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研究成果の概要（和文）：唾液分泌に果たすシスタチンの役割を検討した。
唾液中のシスタチンはシェーグレン症候群患者において著明に減少していた。シェーグレン症候群の口唇腺は、
漿液腺房や粘液腺房の形態的変化が大きいほどTUNEL染色陽性細胞が多く、また、形態的変化が強い唾液腺組織
では漿液半月のシスタチンＳが低下していた。スタウロスポリンで処理してアポトーシスを誘導した培養細胞
HSG cellに、シスタチンを添加するとアポトーシス阻害効果が認められた。
以上のようなことから、シェーグレン症候群における唾液分泌低下は、アポトーシス制御機能の破綻で生じ、こ
の破壊はシスタチンによって制御できる可能性があること示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to clarify the role of cystatin in the 
salivary secretion observed in a Sjogren's syndrome patient.
The secretion of salivary cystatin significantly decreased in the Sjogren's syndrome patient 
significantly. In Sjogren's syndrome patients, there were many TUNEL positive cells tend to be 
observed in the serous and mucous acinar cells of the labial glands. The more morphological change 
that is observed, the less cystatin S intensity that is seen in the serous demilunes of the salivary
 gland. TheAn inhibition of apoptosis was observed when cystatin S was added to the 
apoptosis-induced cultured HSG cells.
These results suggested that one of the causes of hyposalivation in Sjogren's syndrome is likelywas 
the failure of the apoptotic control function by cystatin, and thus the administration of applying 
cystatin S  may have allowed the patient to overcome this problempossibly controlled the failure. 

研究分野： 口腔外科
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１．研究開始当初の背景 
 シェーグレン症候群は主に唾液腺と涙腺
に障害を生じる自己免疫疾患であるが、その
病因の詳細は明らかになっていないが、アポ
トーシスによる自己タンパクの変性を契機
とする自己免疫病理が想定されている。 
 シェーグレン症候群における唾液タンパ
ク増減を測定については、多くの検討がある。
シェーグレン症候群患者の唾液は、タンパク
濃度が高い。そのタンパクの種類としてβ2-
マイクログロブリン、ラクトフェリン、 Ig
κ軽鎖、polyIg 受容体、リゾチーム Cなどの
増加が報告されている。このようにシェーグ
レン症候群の研究では、唾液中のバイオマー
カー探索を中心として、増加する唾液タンパ
クの検討が主に行われている。ところが、シ
ェーグレン症候群患者においてシスタチン
のように減少するタンパクの種類は少ない
ため、その意義を検討した報告は極めて少な
い。プロテオミクス解析によって、シェーグ
レン症候群と健常者の唾液タンパクのプロ
ファイルの違いが明らかとなった。そのタン
パクのひとつに、シスタチンがあり、シスタ
チンはシェーグレン症候群患者で著明に減
少していた。 
 研究開始当初の背景にこのような状況が
あり、病態解明のためには減少するタンパク
の解析が必要と考えられた。 
 
２．研究の目的 
 唾液分泌に果たすシスタチンの関与を明
らかにすることであり、シスタチンの減少へ
のストレスの関与やシスタチン誘導によっ
てアポトーシスを抑制することができるか
どうかを検討した。 
 
３．研究の方法 
（１）プロテオミクス解析 
 
（２）ドライマウス外来患者の唾液中システ
インプロテアーゼ・インヒビター活性測定 
 
（３）減少する唾液シスタチンの種類の
Western blotting 法による同定 
 
（４）口唇生検の免疫組織化学的検討 
シスタチンの免疫組織化学 
 
平成 26〜28 年度の主な検討は以下に示す。 
（５）アポトーシス誘導の小胞体ストレスの
影響 
 シェーグレン症候群においてアポトーシ
スが起きる原因としての慢性ストレスの影
響を検討した。 
 ストレスモデルとしてマウスに1 アドレ
ナリン受容体アゴニストのフェニレフリン
(PHE)を長期投与した。小胞体ストレス下で
応答するシャペロンタンパク Bip のタンパ
ク発現量と翻訳開始因子 elF2 のリン酸化
上昇を測定し、また、形態学的観察を行った。 

  
（６）シスタチンによるアポトーシス阻害効
果 
 アポトーシスを誘導した培養細胞 HSG cell
にシスタチンを添加によるアポトーシス阻
害 
 
４．研究成果 
（１）プロテオミクス解析 
シェーグレン症候群と健常者の唾液タンパ
クのプロファイルの違いのうち、シスタチン
が特徴的であった（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）唾液中システインプロテアーゼ・イン
ヒビター活性 
 ドライマウス外来患者の唾液中システイ
ンプロテアーゼ・インヒビター活性は、シェ
ーグレン症候群患者において著明に減少し
ていた（図２）。 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（３）ウエスタンブロッティング 
 シェーグレン症候群は他の群に比較して
唾液中シスタチン S が減少していた（図 3）。
シスタチンSA,SNは群間に差がなかったため、

図２．唾液システインプロテアーゼインヒビター活性  

図１．唾液のプロテイン・プロファイル 
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 システインプロテアーゼ・インヒビター・
シスタチンの自己免疫疾患における役割に
ついては以下のように考えられる。
 シスタチンは、カスパーゼ、カルパイン、
カテプシン、パパインなどのシステインプロ
テアーゼを阻害するシステインプロテアー
ゼ・インヒビターである。シスタチンは、細
胞内に存在するファミリー
α・β
ン C、
ゲン）の３つのスーパーファミリーに分類さ
れる。唾液のシスタチンは、ヒト唾液中に見
いだされ、顎下腺と耳下腺に
スタチンが腺房細胞の細胞質（分泌顆粒では
なく）に存在することが分かっている。
 Western blott
変化が認められたので、次に口唇生検の材料
を用いて免疫組織化学的検討を行った。
 
（４）
 口唇生検の免疫組織化学的検討
健常者の口唇腺ではシスタチンの強い染色
性が認められたが、シェーグレン症候群患者
では陽性例が少なく、しかもその染色性はき
わめて低かった
いているシスタチンによる何らかの制御機
能が破綻している可能性を示唆している。
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 シェーグレン症候群においてその局在に
変化が起きているという所見は制御機能が
破綻している可能性を示唆しているもので
ある。ポトーシスで断片化された細胞成分が
抗原性を発揮して自己反応性
化される免疫病理において、システインプロ
テアーゼとそのインヒビターの検討は病態
の本質に迫るものと考えられる。

図３．シスタチン

シスタチン Sが唾液分泌にかかわる
パクと考えられた。
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