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緒緒  言言  

 

シェーグレン症候群（Sjogren syndrome：SS）は慢性唾液腺炎や乾燥性角結膜炎など外分泌腺のリンパ球性炎

症を特徴とする自己免疫疾患である。本邦の有病率は約 68,000 人と比較的多い疾患であるが対症療法が主で   
あり、根治的治療法の確立が最重要課題である。我々は、マウスモデルにおいて M3 ムスカリン作働性アセチル

コリン受容体（M3R）抗原特異的 CD4＋T 細胞が SS 類似の唾液腺炎を誘導することに着目し、TCR 親和性の  
異なる M3R アナログペプチドが T 細胞をアナジー誘導し唾液腺炎発症を抑制できることを報告した［1］。また、

ヒト SS 患者においても M3R 反応性 CD4＋T 細胞が末梢血中に存在することを確認した［2］。以上のように    
SS 病態において抗原特異的 CD4＋T 細胞の役割が示唆されているが、一方で SS では抗 SS-A 抗体など自己抗体

の検出も認められ、B 細胞の病態への関与も重要である。 

我々は B 細胞にも研究分野を広げ、B 細胞から T 細胞へのネガティブフィードバック機構不全が多発性硬化

症（Multiple Sclerosis：MS）患者の病態悪化に繋がることを報告した［3］。また、COVID-19 をモデルとした

急性期ウイルス感染においては PD-1highCXCR5- Peripheral helper T（Tph）細胞が B 細胞に働きかけることで

somatic hypermutation の少ない抗体産生を誘導し、病態改善に寄与することを確認した［4］。このように      
T 細胞‐B 細胞は相互に作用し合いながら働くことで免疫ホメオスタシスに関わり、その不均衡が MS など自己

免疫疾患の病態に関わっていることが確認されたが、SS においてはどのように病変局所で T‐B 細胞間相互作

用が認められ、病態に寄与するか不明な点が多い。また、これらの免疫細胞は組織の構成成分である非免疫細胞

とも相互作用することが近年知られてきているが、それらと病態との関係も不明である。 
以上より、SS 患者の病変局所である口唇小唾液腺の scRNA-seq を行い、1 細胞レベルで病態評価を行うこと

を目的とした。 
 

方方  法法  
 
本研究で口唇小唾液腺を処理した SS 患者背景は表 1 に示す通りである。全例が抗 SS-A 抗体陽性であり、 

2016 年 ACR/EULAR の SS 分類基準［5］を満たした。また、全例が未治療患者であり、ステロイドや免疫抑制

剤使用歴は認めなかった。 
局所麻酔下で口唇小唾液腺を摘出し、15 分 37℃でコラゲナーゼ処理を行った。その後、細胞懸濁液を調製し、

10x genomics 社の Chromium Next GEM シングルセル 5' キット v2 for Dual index のキットを用いて   
scRNA-seq を行った。ライブラリー作製後、NovaSeq にてシークエンスを行った。シークエンスデータは     
Cell Ranger のソフトウェアパッケージを用いて前処理を行い、Seurat［6］のソフトウェアを用いてデータの 
正規化や他解析を行った。 
尚、本研究はヒトサンプルを用いた研究であり、SS 患者からの試料提供が必須である。本研究は、「筑波大学

附属病院臨床研究倫理委員会」及び「人間総合科学研究科の医の倫理委員会」の承認を得ている。試料を提供頂

く患者さんに対して説明を行い、本人から文書での同意を得るなど倫理面や個人情報の管理について、十分な   
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配慮が行われた。 
 

表 1．患者背景 

本症例で口唇小唾液腺生検を行った患者背景である。全例が未治療患者であり、2016 年

ACR/EULAR の SS 分類基準を満たした。 
 

結結  果果  
  
11．．UUMMAAPP 解解析析  

4 検体のデータ統合を行い、クオリティチェック後 SS 患者の口唇小唾液腺より合計 7,232 細胞を抽出した。

遺伝子発現により合計 10 個のクラスターが検出された（T 細胞、B 細胞、周皮細胞、ケラチノサイト、線維芽細

胞、内皮細胞、腺房細胞）。腺房細胞（Seromucous acinar cells：SMAC）は遺伝子発現の違いにより更に 4 つに

分類された（図 1）。4 検体において検体毎の細胞分布に大きな違いは認めず、腺房細胞が半分近くを占めていた。 

  
  

