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Abstract：Sjögren's syndrome (SS) is one of the most common rheumatic diseases. Histopathologic 
features of SS salivary glands include: (a) the eventual total replacement of the acinar structure by 
marked lymphocytic infiltrate and (b) the occurrence of various changes in the ductal structure within 
infiltrated areas, such as metaplasia, hyperplasia, thinning of ductal layer, or oncocytic change, and in 
some cases the formation of epimyoepithelial islands arising from ductal proliferation. Accordingly, 
surviving and/or proliferating ductal cells in SS salivary glands may be regarded as one of the possible 
sources for the improvement of salivary secretion. Thus far, I found that inhibition of TNF-α-induced 
MMP-9 production in acinar cells lead to restored integrity of the acinar structure in SS salivary 
glands. Therefore, in this review I would like to postulate a tailor-made therapy based on the disease-
stage of SS. First, therapy for the inhibition of lymphocytic infiltrate into salivary glands by regulating 
balance of sex hormones in acinar cells (early stage of SS); second, therapy for the maintenance of 
stable acinar structure by inhibiting cytokine-induced basement membrane-degrading enzymes, such 
as MMP-9 (intermediate stage of SS); and third, therapy for the bestowal of ability to secrete saliva on 
ductal cells (late stage of SS). Hopefully, these disease stage-specific therapies would contribute to the 
improvement of QOL of SS patients.
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Ⅰ．はじめに

　シェーグレン症候群唾液腺における病理学的特徴と

しては，小葉内導管周囲の巣状リンパ球浸潤と腺組織破

壊，そして導管細胞の増殖，が挙げられる1）。そしてこ

れらの所見を病態の進行度の観点から考えた場合，シー

クエンシャルな変化として捉えることができる。すなわ

ち，アポトーシス細胞や α-fodrinなどの臓器特異的自己
抗原の成立により，唾液腺導管周囲組織においてリンパ

球の浸潤が開始される2）（病変初期段階とする）。そして

唾液腺を含む多くの臓器の構築において非常に重要な役

割を担っている基底膜が，腺房細胞による異常かつ不完

全な laminin α1 chain/laminin 1 産生のため，あるいは何
らかの原因により腺房細胞周囲の基底膜が分解されるこ

とにより，腺房細胞はアノイキスに陥り腺組織破壊が引

き起こされる3）（病変中期段階とする）。この際，導管細

胞周囲の laminin α1 chain/laminin 1 は完全な構造をして
いるため，導管細胞は正常に増殖・分化し，消失した腺

房細胞に置き換わる4）。このため，導管細胞の増殖が観

察される（病変後期段階とする）。そこで本総説におい

ては，我々が樹立した不死化正常ヒト唾液腺細胞株5）と

総 説



86 四国歯誌　第23巻第２号　2011 シェーグレン症候群に対する病期対応型テーラーメード医療の構築（東） 87

シェーグレン症候群モデルマウス6）を用いて，唾液腺病

変の進行度に対応した「シェーグレン症候群に対する

テーラーメード医療」の構築につき考えてみたい。

Ⅱ．唾液腺組織へのリンパ球浸潤に対する
浸潤阻止療法（初期段階での治療法）

　一般にシェーグレン症候群は圧倒的に女性に多く発

症し，その発症年齢も閉経期である40－50歳であるこ

とが知られている7）。通常 estrogenは免疫促進作用を有
する一方，androgenは免疫抑制作用を発揮する8）こと

から，シェーグレン症候群の女性発症優位のメカニズ

ムとして，androgen低下が起こる結果 estrogen/androgen 
imbalanceが惹起され，唾液腺組織にリンパ球浸潤が
開始することが明らかにされている9）。そこで我々は，

シェーグレン症候群患者唾液腺組織へのリンパ球浸

潤機構につき解析した。図１は腺房細胞における性ホ

ルモンの代謝機構を示したものである。すなわち，血

中に存在する前駆物質である dehydroepiandrosterone 
sulphate（DHEA-S） は steroid sulfatase（STS） に よ り
DHEAに変化し，また steroid sulfotransferase（SULT2M）
により DHEA-S に変わる。細胞内の DHEA は 17-β-
hydroxysteroid dehydrogenase （17-β-HSD）および 3-β-HSD
により testosterone（TEST） に変換する。そして一部の
TESTは核内に移行し，5-α-reductase（5-α-R）によって
男性ホルモンである dihydrotestosterone（DHT）に変換す
る。そして残りの TESTは分泌側に存在する aromatase
によって女性ホルモンである 17-β-estradiolに変換する。
そこで上記酵素群の発現について，それぞれの抗体（goat 
anti-human STS, goat anti-human SULT2M, goat anti-human 
3-β-HSD, goat anti-human 17-β-HSD, goat anti-human 5-α
-R, goat anti-human aromatase）を用いて間接蛍光抗体法
にて検索した。その結果，健常者においては STSは腺
房細胞基底側に強く発現がみられたが，シェーグレン症

