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【はしがき】

この冊子は、平成17～19年度科学研究費補助金、基盤研究（C）を得て行っ

た研究である「シェーグレン症候群末梢血および唾液腺上皮細胞における遺伝

子発現のDNAチップ研究」（課題番号17591059）の成果をまとめた物である。

シェーグレン症候群は代表的自己免疫疾患の一つであり、涙腺、唾液腺をは

じめとする外分泌腺を系統的に侵す慢性炎症性疾患である。未だその病因は不

明であるが、特に唾液腺組織障害のメカニズムについては、様々な知見が集積

され、徐々に解明されつつある。近年、関節リウマチにおける生物学的製剤の

成功に見られるように、必ずしも病因が明らかでなくても、病態が明らかにさ

れればそれに基づく効果的治療が開発されうることが証明されており、病因の

追求とともに病態解明の重要性が指摘されている。

シェーグレン症候群においては、涙腺、唾液腺障害による乾燥症候群を主体

とする症例が中核を成しているが、問質性肺炎や問質性腎炎などの全身性合併

症を来したり、悪性リンパ腫を発症する一群があることが知られている。しか

しながら、病勢の評価法や、乾燥症状の進行の可能性、どのような症例が全身

性合併症を来しやすいのか、あるいはリンパ腫発症に進展するのかなどについ

ては全く不明である。

本研究では、シェーグレン症候群症例より得た末梢血および唾液腺上皮細胞

を用いて、DNA microarrayによる遺伝子発現の網羅的解析を行った。これによ

り、シェーグレン症候群に特有の遺伝子発現異常を同定し、それらと臨床像、

検査データとの関連を解析する事により、特定の遺伝子発現が免疫異常やリン

パ腫発症と関連する可能性をはじめて明らかにした。
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【はじめに】

シェーグレン症候群は代表的自己免疫疾患であり、涙腺、唾液腺にリンパ球

を主体とする炎症性細胞浸潤が生じ、ドライアイ、ドライマウスを来す1）。症例

の約50％は涙腺および唾液腺のみに病変が生じ、腺性シェーグレン症候群と呼

ばれる。その他の50％は全身性合併症を発症し、腺外性シェーグレン症候群と

呼ばれる2）。他の自己免疫疾患同様、シェーグレン症候群についてもその病因は

未だ不明であるが、特に唾液腺組織障害についてはその分子学的メカニズムが

かなりの部分まで解明されている3）。しかしながら、どのような症例が乾燥症状

の進展を来すのか、合併症を来すのかなどについては、現在のところ適切なマ

ーカーがなく不明である。本症候群はある一定の割合で、悪性リンパ腫を発症

するリンパ増殖性疾患の一面を有している。この意味においても、病期の進展

性を予測しうるマーカーを同定する意義は大きい。

シェーグレン症候群にしばしば合併する別の自己免疫疾患として、全身性エ

リテマトーデス（systemiclupuserythematosus：SLE）がある。SLEにおいては、

その末梢血リンパ球を対象としてDNAmicroarray法による遺伝子発現の網羅的

解析が行われ、interferonで誘導される遺伝子の高発現が報告されている4）。

SLEにおけるinterferon誘導遺伝子群の高発現はより重篤な臓器病変との関連

が指摘され、自己免疫疾患における遺伝子発現の網羅的解析は異常発現遺伝子

の同定に有用であることが示された5）。その後の検討において、SLEでは

interferon－α関連遺伝子の異常発現が疾患重症度と関連する事が報告され6）、

さらにそのうちのいくつかの代表的遺伝子の発現がループス腎炎治療のよいマ

ーカーになりうることが報告された7）。

シェーグレン症候群においても、現在までにDNA microarrayを用いた成績が

報告されているものの、唾液腺組織における遺伝子発現を解析した研究が主体

である8）。病勢の評価や病期の進展性の予測を目的とした場合、より侵襲が少な

く、簡便に採取できる検体が望ましい事は論を待たない。そこで本研究では、

まず末梢血を対象としてDNAmicroarrayによる遺伝子発現の解析を行い、シェ

ーグレン症候群に特異的に発現する遺伝子の同定を試み、また特定の遺伝子発

現異常と病態との関連について検討を行った。また我々が独自に考案した培養

法9）を用いて、シェーグレン症候群唾液腺上皮細胞と正常唾液腺上皮細胞の遺

伝子発現の違いについて検討した。

－4－



【材料と方法】

1、対象

一次性シェーグレン症候群．14例（全例女性、59．3±13．8歳）、二次性シェー

グレン症候群5例（全例女性、60．6±5．0歳、強皮症4例、SLEl例）をDNA

microarray解析の対象とした。被験者には、全員に対して本研究についての詳

細な説明を行い、同意文書を得た。

症例のデータを示す（Tablel、2、3）。

Tablel：Patient Profile－1

Prim arySS

Case SeX age Com plication Duration FocusScore RF ANA Pattern lgG lgA lgM SS－A SS－B