図 1．遺伝子発現による UMAP（左）および Heatmap（右） 
遺伝子発現の違いにより合計 10 個のクラスターに分類した。腺房細胞

（Seromucous acinar cells：SMAC）に関しては、更に 4 つに分類できた。 
 
22．．腺腺房房細細胞胞のの特特徴徴  
それぞれの腺房細胞（SMAC1_4）の特徴を図 2 に示す。既報［7］にもあるように、SMAC_2 は AQP5 の     

発現が低い一方で ZG16B 発現が高かった。また、SMAC_3 に関しては、MUC5B 発現が高く、より分化した   
粘液産生細胞であることが確認された。興味深いことに、SMAC_1 および SMAC_4 に関しては、RUNX2 や

EGFR などの発現が高かった。 
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図 2．腺房細胞（SMAC）における遺伝子発現パターンの検討 

SMAC_2 は AQP 5 発現が低く、SMAC_3 は MUC5B 発現が高いことから既報と

類似の腺房細胞が検出された。一方、SMAC_1 や SMAC_4 に関しては NRG2 や

RUNX2、EGFR など線維化に関わる遺伝子発現が認められた。 
  
33．．TT‐‐BB 細細胞胞間間相相互互作作用用  
各細胞間サブセットによる相互作用に関して、CellChat［8］を用いて解析を行った。推測された細胞連関数

は、T‐B 細胞間のみならず、T 細胞‐SMAC_1、T 細胞‐SMAC_4 など非免疫細胞と免疫細胞の連関も確認で

きた。現在、TCR-seq を用いた clonal 解析を行っており、clonally expanded T 細胞と B 細胞もしくは非免疫  
細胞との関係性も解析を進めている。 
 

考考  察察  
 
近年はビッグデータの技術的整備が進み、多くの疾患において生体内の分子を網羅的に解析し、それらを統合

評価するマルチオミックス解析が進められている。本研究においても、scRNA-seq の解析技術を用いて一細胞  
レベルでの炎症病変局所における網羅的解析を行った。 
クラスター解析において腺房細胞（SMAC）は遺伝子発現から 4 つのクラスターに分類できたが、そのうち

SMAC_2 および SMAC_3 は既報［7］と類似する遺伝子発現パターンを示した。興味深いことに、SMAC_1      
および SMAC_4 は、NRG2 や RUNX2、EGFR といった遺伝子が特異的に高発現していた。これらは、線維化

の促進にかかわることが報告されており［9，10］、これまで唾液を分泌する細胞としてのみ考えられていた細胞

が、「炎症・線維化」を誘導しうる可能性が示唆された。実際に、細胞間コミュニケーションに関してもこれらの

細胞サブセットは T 細胞や B 細胞など免疫細胞とも関連することが示唆されており、単なる唾液腺の構成細胞

だけでなく SS 病態のドライネスに寄与する可能性が考えられた。 
尚、本研究は現在も進行中であり、具体的には、1）TCR-seq も含む scRNA-seq 解析による末梢血と病変局所

での T 細胞の表現系解析、2）口唇小唾液腺の空間トランスクリプトーム解析を行う予定である。1）のために   
同一患者の末梢血単核球から CD3＋CD14－CD19－CD56－Dead-細胞を sorting した後に TCR-seq を含む  
scRNA-seq を行っており、また、2）の解析を目的として口唇小唾液腺の一部は液体窒素及びイソペンタンを    
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用いて O.C.T.コンパウンドで瞬間凍結させ切片とし、－80℃で保存している。本解析結果は、特定のシグナル  
経路や細胞サブセットに着目し病態を解析するのみならず、複数のシグナル経路の関係性や細胞間相互作用も  
含めた多角的な視野で病変局所を理解することに繋がると期待する。 
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