
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 

 

平成 25 年 5 月 15 日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：本研究はシェーグレン症候群（SS）根本的治療を目指した薬剤開発

のため、B 細胞活性化因子である BAFF および BAFF シグナル分子を標的とした治療薬探索

を目的とする。まず薬剤探索用の培養細胞を用いた in vitro モデルを確立した。さらに本モデ

ルを用いて BAFF-BAFF 受容体結合により惹起された BAFF シグナル伝達系を解析すること

が可能となり、その結果 JAK3、IKKα、IKKβなどの因子が単球における BAFF シグナルを

介した IL-6 過剰産生に関与することが明らかになった。これらの結果は SS 病態形成における

単球の重要性と BAFF シグナル関連分子が新たな SS 治療の標的となる可能性を示唆するもの

と考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）：Aiming at development of new disease-modifying drugs for Sjögren's 
syndrome (SS), we established an in vitro model for the screening of compounds that 
inhibit signal transduction triggered by a B cell activating factor, BAFF. This model 
enabled us to analyze BAFF signaling pathway in monocytes that play a role in the 
development of SS. The results of our research revealed that such molecules as JAK3, IKK
α and IKKβ were involved in BAFF-induced overproduction of IL-6 by monocytes. These 
data indicate not only the significance of monocytes in the pathogenesis of SS, but also the 
possibility that BAFF-signaling pathway is a therapeutic target of drug discovery for SS. 
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１．研究開始当初の背景 

シェーグレン症候群（以下SS）は難病に指
定されている自己免疫疾患の一種である。主
な症状は唾液腺や涙腺を代表とする外分泌
腺の障害による慢性唾液腺炎や乾燥性角結
膜炎、あるいは関節炎、慢性甲状腺炎、間質
性肺炎、原発性胆汁性肝硬変症など、多彩な

症状が出現する。このような症状は患者の
QOLを著しく害する上、病態形成の機序が未
だに不明であり、対症療法は行われているも
のの根治療は困難であり、その開発が強く求
められている。 
SS 患者の組織において起こる炎症反応の詳
細なメカニズムは不明であるが、他の自己免
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疫疾患と同様、異常に活性化された B細胞か
らの自己抗体産生が主な原因と考えられて
いる。実際、SS 患者の血中では抗核抗体、リ
ウマトイド因子、抗 SS‐A抗体、抗 SS‐B 抗
体などの自己抗体が高値である。従って B細
胞から産生される自己抗体などの抗体産生
機構を制御できれば SS の根治療法の開発に
つながる可能性がある。 
SS 組織での炎症反応のメカニズムとして、免
疫担当細胞（単球、マクロファージ、T細胞、
B 細胞）が異常に活性化されており、その活
性化機構に、B細胞活性化因子である BAFF(B 
cell stimulating factor belonging to TNF 
superfamily）が強く関与しており、炎症組
織における BAFF の機能を阻害することが新
しい治療法につながるのではないかと考え
られる。 
 
２．研究の目的 
本研究はシェーグレン症候群（SS）の根本治
療薬開発に向け、B 細胞を活性化する因子で
ある BAFF を標的分子とした新しい治療薬の
探索を行うことを目的としている。 
 
３．研究の方法 
(1)BAFF標的分子探索の目的のため、in vitro
におけるBAFF-BAFF受容体結合モデルを作

製し、励起される細胞内シグナル伝達経路の

解明とその阻害剤の探索を行う。 
具体的には、ヒト単球由来細胞株 THP-1、お
よび SS 患者末梢単球の BAFF 存在下培養系
を用いて、シグナル励起に伴うリン酸化蛋白
質の検出を試みる。 
(2)SS患者の炎症組織、主に涙腺を対象とし
て、産生亢進されたBAFFが炎症病変を誘導し
ているという仮説に示す反応が起きている
かどうか検討する。具体的には患者涙腺にお
ける炎症部位に浸潤している細胞の同定お
よびBAFF、BAFFシグナル関連分子発現を免疫
染色法を用いて検討する。 
 