1 f 30 nOne 9 l　 1．5 27 160 SP 2180 385 110 ＋ ＋

2 f 58 nOne 8 8．7 65 80 SP 1690 339 114 ＋ －

3 f 64 nOne 3 2．4 31 2560 SP 2250 303 125 ＋ ＋

4 f 34 nOne 5 2 10＞ 40 ds 1520 220 48 ＋ －

5 f 77 nOne 30 lll
45 160 SP 2060 469 51

l　＋
＋

6 f 71 nOne 2 l　　 6．7 16 640 ds 1410 227 58 ＋
1

7 f 49 nOne 17 5 145 20 SP 1850 261 126 ＋ －

8 f 54 nOne 20 【 67 1280 SP 3110 208 123 ＋ －

9 書　f 69 nOne 16 10 63 80 SP 2190 221 115 ＋ ＋

10 f 60 nOne 3 12 13 80 Cyt 2260 367 130 ＋ ＋

11 f 63 nOne 2 7．4 314 80 SP 2770 939 210
l　＋
＋

12 l　f 64 nOne 4 3 56 80 SP 2610 323 87 － ＋

13 f 63 nOne 17 6．6 169 80 SP 1790 222 73 ＋ －

14 f 74 nOne 24 － 10＞ 80 hom o 1690 213 76 ＋ －

】

Secondary SS

Case SeX age Complication Duration FocusScore RF ANA Pattem lgG ．lgA lgM SSA SSB

1 f 55 SSc 1 4 11 640 ds 1060 208 113 － －

2 f 63 SSc 6 2．7 10＞ 1280 ds 1570 423 62 ＋ －

3 】f 58 SSc 4 0 10＞ 40 nuC 1170 207 53 ＋ ー

4 f 59 SSc 4 3 10＞ 320 ds 1310 283 65 ＋ －

5 f 68 SLE 5 2 10＞ 10240 hom o ∃120 142 68 － －

RF：rheumatoid factor（U／ml），ANA：anti－nuClear antibody，Sp：speckled，

ds：discretespeckled，Cyt：cytoplasmic，homo：homogeneous，nuC：nucleolar，

IgG，IgA，IgM（mg／dl），SS－A：anti－SS－Aantibody，SS－B：anti－SS－Bantibody

－5－



Table2：Patient Profile－2

Pdm aけSS Eye Radio暮ogy SaliVa

Case SeX age KCS Schirm er Rose be喝al FluoreSCein BUT Rl M R Saxon Test

1 f l 30 － 10 1 0 3 2．5 1．5 0．62

2 f 58 ＋ 2 3 1 3．5 2．5 2 1．12

3 f 64 ＋ 5 7 1．5 1．5 3 2 1．56

4　　 1 f 34 ＋ 5 1．5 1 2 2 2 0．61

5 f 77 ＋ 11 3．5 1 4 2 2 1．07

6 f 7 1 ＋ 12．5 3 0．5 2 －　4 3 0．12

7 f 49 ＋ 3．5 5．5 1 5．5 至4 2 0．36

8 f 54 ＋ 4．5 2 0 3 4 3．5 0．35

9 f 169 ＋ 8．5 2．5 1．5 2 3 1 0．38

10 f 60 ＋ 3 3 2 3 3．5 3 0．08

11 f 63 l ＋ 1．5 3．5 1 2 3．5 0 0．52

12 f 64 ＋ 8．5 3 1 4 4 2 0．56

13 f 63 － 9．5 2 1．5 1．5 2．5 nd 0．56

14 f ．74 ＋
岳 1 3 1 5 4 4 0．58

】

SeCOndaけ SS

CaSe SeX age KCS Schim er Ro錦 bengaI Fluore＄Cein BUT Rl H R Saxon Test

1 f 55 ＋ 11．5 2 1 2 2 2 1．72

2 f 63 ＋ 2．5 3 0．5 2．5 4 l 1．5 0．39

3 f 58 ＋ 11 2 1 6．5 2．5 0 0．43

4 f 59 ＋ 5 2．5 1　 0tS 1．5 4 2 1．29

5 f 68 ＋ 9 0 0 8 2 0 0．97

KCS：keratoconjunctivitis sicca，Schirmer‥Schirmer’s test（左右の平均

値、mm），Rose bengal：rose bengal test（vanBijsterveld scoreの左右の平

均値），Fluorescein：fluorescein test（左右の平均値），BUT：break up time

（sec），RI：唾液腺シンチグラフィー（grade），MR：唾液腺MR（stage），Saxontest

（g／2min）

－6－



Table3：Patient Profile－3

Pdm 訓γ

CaS○ SeX age 血y eye dけ m 仇鵬 PanOu d きW e帖叩 さ代hrtt薩 ねynaud 併叫畑On Pu叩叫帽 劇○聯 U l ＄W O＝咽 dop帽＄Sion

1 【
f 30 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

2 f 58 ＋
　 l
＋ ＋

3 f 64 ＋ 十

4 f 34 ＋ ＋ ＋ ＋

S　　　 f 77 十 ！
＋ ＋ l

6 f 7 1 ＋　 l ＋

7　 書f 49 ＋ ＋ ＋ ＋

8
】
f 54 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

9 f 69 璽 ＋ 十 ＋
ト

＋ ＋ ＋

10 f 60 ＋ ＋ ＋ ＋

11 f 63 土
l　　 ＋

＋ ＋

12 f 64 ± ＋ ＋ ＋ ＋
l
l

13 f 63 士
l　 ＋

＋ ＋

14 f 74 ± ＋

知 鵬 さけ S
】 】

CaS○ SOX agO dけOyO d y m ou仇 Pam tM sw oH咽 a代hl価臨 Raynaud On岬七On Pu叩仙帽 allorgy l劇別椚曲咽 dopn姶Sb n