候群患者においては発現の減弱が認められた。SULT2M
については，両者ともに発現はわずかに認められた。ま

た，3-β-HSDと 17-β-HSDについては細胞質内に比較的
強い染色がみられた。さらに aromataseに関しては両者
において同様に観察された。一方，図２において示す

ように 5-α-Rについては，健常者においては核内に存
在が確認されたが，シェーグレン症候群患者において

は細胞質内にその局在を認めた。したがって，シェー

グレン症候群患者腺房細胞においては testosteroneから
androgenへの変換酵素である 5-α-Rが局在異常を示すた
め androgenの発現が低下し， estrogen/androgen imbalance
が惹起されリンパ球浸潤が起こることが示唆された10）。

今後病変初期段階であるリンパ球の唾液腺組織への浸潤

を阻止するため，腺房細胞における androgenの発現正
常化を目指して研究を発展させる予定である。

図１　正常唾液腺腺房細胞における性ホルモンの代謝経路
STS: steroid sulphatase, 
SULT: steroid sulfotransferase, 
3-β-HSD: 3-β-hydroxysteroid dehydrogenase, 
17-β-HSD: 17-β-hydroxysteroid dehydrogenase, 
DHEA-S: dehydroepiandrosterone sulphate, 
TEST: testosterone, DHT: dihydrotestosterone.

図２ 口唇腺における 5-α-reductase （5-α-R） と aromatase
の発現
健常者口唇腺において，5-α-Rの染色は腺房細
胞の核に強く認められた。一方導管細胞におい
ては核にび漫性に染色がみられた（Ａ，矢頭）。
Aromataseの免疫染色は腺房細胞において偏在
性がみられた。すなわち aromataseは腺房細胞
の分泌側と側壁に認められた（Ｃ，矢頭）。そし
て基底側にはわずかな染色であった（Ｃ，矢）。
Ｃにおける囲みに示すように，導管細胞におい
て aromataseは基底側に染色がみられた。シェー
グレン症候群患者口唇腺においては，5-α-Rの
染色は主として細胞質内であった（Ｂ，Ａと比
較）。なおシェーグレン症候群患者口唇腺にお
ける aromataseの染色像は健常者のそれとほぼ
同様であった（Ｄ，Ｃと比較）。ネガティブコン
トロールとしてＥとＦにおいて示す。Ａ－Ｆ：
X200，Ｃにおける囲み：X400。
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Ⅲ．腺房構造の萎縮・消失に対する
腺房構造安定化療法（中期段階での治療法）

　既に健常者の腺房細胞の構造維持には，正常な type 
IV collagenや laminin α1，α2，α4 chainsから成る基底膜
の存在の重要性が指摘されている4）。我々もこれまで，

正常唾液腺組織の構築には基底膜の安定化が極めて重要

であることを明らかにしてきた11）。また，培養ヒト腺房

細胞と導管細胞を TNF-αや IL-1βで処理した場合，腺
房細胞においてのみMMP-9 とMMP-2 の活性上昇がみ
られ，これは転写因子 NF-κBの活性化を介しているこ
とを報告した12）。そこで腺房細胞に NF-κBの恒常的抑
制因子である変異型 IκB-α cDNAを導入した遺伝子導入
細胞を樹立したところ，導入細胞は TNF-αにて刺激し
てもMMP-9 の活性化はみられず良好な増殖を示した13）。

すなわち NF-κB活性の抑制の重要性を明らかにした。
更に腺房細胞における TNF-αによる NF-κBの活性化を
抑制する効果は，アルカロイド製剤やプロテアソーム

阻害剤においてもみられることを報告した14）。そこで，

シェーグレン症候群モデルマウスを用いて本製剤の治療

効果を検討した。すなわち，生後３日目の雌 NFS/sldマ
ウスから胸腺を摘出（3d-Tx）した 3d-Tx NFS/sldマウス
に生後４週齢から，植物アルカロイド製剤であるセファ

ランチンを 10 μg/mouse/day（５匹）あるいは 100 μg/
mouse/day（11匹），またコントロールとして生理食塩水
（９匹）の腹腔内投与を８～10週齢まで行った。その後，