４．研究成果 

(1)培養細胞を用いたin vitro モデルの確立

とその応用 

in vitroにおけるBAFF-BAFF受容体結合モデ

ル確立のため、ヒト単球由来細胞株THP-1を用

いてBAFFがBAFF受容体に結合することにより

励起されるシグナル解析を試みた。IFNγによ

り刺激されたTHP-1ではBAFF受容体（BR3）発

現が亢進し、このBR3にBAFFが結合することに

より、THP-1からのIL-6産生が誘導されること

が明らかとなった。この培養系に様々な阻害

剤（JNK阻害剤、p38MAPkinase阻害剤、JAK2

阻害剤、JAK3阻害剤）を添加し、BAFF誘導型

IL-6産生に対する各種阻害剤の影響を検討し

たところ、JAK3阻害剤に顕著なIL-6産生抑制

作用を有することが明らかとなった。さらに

リアルタイムPCRおよびウェスタンブロッテ

ィング法を用いて、IFNγ刺激THP-1細胞に

BAFFを作用させた際、JAK3発現誘導および

JAK3リン酸化誘導が認められることを見出し

、JAK3がBAFFシグナル経路に関与しているこ

とを示唆する結果を得た。BAFF受容体との会

合が認められている分子の報告は少なく、確

認されれば極めて重要な事象となる。 

(2)SS患者単球を用いた標的分子探索 

前述の結果を踏まえシェーグレン症候群患者

末梢単球にBAFF刺激を加え、IL-6産生が亢進

した細胞を用いて、JAK3発現を検討した。そ

の結果、シェーグレン症候群患者末梢単球に

おいて無刺激でもJAK3リン酸化が亢進してお

り、BAFF刺激によりJAK3リン酸化が更に亢進

することが明らかとなった。またBAFF刺激に

よる患者末梢単球からのIL-6産生はJAK3阻害

剤により強く抑制されることが判明した（図1

）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図1：JAK阻害剤による患者末梢単球からの

IL-6産生阻害 

 

このような現象が実際に病変組織で起こって

いるかどうかを検討するため、シェーグレン

症候群患者涙腺組織を用いて、BAFFおよび

BAFFR発現を免疫組織染色を用いて検討した。

その結果、リンパ球浸潤の認められた組織で

はBAFF発現はCD4T細胞およびB細胞、CD11c陽

性細胞（単球、マクロファージ）に発現して

おり、BAFF受容体はB細胞およびCD11c陽性細

胞に発現していることが判明した。これらの

結果より、組織においてもBAFF-BAFFRによる

シグナル伝達が起こっている可能性が示唆さ

れた。 
(3)SS 患者単球の BAFF シグナル解析 
これまでの結果より、BAFF-BAFFR 結合により
惹起されるシグナルの病態形成における重
要性を証明するため、SS 患者末梢単球におけ
る BR3 発現および BAFF シグナル経路の異常
の解析と BR3発現が病態形成に及ぼす影響を
検討した。その結果 BAFF 刺激 SS 患者末梢単
球では JAK3 リン酸化が亢進されることが明
らかとなった（図 2）。 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2：患者末梢単球での JAK3 のリン酸化亢進 
 
さらにSS患者末梢単球においてIKKα、IKKβ
のリン酸化が亢進されていることも明らか
となった。 
一方、SS 患者末梢単球における BR3 発現率と
単球からの BAFF 誘導型 IL-6 産生量には強い
相関があり、また患者血中 IgG 量とも正の相
関があることが明らかとなった。これらの結
果より、SS 患者末梢単球において BR3 の発現
が亢進し、それに BAFF が結合することによ
り JAK3、IKKα、βが活性化され IL-6 産生
を誘導し、B細胞からの IgG 産生に影響を与
えていることが示唆された。 
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