1 f 55 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

2 f 63 士 ＋ ＋

3 f 58 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

4 ⊆　f 59 ＋ ＋ ＋

5 f 68 士 ＋ ＋

2、方法

1）対象より、末梢血5mlをPAXgene tube（Qiagen）に採取し、RNAを分離

した。PAXgeneによるRNA分離は採血後のRNA変性がなく、体内における遺伝子

発現解析に適した方法である。その後、Japan Genome Solution（JGS）社のlow

density cDNA microarray（778遺伝子）を用いて遺伝子発現を解析した。RNA分

離およびmicroarrayによる解析は、すべてJGS社において行われた。解析対象

遺伝子群は以下の通りである。

●　TNトαカスケード遺伝子群

●　Chemokine／Cytokine関連遺伝子群

●　Growth Factor関連遺伝子群

●　Kinase関連遺伝子群

●　Osteo関連遺伝子群

●　細胞表面蛋白質関連遺伝子群

－7－



●　MTX代謝関連遺伝子群

●　Matrix関連遺伝子群

●　細胞周期・転写調節関連遺伝子群

●　Protease関連遺伝子群

●　Oncogene／suppressor gene関連遺伝子群

JGS社のレファレンスRNA（男性5名、女性5名、平均年齢39．3歳）を正常対

照として用い、対象の遺伝子発現レベルは正常対照の平均値に対する比として

示した。また関節リウマチ10例を疾患対照とした。

2）シェーグレン症候群症例において、雁病期間、症状、免疫学的検査所見、

眼科学的検査所見、唾液分泌能（唾液腺シンチグラフィー）、唾液腺病変の程度

（唾液腺MRI）、病理組織学的所見と、遺伝子発現との関連を検討した。

3）real time PCR

DNA microarrayにて発現異常が確認されたいくつかの遺伝子について、同じ

RNAを用いてrealtimePCR法による遺伝子発現量の定量を行った。この解析は

三菱化学メディェンス社に委託して行った。

4）唾液腺上皮細胞

唾液腺上皮細胞は、口唇小唾液腺組織より既報9）のごとく分離し、実験に使

用した。この方法によって得られる細胞はリンパ球を含まず、培養初期には上

皮細胞増殖因子（epidermalgrowthfactor）受容体陽性でαアミラーゼー1陰性

の導管上皮細胞の性質を持つ。
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【結果】

［1】末梢血における遺伝子発現

1、一次性シェーグレン症候群末梢血における発現増大遺伝子

まず一次性シェーグレン症候群14例の末梢血における遺伝子発現レベルをDNA

microarray法により解析した。その結果、一次性シェーグレン症候群末梢血に

おいては、多くのinterferon誘導遺伝子が高発現していることが判明した

（Table4）。最も高い発現を示した遺伝子はinterferon alpha－inducible

protein27（IFI27）であり、14例の平均値は正常対照を1．0として56．0であっ

た。Table4に示すように、発現上位20遺伝子中10遺伝子がinterferon誘導

遺伝子であった（Table4，gray COlumn）。

Table　4：Upregulated genesin peripheral blood from fourteen primary

Sj8gren’s syndrome patients（top20genes）

NtI 8血加＝Ⅶ椚柑
G●nO
88nl＃1
2 3 4 5 8 7 8 9 10 11 12 13 14

Moaれ

1
血伽〇m●lphr鵬uobh

p血∩27（肝世7；持012）
X17325 2，．02 9．21 28．11 18．08 75．74 1．91 49，83 20．卵101．18 28．70 151．01 257．05 1．58 18．卸

561氾

22－5A畑恥（用仙R刷XO2875 1．10 え的5．60 4．02 え70 2ヱ2 4．07 2．98 523 323 3．58 3．00 1．胡 0．53 孔82

32－5人　膚虎b　80（71kDd H874糾5．43 324 3．40 乙糾4．02 221 1．03 3．00 227 4．38 1．餌 ま83 2．03 324 3．52

4
IFNべnduo■d17ハ5－KDa

P血in（GIP2）
H13755 5．42 3．00 2．92 え85 3．21 2．55 4．46 2．25 3．41 1∞ 3．07 鼠43 0．93 3．81

乱41

5
ー■／b－induobb〆■（p44）

OR14）
NlL仙

17
7．諷3．38 5．与3 え10 え2■1．74 3ノは3．49 2．10 5．20 5．77 1．83 1．13 之53

3．42

l

H六人Gn血rrnn山¢d

○○仙brro＄i如m〇mdi■tOr 冊17 5．14 3．53 2．38 乙∝l 之醐2朋5．HI 2．31 229 2．85 3．01 5．11 1，57 3．03

乱28p鵬∩）

7 珊 4朋2」07 2朋1，05 3．52 2．51 4朋 2．50 1．朋 3　9 3．01 3．7l 1．44 2朋

乙87
2．hl輌onybb仰山80
（2．5－AS〉40／4伊IDo（OAS1）

8
蛤G－5枇ORHnduGbl●5鵬

町血か）
XO3557 5．17 3．08 3．11 乙泊3．11 乙13 ．旧 1．82 1．18 3．52 4．07 1．74 1．11 322

ま81

9
immunoわbl購nhoさVy00nぬ両

群mm鳩3
J00230 0．75 0．40 0．83 m83 4．15 1．87 1．40 125 ．弼 Zt抑 0．78 15．00 0．91 1．42

乙78

10 U52513 8．8l 2，82 乙50 乙17 え70 223 3．胡乙12 2．24 8．28 3朋 3．37 0．餉 3．13

2．72

和6－G．1止●l・br○爪1ndllO●d

pmt●inw出It●抽kop●曲

r●p鵬■（m ）

11
IFN－1／b／rin血Qibt●『トSlK

（m－58K） M245糾4．50 2．43 2．55 1．83 之81 1．77 2．43 1．82 1．43 乱48 3．71 1．10 1．01 2．朋え仙

12

卵nZym08Q叩爪印m02．

○州OXbT－レl叩h00ylr

8880¢ktodso血○○虞●nl8●1）
（GZMb）

N仰1

31
1．10 1．00 2．48 1．蝕4．01 2．89 1．01 1．08 2．85 乙82 5．41 之87 0，01 2．01

2．38

13

r肌nt●dimmullOtlく血V首n

m和IAh・mHw叩日加血

Onhn00r＆00rlぬnt帽由n

X5t持29 3．12 152 1．59 3．44 1．28 1．幻1．12 3．43 2JI7 1．09 1．18 3．10 3月7 1月7

乙21

1l
肝トt卜1札IFHr巾h▲indl鵬ibl●
（GIP3）

8伽11的

1
3．03 2．11 2．02 1．91 2．75 1．揖2．20 1．10 1．12 乙79 乙79 2．く持 124 1．刷I

乙11

15仙ym08inβ－10（TMS810）M202劫乙32 220 2．34 え伽1．71 2．30 2．01 2，32 258 1．糾 1，椚 乙休 1．朋 2．11 2．11

1t

i血血血持blod0Ubk－
H3％83 ‡∬7 1．79 2．02 1．45 乙24 1．46 乙28 2．85 2．30 乙12 2．15 1．85 1．18 2朋

乙11
血mdRNAllOb∨▲tdpn水引n
hh●●Ob08hntさ●）（PK印

17

CD81（■巾ml紬●an伽的

1）；281m〇〇日飢Irbo●町血血

T肌rl

M33880 1．72 1、15 2．08 之23 1．聞2．22 2．2tI 2．30 2．01 1．73 1，79 乙5l え㈹ 2．10

之10

18
lrrobimknlrm叫■d

pmm8d血hV－J－0両on
M6糊 1．12 0．44 0．01 吼72 乙11 1．24 1朋 1，24 4．40 217 1∬7 乱83 1．胡 1．71

1．99

19
CX360bmokiI檜仲叫O「1

（OX3eRl）

8602807

8
1．32 1．45 2．51 1．10 乙21 2．32 1．03 1．11 2．14 乙24 2．03 乙；姶 1．78 1．24

1．81

20
i汀b血onlttul伽h如r7

（択F7）
U730聞2．79 1．77 1．17 1．28 1．糾1．錮2．18 1朋 2．00 1．57 2jl 2．70 0．聞 1．41

1．81
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2、一次性シェーグレン症候群末梢血における発現低下遺伝子

