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研究成果の概要（和文）：シェーグレン症候群（SS)の発症機序は未だ明らかでない。本研究では制御性T細胞
（Treg）を介したSSの発症機序を解析した。その結果、SSモデルマウス（SSモデル）では、エフェクター細胞に
対するTregの割合がコントロールマウスに比べて低かった。また、Tregの増殖能、およびナイーブなT細胞から
Tregへの分化能もSSモデルで顕著な抑制が認められた。さらに、SSモデルのTregはIFN-gを著明に産生し、エフ
ェクター細胞に類似したサイトカイン産生能を有することが明らかとなった。このようなTregの増殖能・分化能
の異常や炎症性サイトカインを産生することがSSの発症に関与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Neonatal thymectomy in certain mouse strains is known to induce autoimmunity
 due to impaired functions of T cells, including Treg cells. The precise mechanism underlying the 
induction of autoimmunity by neonatal thymectomy remains unclear.  We examined the functions of Treg
 cells by using a murine Sjogren syndrome model of NFS/sld mice that underwent neonatal thymectomy. 
The ratio of Treg cells to effector memory phenotype T cells in thymectomy mice was significantly 
lower than that of nonthymectomy mice. In addition, in vitro induction of peripherally induced Treg 
cells by TGF-β using naive T cells from Sjogren syndrome model mice was severely impaired.  In 
addition, Treg cells in this Sjogren syndrome model exhibited an interferon-γ producing Th1-like 
phenotype that resembled effector T cells. In conclusion, these results suggest that abnormal 
expansion and differentiation of Treg cells and inflammatory cytokines produced by Treg cells 
contribute to the development of autoimmunity.

研究分野：免疫学、病理学
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Fig.2 Tregの抑制能の検討  

１．研究開始当初の背景 
免疫系は「自己」・「非自己」を識別するシ
ステムであり、「自己」に対する免疫寛容を
維持しつつ、「非自己」を排除する。免疫寛
容が破綻すると、免疫細胞は自己組織を攻撃
するようになり、自己免疫疾患の発症を誘起
する。この発症に深く関与している免疫細胞
画分の一つが、制御性 T細胞（Treg）である。 
Treg は、自己反応性 T 細胞を抑制的に制御
する機能を有した細胞集団であり、この Treg
の機能によって免疫寛容が維持されている。
しかしながら、Treg に機能不全が生じると、
免疫寛容の破綻を招き、様々な自己免疫疾患
が発症する。そのため、自己免疫疾患に対し
て、Tregの機能を回復あるいは増強するとい
う治療戦略は、非常に有効であると考えられ
ている。この治療を実現するためには、まず
「自己免疫疾患発症時の Treg で何が起きて
いるのか？」という問題に対する分子レベル
の解答を得ることが急務である。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、自己免疫疾患の治療標的とし
て最も有効であると考えられる Treg に焦点
をあて、Tregの機能不全を介したシェーグレ
ン症候群発症機序の解明を行い、Tregを対象
とした新たな治療戦略の構築を目指す。 
  
３．研究の方法 
 トランスクリプトーム解析とプロテオー
ム解析による多層的なオミックス解析の実
施により、Treg の機能不全を介したシェーグ
レン症候群発症機序について、分子レベルで
の包括的な理解を行った。本研究では当教室
で確立した SS モデルマウスを使用した。 
（１）SS モデルの Treg の機能について詳細
な解析を行った。 
基本的な生化学的、分子生物学的解析に加え、
共焦点顕微鏡解析やフローサイトメトリー
解析による実験系を用いて Treg の機能解析
を行った。In vitro で得られた結果について
は、in vivo で検証を行った。実験方法とし
ては、SS モデルマウスあるいは健常マウスよ
り単離した Treg を蛍光標識し、T細胞を欠損
した健常マウスに移入することで、in vivo
における Treg の応答をフローサイトメトリ
ーにてトレースした。 
（２）SS モデルマウスと健常マウスの Treg
について、マイクロアレイ解析を行った（ト
ランスクリプトーム解析）。 
マイクロアレイ法により、両 Treg 間におけ
る遺伝子発現の相違を網羅的に解析した。ま
た、マイクロアレイ法で得られた結果につい
ては、リアルタイム PCR 解析によって検証す
した。 
（３）SS モデルマウスと健常マウスの CD4 陽
性 T細胞について、定量的プロテオーム解析
を実施した。 
SSモデルと健常マウスの脾臓より CD4陽性 T
細胞を分離し、TMT 標識を行った後、10 サン

プルを同時に測定し比較定量を行った。 
 
４．研究成果 
 まず、SS
モデルマウ
スにおける
Treg の数を
調べたとこ
ろ、SS モデ
ルマウスの
脾臓および
頚部リンパ
節のTreg数
は、健常マ
ウスと比較
して有意に
少ないこと
が示された
（Fig.1A）。
さらにエフ
ェクター細
胞に対する
Treg の割合
についても
SS モデルで
低かった。一
方、炎症局所
である唾液腺
において Treg
が実際に浸潤
しているかど
うかを確認し
たところ、エ
フェクター細
胞とともに、
Treg も浸潤し
ていることが
分 か っ た
（Fig.1B）。 
 次に Treg の機能について in vitro で解析
を行った結果、SS モデルマウスの Treg はエ
フェクター細胞に対して、健常マウスと同様
の抑制能を有することが明らかになった
（Fig.2）。 
 さらに、Treg
の増殖能につい
て検討を行った
ところ、SS モデ
ルのTregは健常
マウスのTregと
比較して、著明
に増殖能が抑制
されていること
が 示 さ れ た
（Fig.3） 
 また、Treg に
は胸腺で分化する nTreg のほかに、末梢で分
化する iTreg も存在するため、iTreg につい
ても細胞数を解析したところ、SS モデルでは
有意に少ないことが分かった。さらに、in 
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Fig.3 Tregの増殖能の検討
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Fig.5 サイトカイン産生能の検討  

vitro において、iTreg の分化能を調べた結
果、SS モデルでは iTreg の分化能の顕著な抑
制が認められた（Fig.4）。また、そのメカニ
ズムとして、TGFB/Smad パスウエイが抑制さ
れていることが示唆されることを明らかに
した。 

 Treg のサイトカイン産生能についても検
討したところ、SS モデルの Treg は IFNg を著
明に産生し、エフェクター細胞に類似した性
質を示すことが示された（Fig.5）。 

 したがって、SS モデルの Treg は、自身の
増殖能および分化能が抑制されていること
や、エフェクター細胞に類似したサイトカイ
ンを産生するといった性質を有しており、こ
れらが、シェーグレン症候群の発症に関連し
ていることが考えられる（Yamada et al, Am 
J Pathol. 2015 185(11):2886-2897）。 
 次に、SSモデルと健常マウスの CD4 陽性 T
細胞について、マイクロアレイ解析およびプ
ロテオーム解析を実施した。これらの実験結
果より、シェーグレン症候群の発症の誘起に
関わることが予想される興味深い分子が明
らかとなってきた。現在それらの標的分子に
ついて解析中である。 
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