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1. 研究目的と成果内容 

 シェーグレン症候群 (SS) は乾燥性角結膜炎、慢性唾液腺炎による乾燥症候群を主徴

とする臓器特異的自己免疫疾患であるが、その病因の詳細は不明な点が多い。近年、様々

な疾患に自然免疫細胞が重要な役割を担っていることが明らかになり、なかでもマクロ

ファージの重要性が指摘されている。マクロファージには炎症性サイトカインや活性酸

素種を産生し、Th1 型の免疫応答を誘導する M１マクロファージと、組織修復、腫瘍増

殖促進、免疫抑制機能を誘導する M2 マクロファージの主に２種類のサブセットがある。

これらの機能的に異なるマクロファージの M1-M２バランスが様々な病態形成に関与

していると考えられている。 

 本研究では、SS の病態形成におけるマクロファージの役割を明らかにし、病因を解

明することで SS の根本的な治療に寄与することを目的としている。原発性 SS モデル

マウスとして雌 NFS/sld マウスの胸腺を生後３日目に摘出したものを使用し、SS 標的

臓器である唾液腺におけるマクロファージの局在、フェノタイプおよび M1-M2 バラン

スを解析した。同時に炎症性サイトカインの発現を定量 PCR 法、ELISA にて解析し、

SS 発症との関わりを検討した。 

 その結果、SS モデルマウス群ではコントロール群と比較して唾液腺への炎症細胞浸

潤が認められ始める時期に一致して M1 マクロファージの割合の増加が確認され、また、

マクロファージに関連する炎症性サイトカインの増加も認めた。さらに、モデルマウス

から採取した T 細胞とマクロファージを共培養し産生されるサイトカイン量を測定す

ることで相互に与える影響を確認したところ、T 細胞のみの培養群と比較して T 細胞と

マクロファージの共培養群で CD4＋T 細胞から産生される TNF-αや IFN-γなどの炎症性

サイトカイン量の増加が認められ、マクロファージ存在下では炎症性 T 細胞がより活性

化されることが示唆された。 

2. 自己評価 

 本研究では SS モデルマウスの唾液腺におけるマクロファージの M1−M2 バランスが

コントロール群と比較して M1 に傾くことから、そのバランスの破綻が SS 病態形成に

寄与することを示すことができた。さらに、in vitro の実験ではマクロファージが CD4



 

＋T 細胞の機能を増強することも確認することができた。今後はモデルマウスの唾液腺

のマクロファージのフェノタイプについて更に詳しく解析することで臓器特異的な病

態形成に関わる因子を明らかにすると共に、CD4＋T 細胞とマクロファージの相互作用

における他の炎症性サイトカインや抑制性のサイトカインについても検討していきた

い。 
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