次に一次性シェーグレン症候群14例の末梢血において正常対照と比較して発

現が低下していた遺伝子を示す（Table5）。発現低下遺伝子は発現増大遺伝子

と比べて、特徴的でない傾向があったものの炎症や抗原提示に重要な役割を果

たすinterleukinl（IL－1）関連の3種の遺伝子発現が低下していた（Table5，

gray column）。

以上の解析により得られた結果を疾患対照である関節リウマチ10例の遺伝子

発現結果と比較したところ、異なることが判明し、シェーグレン症候群に特異

的な遺伝子発現パターンと考えられた（本データは割愛した）。

Table5：Downregulated genesin peripheral blood from fourteen primary

Sj6gren’s syndrome patients（top20genes）

No Qon01m
Qono
8■鵬膚
1 2 8 4 5 8 7 8 l 10 11 12 13 14

H●卿1

l UO2020 0．47 0．14 0．52 OJ畑仇35 0．31 0．30 0．23 0．28 0．さ3 吼45 0．11 0．78 ○朋
吼38

Pnr－80elI∝血叩「訂血ndⅦ
hdOr（PBEF）

2
lltdt仙舶nlb■t■m－1鵬

OL18）
H153朋0．糾OJ1 0．52 0■3 0．10 0．51 0．50 OjO 皿25 0．即l 0．39 0．35 0．52 仇85

0．41

3醐嵐山nl，蜘OL18）X…7 〇一57 0．13 052 0．42 0．伯○ぶ0．畑0．28 仇21 0．30 0．43 OJ37 0．51 OJl 吼13

l

血画¢prOh叫的仲■n

m曲れ8●tr●t01Y抑止
軸 1（PRQl）

X17叫2 仇10 0．43 仇50 0．32 0．53 0．31 0．30 仇35 OjO 0．餌 OJ5 812 037 0．47

吼41

5

訣畑恥舶PrObin恥1；

油n扇l鵬■Ⅶ町鵬如
く抑h）

U的483 0劇0．50 0．58 吼43 仇50 0．18 0．58 0．28 OJl 仇81 α18 0．111 吼88 0．45

0．49

○
h如H2人Ⅱ）：h血2人一

触○印加h（H2人／l）
Up【略51 0．47 吼57 0．13 仇58 ○朋吼43 仇18 吼35 0．40 仇51 0．41 0．21 OJ52 0．74 仇47

7
myObid00日nuCbar

冊椚¶臨鵬onlnu騨椚（HNDA）
H81750 0．52 m40 仇00 0．47 仇83 0．18 020 028 仇33 0．60 0．55 0．20 0．38 0．44

0．41

8Tblld U078（控0．03 0．02 0．78 α80 0．45 0．51 0，70 0．42 0．37 0．88 仇47 0．15 0．55 0劇 α別

l
血●5．如巾血●●
（RPDmRNA

L3試烙5 0．18 吼12 吼51 α88 0．70 0．14 仇35 0．51 0．47 仇53 仇57 0．糾 0．糾 0．01
0．53

10
18Srih別mll鴨

川仙鵬l

AF34701

5
0．01 0．30 0．55 0．72 0．51 仇07 0．17 0．45 OA7 0．51 025 0．27 010 0．01

0．50

11
由叩lro¢Opl摘onp且鵬もlo

∪2伽8 仇52 0．01 0．70 0．57 0．50 OJ7 OJ2 0．70 ○ぷ 0．18 0．73 021 0．与0 仇30

吼53鵬l∬血IkD巾m（S椚）．

b廟州u岬

12

CD320■【‖owt斤hiWFc　r醐（Fc円h））

（FCGR2人）

H31932 0．糾吼42 吼55 0．49 0Jl 0．糾0．51 0．83 仇42 0．47 0．49 ○■4 0．85 0．め

吼51

13
仙●仙13脚．1帥1
OL13RA1）

YtO85，吼弘○点1 は 0．51 059 0．10 吼58 0．42 0．10 吼ち7 0．伯 0．29 仇07 0．49
仇53

14
800肌■○

○
n72 ○朋0．分0．ちら0．45 0．41 吼槌吼糾 0．＄2 α54 吼47 0．35 吼85 ○劇 0．54

15NADHtbhy廿〇g01Ⅶ8●1
80X怜糾
5
0．15 0．01 0．32 0．醐0．■8 仇75 0．58 仇30 0．60 吼43 0ぶ 0．56 吼38 0．75 0．55

10陶hmm●b
鼎701

3
吼00 0．＄0 0．38 0．78 0．87 0．80 0．51 0．40 0．45 0．28 0．38 0．糾 Oj9 0，紗

仇53

17NADIlhhydo脚■4
AF34701

5
仇50 OJ柏OJl 0．91 0．糾吼71 吼39 0．10 0．37 0．41 022 仇58 0．●1 仇52

0．50

18
eydin－do叩血止Hm80

hhibbrp27代わ1（CDKN18）

AⅥ加25

5
吼81 0．03 0．80 0．80 0．84 α51 0．49 仇00 0．45 0．01 0．42 0．23 m59 吼51 0．55

1l
鵬血鮎n－1咄 tMン■遭
OLl杷） ∪74糾9 0．糾仇57 0．52 0．03 0．57 0．52 0．14 OJは 0．05 0．4■0．15 0．15 0．9も0．81 0．馳

20

dⅦmdd檜（M motめ

帽GOptOr3（CCR3）．血phn

00血hro㈹Pbr（C㈹R3）

U2朋81 0．聞0．18 0．糾仇箔0．32 0．07 0．21 028 0．糾 α糾 820 0．2tl 0．氾 〇月1

α50
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3、二次性シェーグレン症候群末梢血における発現増大遺伝子

