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　シェーグレン症候群（SS）は唾液腺・涙腺の障害による乾
燥症状（口腔乾燥・乾性角結膜炎）を主徴とする自己免疫疾
患である。SSはリンパ球性唾液腺炎・涙腺炎のみを発症する
原発性SSと他の自己免疫疾患に続発する二次性SSに大別
される。本研究の目的は、原発性SSモデルであるIQI/Jicマウ
スを材料に初期相における抗原提示細胞（APC）を同定し、
SS遺伝子治療の標的となる、自己反応性T細胞の活性化に
関わる共刺激分子とサイトカインを明らかにすることと、得られ
た結果から、遺伝子治療実験のアデノウィルス・ベクターを作
製することにある。

1）　SS初期相の病理発生
 ⅰ． 材料：4週齢、8週齢、12週齢の雌雄IQIマウスの大

唾液腺および涙腺を病理組織学的、免疫組織化
学的、およびRT-PCR法による分子生物学的研究
に供した。

 ⅱ． 免疫組織化学：APCの同定には抗原提示分子
MHC class IIと共刺激分子B7-1、B7-2および
ALCAM（CD6 ligand）を、樹状細胞（DC）の同
定にはCD11cを、リンパ球サブセットの分類には
B220、CD4およびCD8をマーカーにして、組織酵素
抗体法と蛍光抗体二重染色法を行った。

 ⅲ． RT-PCR法：下顎腺および涙腺を材料にTh1/Th2
サイトカインmRNAのRT-PCR法を行った。

2）　CD6-Ig発現アデノウィルス・ベクターの作製（継続中）
COS-TPC法によるマウスCD6・ヒトIgG融合蛋白発現ア
デノウィルス・ベクターの作製のため、マウスCD6細胞外
領域およびヒトIgG1定常域cDNAをコスミドに挿入した。
現在、293細胞で組換えアデノウィルスを作製中である。

限局性リンパ球浸潤巣（focal lymphocytic infiltration: 
FLI）は雌マウスでは8週齢の下顎腺に、雄マウスでは同じく8
週齢の涙腺に初めて観察された。12週齢では、雌・下顎腺お
よび雄・涙腺のFLIは数および細胞数ともに軽度に増加して
いた。
　FLIの認められなかった4週齢の雌・下顎腺および雄・涙腺

の間質には、MHC class II+　CD11c+ DCが散在性に分布
するとともに、小型の細胞集塊（クラスター）を形成していた。ク
ラスターを形成するDCはB7-2陽性を示し、成熟（活性化型）
DCであった。
　8週齢・雌・下顎腺および雄・涙腺のFLIの細胞構成は、B
細胞（B220+）とCD4+T細胞がほぼ同数またはCD4+T細胞
が軽度に優位で、CD8+細胞は稀であった。12週齢では、B
細胞数が有意に増加していた。病巣内の浸潤細胞のほとん
どはMHC class II陽性を示したが、病巣内の導管および腺
房細胞にも明瞭なMHC class II陽性像が観察された。
　8-12週齢マウスの下顎腺病巣および涙腺病巣内では、
B7-2+ DCが細胞突起を伸ばしてネットワークを形成しており、
その間隙を埋めるようにCD4+T細胞が分布していた。また、8
週齢の雌・下顎腺および雄・涙腺には、少数のCD4+T細胞が
DCクラスター近傍に浸潤している所見が得られ、リンパ球浸
潤を伴わないDCクラスターと明瞭なFLIの移行像と考えられ
た。もう一つの共刺激（接着）分子ALCAMは下顎腺と涙腺
の導管および腺房上皮に恒常的に発現しており、FLIの導
管・腺房上皮はMHC class IIとALCAMを共発現している
ことが示された。
　RT-PCR法では、FLIが認められた8-12週齢の雌・下顎腺
および雄・涙腺にのみ、IL-12とIFN-γのPCR産物が確認され
た。同腺組織においてIL-2、IL-4、IL-5、IL-10、IL-1βは検出
限界未満であった。
　以上の結果より、自己免疫性下顎腺炎・涙腺炎の発現前
にDCが腺組織においてクラスターを形成し、そこに初めに
CD4+T細胞が、続いてB細胞が浸潤してFLIが形成されるこ
とと、初期病巣ではDC-  CD4+T細胞間のB7-2 -CD28 
pathwayが介在したTh1応答が起きており、病変形成に重
要な役割を果たしている可能性が示唆された。また、病巣内
上皮細胞はDCに続くseconda ry  APCとして機能し、
CD4+T細胞の活性化に関与するものと考えられた。

　現在、SSエフェクター相における主要なAPCはB7+上皮
細胞とする考えが一般的であるが、初期相において最も重要
なprimary APCはB7-2+DCである可能性が高く、DCにより
注意を向けた研究がSSの発症メカニズムの解明に重要であ
る。また、本研究課題の実施期間中に動物実験にまで進めな
かったが、ALCAM-CD6結合阻止がsecondary APCと考
えられる上皮細胞によるCD4+T細胞の活性化とCD4+T細
胞の上皮への接着を抑制できる可能性があり、ウィルス・ベク
ターによる遺伝子治療実験に期待できる。
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