
研究論文名：Lysosomal exocytosis of HSP70 stimulates monocytic BMP6 expression in Sjögren’s 

syndrome 

 

要約：シェーグレン症候群は口腔内の乾燥感を主徴とした自己免疫性の唾液腺炎で、いま

だ詳しい病因が分かっておらず根本的治療法もないため、患者さんは慢性的な乾燥症状や

口腔機能の低下に苛まれてきました。我々の研究グループでは、このシェーグレン症候群

の病態生理を明らかとし、疾患特異的な治療アプローチを開発することを目的に研究を進

めて参りました。 

 過去にマイクロアレイという手法を用いてシェーグレン症候群患者の唾液腺に発現して

いる遺伝情報を網羅的に解析したところ、健常な唾液腺と比べて lysosome-associated 

membrane protein 3 (LAMP3) と bone morphogenetic protein 6 (BMP6) という分子の発現が有

意に亢進していることが分かりました。機能解析において、LAMP3 は唾液腺上皮細胞のア

ポトーシスを誘導し (Tanaka T, et al. Sci Rep. 2020)、BMP6 はアクアポリン 5 という唾液分泌

に必須な水チャネルの発現を低下させる (Yin H, Arthritis Rheum. 2013) ことから、これら 2

つの分子の発現亢進がシェーグレン症候群の病態に深く関わっていることが明らかとなり

ましたが、ではいったいなぜシェーグレン症候群において LAMP3と BMP6の発現が亢進し

ているのか、また LAMP3 と BMP6 の間にどんな関連があるのか分かっておりませんでし

た。 

 本研究ではまず、シェーグレン症候群患者の唾液腺組織中において CD68 陽性の単球系

細胞が BMP6 を発現していることを in situ ハイブリダイゼーションによって明らかとしま

した。そして BMP6 の発現が toll-like receptor 4 (TLR4) の刺激とその下流の MyD88 経路によ

って誘導されることを示しました。続いて唾液腺、唾液、血清のプロテオミクス解析から、

TLR4 のリガンドのうち heat shock protein 70 (HSP70) の発現がシェーグレン症候群患者で増

加しており、かつ BMP6 の発現と正の相関関係にあることを見出しました。LAMP3 はリソ

ソーム膜の透過性を亢進させ、プロテアーゼの細胞質内漏出、カスパーゼの切断を介して

アポトーシスを誘導しますが、同時に細胞内へのカルシウム流入を引き起こして lysosomal 

exocytosis と呼ばれるリソソーム内容物の細胞外排出を誘導することが分かりました。そ

して LAMP3 はこの lysosomal exocytosis によって HSP70 の細胞外排出を促進していること

を明らかとしました。唾液腺特異的に LAMP3 を過剰発現させたマウスモデルにおいて、

唾液腺に浸潤した単球系細胞の BMP6発現が誘導されており、また TLR4の阻害剤投与によ

って、BMP6 発現の抑制かつ唾液分泌機能の回復が認められました。 

 これらの結果から、今回我々は LAMP3 を起点として、HSP70 の lysosomal exocytosis を介

して、単球系細胞の BMP6 発現が誘導されるというシェーグレン症候群の病態生理を明ら

かとしました。この病態軸を標的とした新たな治療アプローチの開発を次なる目標として、

さらなる研究を進めています。 