次に同様にして、二次性シェーグレン症候群5例の末梢血における発現増大

遺伝子を解析した（Table6）。その結果、二次性シェーグレン症候群末梢血に

おいてもinterferon誘導遺伝子群の高発現が認められ、また一次性シェーグレ

ン症候群と同様の遺伝子群の高発現が認められた。発現上位20遺伝子中16遺

伝子は一次性シェーグレン症候群末梢血においても上位20位に入っていた。

（Table6，gray COlum）。

Table　6：Upregulated genesin peripheral blood from five secondary

Sj6gren’s syndrome patients（top20genes）

No

Gononamo GoneBank＃
1 2 3 4 5 Mean

1 lSG－56K（肝N－indudbt05飢protoin） XO3557 2．78 1．81 3．24 2．20 2．78 2．56

2 MxA（i鵬〇両ron－induCOdCdlularro＄iぬn○○

modktorprotein） M30817
2．60 2．22 2．22 1．92 2．60

2．31

3 inb血ron，atPha－inducibloprotoin27（Ⅰ円27；

lSG12） X67325
3．03 2．24 0．83 2．38 3．03

2．30

4 lFN－き／b／g－indu¢ibl○IR－56K（lR－56K） M24594 2．34 1．69 2．95 1．91 2．34 2．25

5 和G－G，intor馳ron－indu¢Odprotoinw肘1

b廿aM¢OPOP七doropoab4（肝汀4） U52513
2．07 2．03 2．39 2．21 2．07

2．15

6 2，5－01igo－a血nylatosyn仙obS○（2，5－AS）

40／4飢Da（OASl） DOOO68
2．52 2．04 1．29 2．05 2．52

2．08

7 lFN－a／lrinduCiblop41（p44）（tR44） NMJ）06417 1．80 1．93 3．35 1．46 1．80 2．07

8 パboSOmalprobinL41 AFO26844 1．55 2．59 2．88 1．60 1．55 2，04

9 HLA－ClaSS札DQalphal（HLA－DQAl） M34996 1．64 2．55 1．49 2．50 1．64 1．96

10触－1（V－bS廿an＄bnmtiono蝕虎OrPrOtOin），

dbosomalprotoinS3a M84711
1．03 2．76 4．02 0．91 1．03

1．95

112－5ASyn仙obse（71kD8） M87434 1．80 2．12 1．21 2．23 1．80 1．83

12パbosomalprotoinL7（RPL7） X57959 0．99 2．34 3．25 1．03 0．99 1．72

132－5ASynthetaSe（1．8kbRNA） XO2875 2．04 1．65 1．18 1．61 2．04 1．70

14heatShockprotein90alpha（HSPCA） X15183 1．23 2．30 2．41 1．32 1．23 1．70

15 into血ronJndudblodouble－血ndRNA－8¢心vabd

prot8inkin8＄○（p68kina＄○）（PKR〉 M35663
1．70 1．84 1．49 1．71 1．70

1．69

16ribosornalprotoinL36a（RPL36AL） M15661 0．91 3．04 2．44 1．01 0．91 1．66

17血osomalprd戚nS27（RPS27）：

（motaIlopan＄七mu伽‖） U57847
1．35 2．25 2．03 1．32 1．35

1．66

18 lFN－induced17／15－KDaprotdn（GIP2） M13755 1．68 1．49 1．33 1．83 1．68 1．60

19 OX3C¢homokinoro¢ePtOrl（CX3GRl） B（】028078 1．64 1．41 1．60 1．57 1．64 1．57

20 NADH：ubiquinoneoxidoreductaSeMLRQSubunit U94586 1．16 1．86 2．35 1．22 1．16 1．55

4、二次性シェーグレン症候群末梢血における発現低下遺伝子

二次性シェーグレン症候群末梢血における発現低下遺伝子は発現増大遺伝子

同様、一次性シェーグレン症候群末梢血において認められた遺伝子群と一致が

認められ、上位20遺伝子では14遺伝子が同じ遺伝子であった（Table7、gray

colum）。
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Table　7：Downregulated genesin peripheral blood from five secondary

