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［２］研究経過 
目的 
シェーグレン症候群は、涙や唾液の分泌が低下する

難治性の自己免疫疾患である。主に、中高年に好発

する病気である事から、加齢との関わりが深い疾患

でもある。申請者らは、シェーグレン症候群の古典

的なモデルマウスである Id3 欠損マウスの解析を行

った所、T 細胞による免疫恒常性の破綻が原因であ

る事が明らかとなった。 
 
最近報告された新しいシェーグレン症候群のモデ

ルマウスである【IκB-ζ欠損マウス】においても、T
細胞が炎症増悪の起点となっている事が報告された

(写真参照 : 眼裂周囲での炎症応答)。2 つのモデル

マウスを比較する事で、シェーグレン症候群の実態

解明に結び付くと考えた。近年、自己免疫疾患につ

いては、ある特定のT細胞が原因となるケースが報

告されている。 
 

概要 
そこで本共同研究では、シェーグレン症候群モデ

ル由来のT細胞の特徴を捉える事が、疾患の解明の

カギになると考え、研究を行った。東北大学・医学

部でホストしている IκB-ζ 欠損マウスを使用し、東

北大学・加齢研にて、T 細胞の性質についての一部

研究を遂行した。 
 
本共同研究の意義や将来性につき、小笠原教授と、

E-mailや電話による研究データの解釈などの相談や、

研究打ち合わせなど、数か月に1回の頻度で行って

いる。 
 
 
 

［３］成果 
（３－１）研究成果 
本年度は、以下に示す研究結果を得た。 
 
まず第 1 に、IκB-ζ 欠損 T 細胞からは、炎症性サ

イトカイン IFN-γの過剰産生が認められた。一方、

IκB-ζを過剰発現したT細胞では、IFN-γの産生が顕

著に低下していた。IκB-ζ 欠損 T 細胞によるクロマ

チン免疫沈降を行った結果、IFN-γ のプロモーター

領域におけるヒストンのアセチル化の増強が認めら

れた。さらに、IFN-γ のプロモーター領域をクロー

ニングしたリポータープラスミドを作成し、IκB-ζ
の過剰発現を行った所、リポーター活性が顕著に低

下した。 
第 2 に、IκB-ζ の T 細胞における発現について、

サイトカイン TGF-β の刺激により上昇する事を突

き止めた。TGF-βは、胸腺内におけるT細胞の成熟

や生存に寄与しており、IFN-γ などの各種炎症性サ

イトカインを抑制する事から、免疫恒常性の維持に

重要なサイトカインとしても知られている。本共同

研究により、T 細胞における IκB-ζ は、TGF-β シグ

ナルを介した IFN-γの発現制御に重要である事が示

された (原著論文#1 および 下図参照)。 

 
 第3に、T細胞の中でも免疫恒常性維持を司る【制

御性 T 細胞】に焦点を当てて研究を推進した。【制

御性T細胞】は、強い免疫抑制能をもつ事が知られ

ているが、IκB-ζ欠損マウス由来の【制御性T細胞】

は、免疫抑制能力が顕著に低下している事が明らか

となった。さらに、【制御性 T 細胞】のマーカーと

して知られる Foxp3 の発現については、IκB-ζ が直



 

接影響を与えている事も明らかとなった(原著論文

#2, #3)。 
  以上より、IκB-ζは、【制御性T細胞】を介した免

疫恒常性維持にも重要である事が明らかとなった。 
 
（３－２）波及効果と発展性など 
 
本共同研究を遂行する過程で、慶応大学の吉村明

彦(教授)との共同研究にも発展し(原著論文#1)、現在、

【IκB-ζの発現制御を介した免疫リプログラム】とい

う観点から、IκB-ζの発現制御を担う新たなシグナル

パスウエイを明らかにする新規研究プロジェクトも

立ち上がった(科研費申請中)。また、本共同研究の

成果により、丸山が、第79回 生化学会・中部支部

奨励賞を受賞した。今後、TCRのレパトアという観

点からも高病原性のT細胞を特定し、かつ、免疫リ

プログラムによるシェーグレン症候群の治療応用に

結び付けたい。 
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