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研究成果の概要（和文）：本研究では、シェーグレン症候群の予防法および治療法を確立することを目的に、
IL-18がヒトの唾液腺組織におけるアポトーシスパスウェイへ関与する可能性について検討した。細胞株HSGは前
駆体IL-18タンパクならびにcaspase-1を発現していたが、ASCならびにNLRP3は発現していなかった。NLRP3イン
フラマソームのトリガー因子の一つといわれているATPやnigericinによって細胞内caspase-1の活性は誘発され
なかった。このことから本細胞株におけるIL-18の活性化はNLRP3インフラマソームを介さずに起こるものと考え
られた。

研究成果の概要（英文）：Sjogren’s syndrome is an inflammatory autoimmune disease, predominantly 
characterized by lymphocytic infiltration of the exocrine glands. In this study, to establish 
prophylactic and therapeutic strategies for this disorder, we examined the association between 
interleukin 18 (IL-18) and the apoptosis pathway in the salivary gland tissues of humans.
The HSG cell line expresses caspase-1, which processes the IL-18 precursor protein into its mature 
form. However, ASC and NLRP3, which together with caspase-1 constitute the imflammasome complex, 
were not detected in these cells. Furthermore, we detected no change in the activity of 
intracellular caspase-1, even when the cells were stimulated with ATP and nigericin to induce 
intracellular K+, a factor known to trigger the imflammasome. Therefore, we infer that the 
activation of IL-18 in this cell line occurs without the activation of the imflammasome.
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１．研究開始当初の背景 
 
シェーグレン症候群は、唾液腺や涙腺とい

った外分泌腺にリンパ球浸潤がおこり、ドラ
イマウスやドライアイといった症状を呈す
る自己免疫疾患である。抗原提示や T細胞系
の活性化、サイトカインなどの免疫調節物質
の産生を介して腺組織の破壊が進行すると
されているが、詳細な病因はいまだ不明であ
る。2006 年に新たな T細胞サブセット“Th17”
が同定されて以降、Th17 細胞とこれに関与す
るサイトカインなどの分子群は、それまで原
因不明であった様々な疾患における予防お
よび治療法のターゲット分子として有望視
されるようになった。 
IL-18 はリンパ球が関わる免疫システムの

柱となる機能を多く担っている。我々は、シ
ェーグレン症候群患者の血液中にIL-18が検
出されたという報告に着目し、ヒトの唾液腺
組織ならびに唾液におけるインターロイキ
ン(IL)-18 の発現とその役割について研究を
行い、シェーグレン症候群患者の唾液腺組織
において、IL-18 ならびに Th17 が病態発現に
関与している可能性を報告してきた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

さらに、唾液腺上皮細胞が ATP 受容体のひ
とつであるP2X7受容体を発現していること、
さらに ATP刺激によって Tリンパ球に対して
抗原を提示するMHC class Ⅱ分子を内包した
小胞体が放出されることを明らかにしたこ
とにより、P2X7 受容体を介して唾液腺細胞自
身がマクロファージや樹状細胞のように抗
原提示細胞として機能し、自身のネクローシ
スやアポトーシスを惹起する可能性が示唆
された。 

これより、『シェーグレン症候群患者の唾
液腺細胞に発現する IL-18 は、唾液腺上皮細
胞が抗原提示細胞として機能し、さらに、
Th17 の分化ならびにサイトカイン産生の促
進を惹起することにより、唾液腺組織のアポ

トーシスを引き起こす』との着想に至った。 
この仮説を証明するため、シェーグレン症

候群患者の唾液腺における IL-18 と IL-17 の
相互作用による炎症性サイトカインの放出
の可能性や、P2X7 受容体の活性化ならびに
MHC class Ⅱ分子を内包した小胞体の放出と
いったアポトーシスに繋がる変化をIL-18が
惹起する可能性、さらにはアポトーシスが誘
導されるか否かを明らかにしたいと考えた。 
 
 

２．研究の目的 
 
シェーグレン症候群患者の唾液腺におけ

る IL-18 と IL-17 の相互作用による炎症性サ
イトカインの放出の可能性や、P2X7 受容体の
活性化ならびにMHC class Ⅱ分子を内包した
小胞体の放出といったアポトーシスに繋が
る変化を IL-18 が惹起する可能性、さらには
アポトーシスが誘導されるか否かを明らか
にし、シェーグレン症候群の病態発現機序を
解明することを目的に本研究を実施した。 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）細胞株 HSG における IL-18 の発現とそ
の生物活性について検討した。細胞をコンフ
ルエントまで培養したのちに RIPA buffer を
用いて cell lysate を作製し、western 
blotting を用いて cell lysate 中の IL-18 と
その分子量、IL-18 のプロセッシングに必要
といわれる caspase-1 の有無を western 
blotting を用いて確認した。また、NARP3 
inflammasome のトリガー因子の一つといわ
れている ATPや nigericin で細胞を刺激培養
し、cell lysate を作製して Caspase-1/ICE 
Fluorometric Assay Kit (BioVision) を用
いて活性を測定した。inflammasome の構成因
子である ASCならびに NLRP3 についてもタン
パク発現を western blotting によって検索
した。 
 

図 1：ヒト唾液腺上皮細胞に発現する
IL-18（上）、ヒト唾液腺組織に浸潤する
Th17（下） 



（２）ヒト唾液腺組織は、東北大学病院口腔
診断科においてシェーグレン症候群が疑わ
れた患者から病理組織診断目的に採取され
た下唇小唾液腺のうち、サイズや状態が不適
当などの理由によって病理組織標本作製に
用いられなかったものを試料とし、凍結切片
を作製し、対象タンパクの局在を検討した。 
 
 
４．研究成果 
 
細胞株 HSG は、24kDa の前駆体 IL-18 タン

パクを発現していた（図２)。HSGは caspase-1
を発現していたが、ATP や、nigericin によ
って細胞内K+の流出を誘発してもcaspase-1
の活性は変化しなかった。また ASC ならびに
NLRP3 は検出されなかった（図３ならびに図
４）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

これらのことから、①HSG に発現している
IL-18 の活性化は caspase-1 以外の分解酵素
が関与する、あるいは、②HSG においては
caspase-1 の活性化は NARP3 inflammasome を
介さずに起こると考えられた。 
なお、その後の細胞認証試験によって本実

験に用いた細胞株が HeLa の誤認細胞である
ことが明らかになり、研究計画は大幅な変更
を余儀なくされた。 
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