Sj6gren’s syndrome patients（top20genes）

No Gモnename

Gene

Bank＃
1 2 3 4 5

M¢8n

1 gamma－Ggtobin；hemoglobれgammさG（HBG2）X55656 0．34 0．34 0．43 0．54 0．34 0．40

2 interleukinlbeta，IL－1beta（］LIB） M15330 0．51 0．34 0．51 0．39 0．51 0．45

3 prointerIeukinl．bet8（tLIB） X56087 0．51 0．37 0．47 0．40 0．51 0．45

4 CD8，b由Chain（p37）（CD8B） M36712 0．38 0．37 0．51 0．71 0．38 0．47

5 HboSe5－Pho叩hatoiSOmOraSO（RPl）mRNA u5035 0．46 0．67 0．61 0．60 0．46 0．56

6 CD8，aLphachain（p32）（CD8A） 80025715
0．41 0．44 0．69 0．96 0．41

0．58

7

hematopoieticproteoglycancoreprotejn；

＄eC帽tOけgr8nUlepn〉teOgly¢anl（PRGl） XH042
0．52 0．55 0．91 0．52 0．52

0．60

8

mangano－SuPerOXidedismubse（Mn－SOD）；

superoxidedi＄muhS02（SOD2） X14322
0．73 0．42 0．59 0．58 0．73

0．61

9 pro－B¢dl¢OtOny－Onhandngfi虎Or（PBEF） UO2020 0．60 0．39 0．94 0．37 0．69 0．62

10 tranSCriptionfictorjunBprot0－OnCOgene（JUNB）BO∝川250
0．65 0．59 0．61 0．59 0．65

0．62

11 fos BC∝）4490
0．73 0．41 0．71 0．52 0．73

0．62

12

RhoGDPrdjsSOCiationinhibjtorprotein（Ly－GDl）

beta（ARHGDIB） uO688
0．74 0．57 0．52 0．61 0．74

0．63

13

mkogen－aCtivatedproteinkinasekina＄e3

（MAP2K3）；MAPkinaSekin8Se3（MKK3） L36719
0．61 0．63 0，64 0．74 0．61

0，65

14

OD32（IgGlowa用nibFchgmentre¢印br

（FcRJ］a））（FCGR2A） M31932
0．80 0．43 0．77 0．61 0．80

0．68

15 G鱒OGhromeb AF347013
0．82 0．19 0．57 1．12 0．82

0．70

16 histone（H2AⅡ）；histone2A－likeprotejn（H2A／l）∪90551
0．63 0．52 0，91 0．85 0．63

0．71

17

Gydin－dependentkinaSeinhibitorp27Kipl

（GDKNIB） AY∝川255
0．68 0．60 0．94 0．63 0．68

0．71

18

i鵬er俺mng8mmarO¢OPtOr2（i鵬er俺rongamm8

tran＄du¢Orl）OFNGR2） BC003624
0．85 0．53 0．72 0．58 0．85

0．71

19

CaSPaSe5，aPOPtOSis－relatedcy＄teineprote8＄e

くICEre卜皿）くCASP5） U28015
0．75 0．67 0．80 0．60 0．75

0．72

20 hiStOne（H2B／h）（HlSTIH2BE） Z80780 0．75 0．69 0．72 0．72 0．75 0．72

5、一次性と二次性シェーグレン症候群の末梢血において有意な発現差を認め

た遺伝子

先に述べたように一次性と二次性シェーグレン症候群の末梢血においては、

同じような遺伝子発現パターンを呈したものの、中には有意に発現レベルが異

なる遺伝子が認められた。778遺伝子中、一次性シェーグレン症候群末梢血にお

いて二次性よりも有意に高い発現を示した遺伝子が66遺伝子、低い発現を示し

たものが70遺伝子認められた（MannWhitney U－teSt，pく0．05）。一次性シェー

グレン症候群末梢血において高い発現を示した66遺伝子中10遺伝子が

interferon誘導遺伝子であり、発現差が大きい上位20遺伝子中8遺伝子が

interferon誘導遺伝子であった。
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6、末梢血における遺伝子発現と臨床像および検査所見との関連

一次性シェーグレン症候群末梢血において最も高い発現を示したのは

interferon誘導遺伝子のうちのIFI27であった。そこでこの遺伝子の発現レベ

ルが、臨床像および検査所見とどのような関連を示すかにつき解析した。その

結果、明らかな関連を示したものは血清IgG値であった。IFI27発現レベルは血

清IgG値とr＝0．600（pく0．01）の有意な正の相関を示した（Figurel）。

Figurel：Correlation ofIFI27expressionin peripheral bloodwith serum

IgGlevelin fourteen primary and five secondary Sj6gren’s syndrome

patients
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7、悪性リンパ腫合併例における遺伝子発現の解析

次に経過中に悪性リンパ腫（粘膜関連組織リンパ腫：muCOSa－aSSOCiated

lymphoid tissuelymphoma，maltoma）を合併した2例につき、その末梢血の遺

伝子発現をDNAmicroarrayを用いて検討した。興味深い事に、この2例におい

ては他のシェーグレン症候群例と同様にインターフェロン誘導遺伝子の高発現

を認めたものの、通常のシェーグレン症候群では見られなかった異常発現遺伝

子が多数確認された。発現上位20遺伝子中8遺伝子がribosomalprotein遺伝

子であった（Table8、gray COlumn）。
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Table8：UpregulatedgenesinperipheralbloodfromtwoSj6gren’ssyndrome

patients with maltoma

No Gono Bank Gono Nam o 1 2

1 X67325 interFbron，alpha－inducible protein 27（lFt27；ISG12） 5．13 17．76

2 UO9953 パbosomalprotein L9（RPL9） 6．35 2．14

3 U57847 ribosom alprotein S27（RPS27）；（rnetaltopanstim ulin l） 5．11 3．36

4 AFO26844 パbosom alprotoin L41 4．23 2．75

5 M 84711 fte－1（V・イbS tranSfbrm ation efFectorprotein），ribosom alprotein S3a 5．29 1．63

6 X57959 パbosom atprotoin L7（RPL7） 4．10 1．84

7 A BO21288 bota 2 m 。Odobulin （B2M） 2．82 2．78

8 U14973 パbo80m alprotoin S29（RPS29） 3．70 1．85

9

BCO15739

q anzyme A （g帽nZyme l．cytotoxic T－lymphocyte－aSSOCiated serine
3．57 1．87

○StOraS0 3）（GZM A）

10 M 13755 lFN－induced 17／15－KDa protein（GIP2） 2．77 2．15

11 M 15661 ribosom alprotein L36a（RPL36AL） 2．63 1．88

12 U12465 Hbosomさ暮protoin L35（RPL35） 2．78 1．65

13 M20259 thymosin β－10（TM SBlO） 2．22 2．17

14 X15822 COX VIk－L livor－SPO¢抗G G舛0¢hromo¢OXidaS○（COX7A2） 2．92 1．47

15 NM⊥006417 lFN－8／b－indudblo p44（p44）（Ⅰ円44） 2．39 1．95

16 DOOO68 2，5－Oligo－adony血o syn仇ob ＄○（2．5－AS）40／46kDa（OASl） 2．45 1．88

17

XO6233

calciurn－binding protein in rTlaCrOPhagoS（M RP－14）n acrophage migration

2．95 1．31inhibitory fa ctor（MlF）－related protein：SlOO calcium binding protein A9

（Gal耶Inulin B）（SlOOA9）

18 ∪9458tS NADH：ubiquinone oxidoreductase M LRQ subunit 2．72 1．53

19 XO2875 2－5A syn仙eb SO E （1．8 kb RNA） 1．76 2．48

20 D50663 t－COmPIex－aSSOCiated－teStiS－eXPreSSed 1－1ike l（TCTELl）（dynein） 2．46 1．61

悪性リンパ腫合併2症例のうち1例において、化学療法（rituximab－CHOP）

が施行された。そこでこの症例において、化学療法前後における末梢血の遺伝

子発現を同様にDNAmicroarrayを用いて検討した。その結果、発現量が低下し

た上位10遺伝子のうち半数に当たる5遺伝子がribosomalprotein遺伝子であ

った（Table9，gray COlum）。そのうち最も大きな減少を示した遺伝子は

ribosomal protein S29とS27遺伝子（それぞれ治療前の44％、54％に低下）

であった。
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Table　9：Genesin which their expressionlevels were significantly

