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[要旨] 

シェーグレン症候群(SS)の疾患関連遺伝子のひとつとして考えられ、モデルマウ

スで発現している Parotid secretory protein (PSP)の遺伝子がヒトで発現されているか否

かを検討するため、シェーグレン症候群患者の小唾液腺組織での PSP 遺伝子発現をリ

アルタイム PCR で検討し、PSP 蛋白発現を免疫染色で検討した。PSP 遺伝子発現は認

めたが、免疫染色では PSP 蛋白は染色されなかった。PSP 遺伝子が二次的な反応とし

て発現していることが示唆された。また、SS による心臓合併症が知られているが無症

候性に発症していることがある。心臓 MRI(cardiac magnetic resonance imaging: CMR)は

心筋の障害を描出するのに有用な検査であり、今回 SS 患者の CMR と自己抗体、バイ

オマーカーを評価する事で SS の潜在性心筋病変を評価した。QTｃの延長と IL-6 が

CMR の病変と有意な相関を認め、SS の深在性心臓病変の診断、評価に有用であるこ

とが示唆された。 
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〈研究 1〉 

[背景・目的] 

当研究室では DNA マイクロアレイ法を用いて、SS のモデルマウス唾液腺上で高発

現している遺伝子をいくつか発見し、 疾患関連遺伝子として報告した。 それら遺伝

子のうち PSP 遺伝子の発現をリアルタイム PCR で検討し、ヒト唾液腺組織を使用して

これら蛋白の発現について免疫組織染色法で検討し疾患特異的な遺伝子か否かについ

て解析することとした。 

[方法] 

5 人の SS 患者検体を使用し、対照群として 4 人の唾液腺嚢胞患者検体を使用し

た。 

全ての患者にインフォームドコンセントを行って同意を得た検体を使用した。小唾

液腺は患者下口唇より生検された検体を使用した。SS 患者年齢は 45 歳から 69 歳、

唾液腺嚢胞患者は 22 歳から 62 歳であった。PSP 遺伝子のヒトペプチドを合成し 

(PSP: SAWQLAKQKAQEAEC)、ウサギに免疫しこれらペプチドに対する抗ヒトペプ

チド抗体を作製し血清よりアフィニティカラムで精製(蛋白精製工業、高崎市)したも

のを使用した。 

[結果] 

PSP のペプチドに対する抗マウスペプチド抗体を一次抗体に用いて免疫組織染色

を施行した。PSP 遺伝子はヒト一次性、二次性 SS 患者の唾液腺導管細胞において発

現を認めた。ヒト唾液腺嚢胞患者の唾液腺導管細胞では発現を認めなかった。 

[考察] 

自然界の口腔環境は細菌あるいは virus 感染にさらされている。SS では慢性炎症と

唾液分泌低下で感染に対する防御機構が低下しているものと考えられる。PSP 分子は

慢性炎症と細菌感染に対して抗炎症的に働くペプチドであり、ヒトで亢進する理由と

して、PSP 分子は病因に関連する何らかの感染に対する炎症とそれに対する抗炎症効

果で発現亢進した可能性が考えられた。 

[結論] 

シェーグレン症候群(SS)患者 PSP の発現を、ヒト唾液腺組織で検討し PSP 遺伝子の

発現は認めたが、ヒト唾液腺嚢胞患者の唾液腺導管細胞では発現を認めなかった。

PSP 遺伝子が二次的な反応として発現していることが示唆された。 
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〈研究 2〉 

[背景・目的] 

SS の疾患特異的自己抗体である抗 SS-A/Ro 抗体や抗 SS-B/La 抗体が陽性の母親の胎

児に完全房室ブロックが 2～5%に診断され、成人 SS 患者の心電図では PR 時間の延長

がみられる。このように SS には心臓病変の合併が知られているが、心臓病変があって

も臨床的に心症状を現しにくく、突然死で発見される例も報告されている。過去に

我々は心臓 MRI を用い、他の膠原病疾患において無症候性の心臓病変が存在する事を

発見し、さらに SS では Raynaud 症状が強い患者における無症候性の心臓病変を心臓

MRI(cardiac magnetic resonance imaging; CMR)で確認した事を報告した。今回我々は, SS

患者に CMR を行い、同時に心血管疾患の炎症性バイオマーカーを測定し、心症状を

有さない段階での SS 患者の心臓病変の頻度と程度、炎症性バイオマーカーとの関連性

を検討する。 

[方法] 

心症状のない一次性 SS(pSS)の患者(54 名)を対象に CMR を行った。心筋の線維化の評

価可能な遅延ガドリニウム造影(late gadolinium enhancement; LGE)、心筋の浮腫が判定

できる T2 強調画像(T2-weighted image; T2WI)を用いて無症候性の心病変の検討を行っ

た。また、 LGE 及び T2WI と SSc の疾患背景因子,心血管の炎症性バイオマーカー

(TNF-α, IL-6, PTX3, MMP-9, leptin, adiponectin)に関連性があるかどうか評価した。 

[結果] 

LGE 陽性の患者は 10 例(18.5%)でうち 2 例(3.7%)は T2WI も陽性であった。T2WI 陽性

の患者は 3 例(5.6%)だった。LGE は QTc 間隔と関連を示した(p=0.047)。54 例中 36 例

の pSS 患者で炎症性バイオマーカーを追加測定した。pSS の患者において IL-6 は

LGE 陽性を示した患者で有意に高値であったが(p=0.026)ほぼ全例が正常値であった。 
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[考察] 

CMR を用いて pSS 患者の心病変を指摘することができた。無症候性の pSS 患者に

おいて高頻度に LGE 陽性を認めた。第二に QTc 間隔は LGE と有意に関連を示した。

検索した限りでは pSS 患者の心筋異常と QTc 間隔が関連していることを示した研究は

これまでにない。無症候性の pSS 患者でも CMR で評価することで心血管病変の頻度

が高いことが示された。今後も pSS 症例の蓄積と疾患に関連する臨床的あるいは免疫

学的なマーカーの検討が必要である。 
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[結論] 

SS 患者の CMR と自己抗体、バイオマーカーを評価する事で SS の潜在性心筋病変

を評価し、QTｃの延長と IL-6 が CMR の病変と有意な相関を認め、SS の深在性心臓

病変の診断、評価に有用であることが示唆された。 
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