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【1】研究の概要 

[1-1]本研究の目的・概要 

シェーグレン症候群（SS）はドライマウスや

ドライアイ等を主症状する自己免疫疾患であ

り、遺伝的要因、免疫異常、更に女性ホルモン

がその要因として考えられるが、その発症メカ

ニズムは不明な点が多い。申請者はこれまで顎

顔面領域疾患と糖脂質代謝異常の関連性に関

する論文を発表してきた。近年、様々な代謝性

疾患、慢性炎症性疾患の発症や病態に、加齢に

伴う免疫系の制御異常が深く関与する事が明

らかになってきており、この免疫老化に関与す

る細胞として、末梢で増加する老化関連 T(SA-
T)細胞が、加齢関連疾患発症に重要な役割を担

っている事が明らかになっている。SS の病態を

理解し、その治療、および予防法を確立するた

めには、唾液腺組織の加齢変化、免疫老化、お

よびエストロゲン(E2)の関連性を複合的に考慮

する必要がある。

[1-2]研究の方法・経過 

本研究では、SS モデルマウス、老齢(約 24ヵ

月齢)マウス、および E2 欠乏モデル(OVX)マウ

スを用い、SS における SA-T 細胞の役割、およ

び SA-T 細胞と E2 欠乏の関連性を Flow
cytometry 法や western blotting 法、および real-
time PCR 法等の分子生物学的手法を用い解析

する、

【2】研究成果 

[2-1]本共同研究で明らかになった研究成果 

① 加齢に伴いマウス唾液腺および涙腺に

SA-T 細胞が集積し、特にメスマウスでその集積

が顕著であった。 

② 上皮細胞マーカー（EpCAM）に対する抗

体を結合した磁気ビーズを用い、唾液腺から上

皮細胞を単離し、その遺伝子発現を DNA マイ

クロアレイ法および real-time PCR 法で解析し

た結果、B 細胞や SA-T 細胞を集積させるケモ

カインとして知られている CXCL13 発現が、若

齢マウスと比較し、老齢マウスで上昇していた。 

③ SA-T 細胞は炎症性タンパクとして知られ

ているオステオポンチンを分泌する事が知ら

れているが、in vitro において、唾液腺上皮初代

培養細胞をオステオポンチンで刺激すると、炎

症性サイトカインの転写因子として知られて

いる NF-κB が活性化された。

④ SS モデルマウス (Kurosawa M et al.
Arthritis Rheumatol 2017)を用いた解析からも、

唾液腺および脾臓での SA-T 細胞集積を確認し

た。 

[2-2]本共同研究による波及効果及び今後の発

展性 

唾液腺における SA-T 細胞の集積メカニズム

を明らかにすることで、加齢および自己免疫疾

患に起因するドライマウス治療法開発の基盤

的エビデンス構築が期待できる。 
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【4】今後の課題等 

今後の課題、その他等 

ヒト小唾液腺サンプルを用いた解析を予定し

ており、石丸先生に病理標本を提供していただ

く予定である。 

 

 

 

 

 

 