decreasedafter chemotherapyincludingrituximabina Sj6gren’s syndrome

patient with maltoma

No

Gene

Bank＃ Gene Name Befbre A氏er Ratio

1 M63438 Ig－γchain；Ig rearranged gam ma chain．V－J－C region 0．27 0．04 0．14

2 Y14736 im m unoglobulin kappa（Iigh chain）＞ariable lD8 0．28 0．04 0．16

3 U14973 ribosomalprotein S29（RPS29） 3．70 1．64 0．44

4 S63368

TNF receptor2 （p75）；tumOrneCrOSis factorreceptor
0．75 0．39

0．53SuPerfam ily，m emberlB （TNFRSFIB）

5 U57847 ribosomalprotein S27（RPS27）；（metaHopanstimulin l） 5．11 2．76 0．54

6 ∪37230 ribosom alprotein L23a（RPL23A） 1．13 0．62 0．55

7 X98296 ubiquitin hydrorase（ubiquitin spec折c protease 9） 1．13 0．63 0．55

8 U14969 ribosom aIprotein L28（RPL28） 1．28 0．71 0．56

9 S79522 ubiquitin carboxylextenSion protein；Uba80 forubiquitin 1．68 0．94 0．56

10 D23661 ribosomaIprotein L37（RPL37） 1．21 0．68 0．56

Ribosomal protein遺伝子の高発現がmaltoma合併シェーグレン症候群に特異

的に認められるものであるかどうかを検討するため、maltoma合併シェーグレン

症候群症例、plasmacytoma合併シェーグレン症候群症例、maltoma非合併シェ

ーグレン症候群症例、シェーグレン症候群非合併悪性リンパ腫3症例の末梢血

を用いてribosomal protein S29とS27遺伝子の発現をreal time PCR法を用

いて解析した（Figure2A）。その結果、ribosomalproteinS29とS27遺伝子の

発現はmaltoma合併シェーグレン症候群症例において最も高値を示した。

この結果についてさらに検討するため、リンパ腫の組織を用いてribosomal

proteinS29とS27遺伝子の発現を解析した（Figure2B）。この解析においても

ribosomalproteinS29とS27遺伝子の最も高い発現を示したのはシェーグレン

症候群に合併したmaltomaの組織であった。
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Figure2：ComparisonoftheexpressionlevelsofribosomalproteinS27and

S29mRNAin peripheral blood（A）and salivary glandsandlymphnodes（B）

from Sj8gren’S syndrome with maltoma or plasmacytoma and non Sj6gren’S

syndrome patients withlymphoma by real time PCR（results are expressed

as arbitraryunitsinwhich gene expressionofperipheral bloodfromfive

Sj6gren’S syndrome patients withoutlymphoma）
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次に別のmaltoma合併シェーグレン症候群症例において、化学療法

（rituximab－CHOP）療法の施行前後に経時的に末梢血のribosomalproteinS27

およびS29遺伝子発現レベルをreal time PCR法にて測定した結果を示す

（Figure3）。治療開始約6ケ月前（1）を1．0とした場合のS27およびS29遺

伝子発現レベルは、化学療法開始時（2）において最高値を示し、化学療法終了

時（3）に低下し、化学療法終了3ケ月後（4）においてさらに低下した。また

S27およびS29遺伝子発現レベルは、通常のリンパ腫マーカーである可溶性IL－2

レセプター（sIL－2R，Ⅹ10．3U／ml）値と同様の推移を示した。

Figure3：Time courseanalysis ofgene expressionofribosomalproteinS27

and S29by real time PCRin peripheral blood from a Sj6gren’s syndrome

patientwithmaltoma，treatedbyrituximab－CHOPchemotherapy（Timecourse

l：6　months before chemotherapy，2：chemotherapy start point，3：

chemotherapy end point，4：3months after chemotherapy）
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［2］唾液腺上皮細胞における遺伝子発現

