の疾患モデルマウス（NFS/sld）と健常マウス（C57BL/6）

の唾液、唾液腺組織を用いて様々な解析を進めた。まず、NFS/sld マウスと健常マウスの舌下腺

における Muc19 発現を Western Blot 法により解析すると、NFS/sld マウスでの Muc19 の発現が

B6 マウスに比較して有意に減少していた。また、Muc19 及びアミラーゼ等の唾液腺機能分子の

発現を定量 RT-PCR での解析でも NFS/sld マウスの Muc19 mRNA 発現は有意に低下した。さら

に、NFS/sld マウスと B6 マウスから唾液を採取し、糖タンパク質を解析すると、NFS/sld マウス

では糖鎖の量が減少していた。以上の結果から、Muc19 と糖鎖の減少が SS の発症に関連するこ

とが示唆された（関連研究成果：英文雑誌 9 本、学会発表：11 回）。 

 令和４年度は Muc19 mRNA 発現ならびにムチンの量を検討したところ、対象群に比較して、

SS 疾患モデルの唾液腺での Muc19 mRNA 発現およびムチン量共に低下していることが判明し

た。さらに、移植片対宿主病（GVHD）モデルを用いて Muc19 を介した炎症性病変に関して検

討を加えたところ、Muc19 の変異を有するマウスをホストにすると唾液腺での炎症性病変の発

症頻度が対象群に比較して高くなっていることが明らかになった。以上のことから、SS 疾患モ

デルマウスでは Muc19 が唾液腺での免疫学的トレランスの破綻に重要な役割を果たしているこ

とが示された（関連研究成果：英文雑誌 8 本、邦文雑誌 2 本、学会発表：30 回）。 

 本研究は、唾液腺で産生されるムチンタンパクの構造あるいは機能に着目することで、免疫

恒常性における新たな制御機構を見出すととも自己免疫疾患の新しい発症機序の解明に繋がる

萌芽的でオリジナリティに富んだ内容である。さらに、本研究は自己免疫疾患だけでなく、感染

症、アレルギー疾患など他の免疫難病の病態の理解や臨床応用に有用な情報を含んでいる可能

性が高い。特に、昨今のウイルス感染と唾液ムチンとの関係性にも極めて重要な新知見をもたら

す可能性がある。 
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 ４．発表年

 ４．発表年
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シングルセルRNA-seqで紐解くシェーグレン症候群モデルに特徴的に出現するT細胞集団の解析

口腔扁平上皮癌におけるBorealinの高発現がもたらすSurvivin安定化機構の解明
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