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研究の概要 
シェーグレン症候群を含めた自己免疫疾患の大半は原因不明であり疾患非特異的な診断・ 

治療法で対処しているのが世界の現状である。本研究プロジェクトは難治性自己免疫疾患 

シェーグレン症候群の発症に密接に関連するアポトーシス経路を介した膜タンパク破綻の 

分子基盤の全容解明による新たな診断・治療法の創出を目的として実施する。 
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１．研究開始当初の背景・動機 
研究代表者は以前にシェーグレン症候群

の病因性自己抗原として分子量 120KD の臓
器特異的膜タンパク抗原α-フォドリンを分
離した。膜タンパクα-フォドリンはカスパー
ゼその他アポトーシス関連システインプロ
テアーゼによって分断化を受ける基質タン
パクであることから疾患固有の膜タンパク
破綻が病因性自己抗原の成立に深く関与し
ていることが示唆されている。 
 
２．研究の目的 
(1) 唾液腺特異的自己抗原α-フォドリンの成
立にはFas/Fasリガンド経由のアポトーシス
が重要な役割を果たし、カスパーゼ３などシ
ステインプロテアーゼの活性化を介した膜
タンパク破綻機構の関与を実験的に明らか
にした。本研究は、難治性自己免疫疾患シェ
ーグレン症候群の発症に密接に関連する標
的臓器（主に唾液腺・涙腺）におけるアポト
ーシス経路を介した膜タンパク破綻の分子
基盤の全容解明による新たな診断・治療法の
創出を目的として実施する。 
(2) 唾液腺・涙腺に組織特異的アポトーシス
をもたらす生体内分子機序を総合的に解析
することにより、アポトーシス制御、および

自己抗原制御システムを先端医療技術とし
て確立し、将来的には病因に基づく疾患特異
的な診断・治療法の実用化を目標とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 自己抗原α-フォドリンの成立にはアポト
ーシスが重要な役割を果たしていることか
ら、培養ヒト唾液腺細胞、及びシェーグレン
症候群患者生検唾液腺組織、及び末梢血 T 細
胞を用いて組織特異的プロテアーゼ活性化
機構について解析した。 
(2)ヒト培養唾液腺細胞 HSG を用いてタモキ
シフェン刺激により誘導されるアポトーシ
ス関連遺伝子をディファレンシャルディス
プレイ法により同定を進めた。 
(3)自己抗原 120KD α-フォドリン全領域をカ
バーする 100アミノ酸からなるオーバーラッ
ピング GST 融合蛋白を作製し、病原性エピト
ープの同定を試みた。 
(4) 免疫動態の解析にフローサイトメトリー
（BD Biosciences BD FACSCantTM）を、細
胞内に存在する分子同士の相互関係を可視
化するために検出系として生物顕微鏡
（Zwiss Axiovert 200M）、電動倒立顕微鏡ア
ップグレード（Zwiss LSM5 PASCAL）を必
要とする。 



４．これまでの成果 
(1)培養ヒト唾液腺細胞に anti-Fas 刺激を加
えると濃度依存的にα-フォドリンの 120KD
への分断化が確認され、カスパーゼ-3、及び
μ-カルパインの活性化を伴っていた。更に、
遺伝子導入実験からカスパーゼ-3、μ-カルパ
インの co-transfection によって、より効率的
な分断化が認められ、自己抗原 120KDα-フ
ォドリンの成立にはパスパーゼ-3、μ-カルパ
インのシナジスチックな効果が重要な役割
を果たしている可能性が判明した（Am. J. 
Pathol.  167:1051, 2005）。 
(2)シェーグレン症候群の標的臓器（唾液腺）
のアポトーシスに際し発現誘導される遺伝
子として RbAp48 を見出し、その強発現が自
己抗原 N 末α-フォドリンの 120KD への分断
化に必須であることを明らかにした (Mol. 
Cell. Biol. 26:2924, 2006)。 

(3)患者末梢血Ｔ細胞の反応性を検討した結

果、α-フォドリンペプチド 21-28 領域に反

応する患者の多い傾向が確認された（Am. J. 
Pathol.  167:1051, 2005）。 

(4)樹状細胞（Dendritic cell:DC）のシグナル
カスケードの異常について解析を進め、DC
の機能不全が自己免疫病態の形成に大きく
関与している可能性を実験的に明らかにし
た（Blood, 110:242、2007）。 
(5) レバミピドの疾患モデルへの経口投与を
試みた結果、自己抗原特異的 T 細胞活性化の
抑制が認められ、本薬剤を用いた著明な病態
制御効果が明らかにされた（Arthritis Rheum. 
58:389, 2008）。 
 
５．これまでの進捗状況と今後の計画 
(1)標的臓器アポトーシスに際し発現誘導さ
れる遺伝子として RbAp48 を見出し、RbAp48
トランスジェニック（TG）マウスをシェーグ
レン症候群の新たな疾患モデルとして確立
することが必要とされている。 
(2) RbAp48-TGマウスでは病態増強とともに、
異所性クラス II 発現のモデル系としても注
目され、RNA 干渉などによるクラス II 発現制
御によって治療法の検証が可能となる。 
(3)樹状細胞のシグナルカスケードの異常か
ら、RANKL/Fas クロストークによる免疫機
能不全が病態形成に大きく関与している可
能性を実験的に示した。抗原提示におけるア
ポトーシスカスケードと異所性クラス II 発
現プロセッシング機構のクロストークの解
明が不可欠とされている。 
(4)病原性エピトープの同定を試みた結果、主
要エピトープは N 末端 150 アミノ酸領域に
存在することが判明した。患者多数症例での
検討を継続して実施し、最終的な責任エピト
ープを決定し、高感度 ELISA システムを確
立する。 
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