3例のシェーグレン症候群症例（2例は一次性、1例は二次性）の口唇小唾液

腺組織より、上皮細胞を分離培養し9）、その細胞を同様にDNAmicroarray法を

用いて遺伝子発現の網羅的解析を行った（TablelOA，B）。正常対照は3例の健

常者から得た正常唾液腺上皮細胞とし、結果は正常対照の平均値に対する発現

量として示した。その結果、今回の解析では発現増大および低下遺伝子ともに

シェーグレン症候群唾液腺上皮細胞に特徴的な遺伝子異常は同定困難であった。

TablelOA：Upregulated genesin salivary epithelial cells from three

Sj6gren’s syndrome patients（top20genes）

干．No G〇m●n鵬 do示．＿二辱知はノーleさ＄○■1‾CaS02ea由3■　Moan

1 MCP－1，SCYA2gene；Chemokine（C一c

mot拇tigand2（CCL2） BCOO9716
16．43 0．46 0．46

5．8

2 collagen，tyPem，alphal（Ehlers－Danlos

syndromo吋P01V，a止OSOmaldomina鵬）
くCOL3Al） XO6700

14．30 0．58 0．33

5．1

3 tnterleukinBSF－2（IL－6）；interferonbeta

2 XO4602
6．65 0．37 0．38

2．5

4 monoC舛〇一doパvodno止nophili¢

chernotacticfactor（MDNCF） M26383
5．59 0．64 0．76

2．3

5 interleukin8（IL－8） 80013615 5．66 0．42 0．55 2．2

6 macrophage－derivedchemokine（MDC），

¢homokino（6－cmot的Iigand22
（CCL22）；＄mallinduciblecytokine

subfamilyA（Cys－Cys），member22
（SCYA22） ∪83171

2．42 3．38 1．14

2．3

7 stathmin；（leukemia－aSSOCiated

phosphoproteinp18）（STMNl） X53305
3．53 1．24 0．96

1．9

8 ¢舛0¢hromoCoxida＄81 AF347001 3．23 1．51 0．81 1．9

9 extrace”ularmatrixproteinl（ECMl）∪65932 2．91 2．02 0．22 1．7

10 ribosornalproteinS26（RPS26） X69654 0．85 2．79 3．19 2．3

11BtGH3，TGF－betainducedproduct．

TGF－betainduced68kDa（TGFBl） M77349
2．97 1．28 1．16

1．8

12annoxinA8（ANXA8）（cddumbinding

PrOtOin．phospholipasoA2
inhibitor／vaSCularanticoaguIant－beta

（VAC－bob）） X16662

2．70 1．39 1．49

1．9

13Perifbralrnyelinprotein22；PMP－22

（PAS－It／SR■13／Gas－3） D11428
3．02 1．21 0．91

1．7

14NADHdehydrogenase4 AF347015 0．71 3．57 0．77 1．7

15Gathop＄inK（CTSK） XM＿010702 3．25 0．96 0．93 1．7

16C01lagen，tyPel，alpha2（COLIA2） Z74616 3．63 0．72 0．30 1．6

17CDC2geneinvoIvedincellcyclecontroI

（GltoSandG2toM） XO5360
2．81 1．14 1．11

1．7

18connectivetissueqowthfactor（CTGF）

M92934
2．99 0．86 0．96

1．6

19COmPlom8ntClr M14058 3．26 0．62 0．65 1．5

20 colony－Stimutatingfactor3（G－CSF） XO3438 3．16 0．69 0．70 1．5

－18－



TablelOB：Downregulated genesin salivary epithelial cells from three

Sj8gren’s syndrome patients（top20genes）

No Qenename GeneBank＃Ca＄el Case2 Cas83 Mean

1 PutatiVelymphocyteGO／GIswitch

gene，GOS2gene5flankingarndcdS M72885
0．05 0．25 1．12

0．5

2 VaSCuJarendotheljalgrowthfactor

precurSOr（VEGF） AFO22375
0．22 0．50 1．00

0．6

3 lFN－a／b－induciblep44（p44）（］F144）NM＿006417 0．37 0．50 0．68 0．5

4 ISG－56K（lFN－inducible56kprotein） XO3557 0．44 0．43 0．69 0．5

5 Prionprotein27－30，Sialoglycoprotein

（PRNP） M13667
0．32 0．57 0．76

0．5

6 tF1－6－16，IFN－aLphainducibLe（GIP3）BCO11601 0．37 0．52 0．78 0．6

7 interferon，alpha－inducibleprotein27

（肝127；ISG12） X67325
0．34 0．46 1．19

0．7

8 interleukinlbeta，lL－1beta（）LIB） M15330 0．29 0．73 0．53 0．5

9 ］FN－induced17／15－KDaprotein（GIP2）

M13755
0．51 0．48 0．70

0．6

10 prointeileukinl．beta（lLIB） X56087 0．26 0．81 0．57 0．5

11 MxA（inter俺ron－induGedCe‖ular

resistancemediatorprotein） M30817
0．50 0．60 0．67

0．6

12 CCchemokineLARCprecurSOr，Small

induciblecytokinesubfirnilyA（Cys－

Cys）rnember20（SCYA20）；Chemokine

（C－Cmo輔）鴨and20（CCL20） D86955

0．54 0．50 0．88

0．6

13 EtS－2（erythrobJastosisViruSOnCOgene

homolog2） JO4102
0．47 0．54 1．02

0．7

14 PTX3（pentaxin）genepromoterregion

rapidlyinducedbylL－1beta X63613
0．84 0．36 0．45

0．6

15 DR5（deathreceptor5），TRAILreceptor

2；TNFreceptorsuperfamiJy，member

10b（TNFRSFlOB） AFO16266

0．43 0．65 0．92

0．7

16 argininoSuCCinateSynthetase（ASS） XO1630 0．61 0．40 1．26 0．8

17 lFN－a／b／g－inducibleIFト56K（lFt－56K）M24594 0．56 0．64 0．74 0．6

18 adipophilin；adipocytediffbrentiation－

relatedprotein（ADFP） X97324
0．94 0．31 0．77

0．7

19 2－5ASyntheta＄e（71kDa） M87434 0．54 0．73 0．72 0．7

20 ribosomalproteinL12（RPL12） LO6505 0．49 0．73 0．87 0．7
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【考察】

シェーグレン症候群末梢血における遺伝子発現の網羅的解析についての報告

は少なく、唾液腺におけるアレイ解析の報告（0ve et al，Arthritis Rheum

52：1534，20058））があり、本報告と同様にinterferon関連遺伝子の高発現が指

摘されている。今回の検討にて、シェーグレン症候群は一次性、二次性ともに

末梢血において特徴的な遺伝子発現パターンを示し、その遺伝子発現パターン

は関節リウマチとは明らかに異なっていた。また一次性、二次性シェーグレン

症候群は、同様の遺伝子発現パターンを呈したものの、異なる発現レベルを示

す遺伝子群が存在し、その一つとして一次性シェーグレン症候群においては二

次性と比べてinterferon誘導遺伝子の発現レベルがより増大している事が判明

した。

臨床像および検査所見との関連の解析では、一次性シェーグレン症候群末梢

血において最も高発現を示したIFI27遺伝子発現レベルと血清IgG値が有意の

正の相関（r＝0．600，pく0．01）を示し、interferon誘導遺伝子の発現と免疫異常

が密接に関連している事が示唆された。IFI27遺伝子は上皮細胞の増殖マーカー

であるとの報告がなされており10）、シェーグレン症候群唾液腺における唾液腺

上皮細胞の状態を反映している可能性もある。一方、シェーグレン症候群末梢

血において低発現を示した遺伝子の中にはIL－1関連遺伝子が3種同定された。

この意義については明確ではないものの、IL－1は抗原提示などに重要なサイト

カインであり、免疫系の調節に何らかの影響を与えている可能性が推察される。

特にinterferon誘導遺伝子の高発現は免疫異常との関連が示唆され、乾燥症候

群の進行や全身性合併症の進展などとの関連について、今後検討すべきと考え

られる。

本研究においてもう一つ明らかになった知見として、maltoma合併シェーグレ

ン症候群の末梢血ならびにリンパ腫組織を用いた解析によるribosomalprotein

遺伝子の高発現である。特にribosomal protein S29とS27遺伝子が高い発現

レベルを示し、リンパ腫の治療前後で病勢と平行した推移を示すなど、リンパ

腫の病態と密接に関連している事が示唆された。これらの遺伝子はアポトーシ

ス11）や癌発生12）などに深く関与することが知られており、リンパ増殖性疾患
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の一面を持つシェーグレン症候群においてその発現レベルを解析する事はリン

パ腫発症の分子学的予測を実現しうる可能性があり、今後の検討が期待される。

唾液腺上皮細胞の遺伝子発現については、解析症例が3症例と少数であった

こともあり、特徴的な遺伝子発現異常は同定し得なかった。これについては、

唾液腺上皮細胞が免疫系細胞から攻撃を受ける細胞群と考えれば、当然とも思

われる結果である。しかしながら、ウイルス感染などにより特定の遺伝子の発

現異常を来している可能性は否定できず、本研究の結果のみでシェーグレン症

候群唾液腺上皮細胞が正常唾液腺上皮細胞と特別差がないと断定することはで

きず、さらに多くの遺伝子を対象とした解析が必要である。

【結論】

SLEや関節リウマチと比較して、より臓器特異的と考えられてきたシェーグレ

ン症候群において、末梢血で特徴的な遺伝子発現異常を認めたことは興味深い

事実である。本研究により、interferon誘導遺伝子と免疫異常との関連、

ribosomalprotein遺伝子とリンパ腫との関連が示唆された。今後、これらの遺

伝子を解析することにより、シェーグレン症候群における積極的に治療を行う

べきサブセットの同定やリンパ腫発症の分子学的モニタリングなどが実現する

可能性がある。
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