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研究成果の概要（和文）：　自己免疫疾患は、閉経期以降の女性に多く発症する。また閉経によってエストロゲ
ンが欠乏すると太りやすい体質となる。そこで、本研究では肥満を介したシェーグレン症候群（SS）発症メカニ
ズムの解明を目指した。
　肥満を伴うSSモデルとして、エストロゲン合成酵素であるアロマターゼを欠損したマウス（ArKOマウス）を用
いた。解析の結果、ArKOマウスの唾液腺組織では脂肪化が亢進しており、MCP-1が高発現していること、さらに
浸潤しているマクロファージの細胞数も増加していることが示された。これらの結果より、アロマターゼは脂肪
組織に関連したマクロファージを介してSSの発症や病態に関わっていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Several autoimmune diseases are known to develop in postmenopausal women. 
However, the mechanism by which estrogen deficiency influences autoimmunity is unknown. Aromatase is
 an enzyme that converts androgens to estrogens. Herein, we used female aromatase gene knockout 
(ArKO) mice as a model of estrogen deficiency to investigate the molecular mechanism that underlies 
the development of autoimmunity. Histological analyses showed that inflammatory lesions in the 
salivary glands (SG) of ArKO mice increased with age. An increased number of inflammatory M1 
macrophages were observed in white adipose tissue of ArKO mice. A significantly increased MCP-1 mRNA
 expression of SG in ArKO was found together with adiposity. These results suggest that aromatase 
may play a key role in the pathogenesis of Sjogren's syndrome by controlling the target organ and 
adipose tissue-associated macrophage.

研究分野：病理学、免疫学
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図１ ArKOマウスにおける脂肪組織
 

図２ ArKOマウスの脂肪組織における遺伝子発現
 

１．研究開始当初の背景 
（１）免疫システムは自己と非自己を認識し
非自己を排除するシステムである。このシス
テムに異常が生じると自己免疫疾患が発症
する。発症には様々な要因が関与しており、
これまでに申請者は涙腺・唾液腺を標的とす
るシェーグレン症候群に対し、多方向から発
症メカニズムの解明に取り組んできた。特に、
閉経期以降の女性に圧倒的に多く発症する
ことから、女性ホルモンであるエストロゲン
の欠乏が発症に大きく関与すると考えられ
ている。しかしながら、発症メカニズムの全
貌は不明である。 
（２）一方、エストロゲンが欠乏すると太り
やすくなることが知られている。従来、単な
るエネルギー貯蔵器官として理解されてい
た脂肪組織は、アディポカインを分泌し生体
の恒常性維持に寄与することが明らかにな
ってきた。さらに最近では、免疫細胞が脂肪
組織に浸潤することが報告され、肥満脂肪組
織には炎症が生じていることが強く示唆さ
れている。しかしながら、肥満脂肪組織にお
ける炎症が全身の免疫システムに及ぼす影
響は未だ解析がなされておらず、肥満と自己
免疫疾患との関連性は不明である。 
 
２．研究の目的 
肥満というこれまでにない新たな視点から
シェーグレン症候群発症メカニズムの解明
を目指す。 
 
３．研究の方法 
（１）肥満を伴うシェーグレン症候群モデル
マウスとして、エストロゲン合成酵素である
アロマターゼを欠損したマウス（ArKO マウ
ス）を用いた。ArKO マウスは、加齢に伴い
内臓脂肪が蓄積した肥満体を示す。また
ArKO マウスはシェーグレン症候群様の自己
免疫疾患が自然発症することが報告されて
いる。したがって、ArKO マウスは肥満と自
己免疫疾患との関連を解析するにあたり、非
常に有用なモデルである。 
（２）免疫細胞の機能解析は、細胞の表現型
や活性化状態、サイトカイン産生能などにつ
いて、フローサイトメトリーや定量 RT-PCR
法、ELISA法による解析を行った。 
（３）病態解析は、病変部位について病理組
織標本を作製し、評価を行った。 
 
４．研究成果 
（１）ArKO マウスの末梢の免疫細胞が病態
に及ぼす影響を解析するため、ArKO マウス
から採取した脾細胞をコントロールマウス
へ移入した。その結果、炎症病変の誘導や自
己抗体価の上昇は認められなかった。 
（２）アロマターゼは脂肪組織に豊富に存在
し、ArKO マウスでは脂肪細胞の増加が見ら
れるため、脂肪組織に焦点をあてた解析を行
った。その結果、ArKO マウスの脂肪組織で
はマクロファージや樹状細胞の細胞数が著

明に増加していることが示された（図１）。 

 
（３）脂肪組織に存在するマクロファージに
ついて、表面マーカーおよびサイトカイン等
の発現について詳細に解析を行った結果、
ArKO マウスの脂肪組織に存在するマクロフ
ァージは、炎症性サイトカインの発現が高い
M1 マクロファージであることが示された
（図２）。したがって、ArKOマウスの脂肪組
織では M1マクロファージの集積や分化・成
熟が行われていると考えられる。 

 
（４）アロマターゼの作用を明らかにするた
め、コントロールマウスにアロマターゼ阻害
剤を投与し、脂肪組織およびシェーグレン症
候群の標的臓器である唾液腺における、単球
に対するケモカインである MCP-1 の発現レ
ベルを調べた結果、MCP-1の発現増加が認め
られた。 
 
（５）ArKO マウスの顎下腺における脂肪化
について検討したところ、コントロールマウ
スと比較して唾液腺細胞の脂肪化が増大し



図３ ArKOマウスの唾液腺組織における
脂肪変化とMCP-1遺伝子発現との関連性

 

図４ シェーグレン症候群モデルマウスに対する
アロマターゼ阻害剤の効果

 

ていた。さらに、ArKO マウスの唾液腺組織
では MCP-1 の発現が亢進しており、浸潤し
ているマクロファージの細胞数の増加も認
められた（図３）。 

 
（６）ArKO マウスではなく他のシェーグレ
ン症候群モデルマウスを用いて、アロマター
ゼ阻害剤の投与を行った結果、炎症病変の増
大および、自己抗体価の増大が認められた
（図４）。 

 
（７）これらの結果より、アロマターゼ/エス
トロゲンのバランスが崩れることが、マクロ
ファージの集簇を介したシェーグレン症候
群様の病変の発症や増悪に関連しているこ
とが示された。 
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