病理組織学的検索を行った。すなわち 3d-Tx NFS/sld
マウスを８から10週齢で屠殺し，唾液腺と涙腺を摘出

し，ヘマトキシリンエオジン染色を施行した。そして，

Whiteらの分類15）に従って唾液腺および涙腺の炎症性病

変につきスコアを付け，グレイディングを行った。ま

た，TUNEL法を用いてアポトーシスの検索を行った。更
に唾液腺および涙腺組織における p65，リン酸化 IκB-α，
MMP-9 および type IV collagenの局在を免疫組織化学的
に検索した。なお，本研究は徳島大学動物実験委員会の

承認を得て行った。その結果セファランチン未投与マウ

スにおいては唾液腺と涙腺に著明なリンパ球浸潤と腺房

構造の破壊が観察されたが，セファランチン投与マウス

においてはリンパ球浸潤の抑制と腺房構造の安定化が認

められた。また，Whiteらの分類に従って行ったグレイ
ディングにおいても，セファランチン投与によりグレイ

ディングの低下が確認された。更に唾液腺および涙腺組

織における p65，リン酸化 IκB-α，MMP-9 および type IV 
collagenの発現については，セファランチン未投与マウ
スにおいては p65とリン酸化 IκB-α，MMP-9 の強い発現
が認められたが，セファランチン投与マウスにおいて

は p65とリン酸化 IκB-α，MMP-9 の著しい発現低下が観
察された。そして基底膜構成成分である type IV collagen
の断裂がセファランチン未投与マウスにおいては認めら

れたが，セファランチン投与マウスにおいては type IV 
collagenの連続性が確認された。すなわち，セファラン

チンは腺房細胞の NF-κB活性とMMP-9 産生を抑制する
結果，基底膜の分解阻止に寄与し腺房構造が安定化され

ることが明らかとなった16）。今後は上記の研究結果を踏

まえて，病変中期段階である腺房構造の消失の阻止を目

指して，本モデルマウスにおけるアルカロイド製剤およ

びプロテアソーム阻害剤の治療効果に関する研究を発展

させる予定である。

Ⅳ．残存導管細胞に対する水分泌機能の付与療法
（後期段階での治療法）

　正常腺房細胞には水分泌膜蛋白である Aquaporin 5 
（AQP5）の存在が確認されているが，導管細胞には認め
られていない17）。一方既に述べた如く，消失した腺房細

胞に置換する形で導管細胞の増殖がみられる4）。そこで

我々は，残存導管細胞に水分泌機能を付与し得るか否か

検討を行った。すなわち，導管細胞株（NS-SV-DC）を
2 μMの 5-aza-2'-deoxycytidine（5-Aza-CdR）にて処理す
ることにより誘導される AQP5 の発現・機能につき解
析した。その結果 Real-time RT-PCR法を用いた解析よ
り明らかに AQP5 mRNAの発現誘導が認められた。ま
た間接蛍光抗体法での AQP5 の細胞内局在の解析結果
（図３）より，AQP5 は細胞膜を中心に発現が認められ
た。更に水分泌能につき浸透圧勾配法により解析したと

ころ，AQP5 の発現により有意に分泌量の増加が確認さ
れた（図４）。すなわち，導管細胞において発現誘導さ

れた AQP5 は水分泌機能を有していることが明らかと
なった18）。したがって今後，病変後期段階にみられる残

存した導管細胞に対して水分泌機能の付与を目指して，

シェーグレン症候群モデルマウスを用いて in vivoでの
AQP5 発現システムを構築する予定である。

Ⅴ．おわりに

　周知の如くシェーグレン症候群はドライマウスとドラ

イアイという乾燥症状を主徴候とする自己免疫疾患であ

る。本疾患は未だ発症原因が解明されていないため，そ

の根治的治療法は存在しない。従来より我々は，本総

説において述べたように，シェーグレン症候群の唾液

腺病変の進行度に対応した治療法の構築について研究を

行っている。すなわち，唾液腺病変の⑴初期段階である

リンパ球浸潤に対する浸潤阻止療法，⑵中期段階である

腺房構造の萎縮・消失に対する腺房構造安定化療法，⑶

後期段階である残存導管細胞に対する水（唾液）分泌機

能の付与療法，である。本研究は，臨床的に口唇生検に

より判明した患者の病期に応じて初期，中期，後期の３

段階に治療法を選択することに反映させることが可能で

ある。このため，個々の患者の病期にあった最適の治療

（テーラーメード医療）を行うことが可能となり，無駄

な治療法の排除と医療資源の削減につながることが期待

される。
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