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Abstract
Sjögren’s syndrome (SS) is a chronic autoimmune disease involving the salivary and 
lacrimal glands. Expression of interferon (IFN)-related molecules and C-X-C motif 
chemokine ligand 10 (CXCL10) is upregulated in labial salivary glands (LSGs) of patients 
with primary SS (pSS). CXCL10 plays a role in SS pathogenesis via immune-cell 
accumulation. In various infl ammatory diseases, including pSS, the Janus kinase/signal 
transducer and activator of transcription (JAK/STAT) pathway is activated; moreover, 
in pSS, the JAK/STAT pathway is associated with CXCL10 production in the LSG 
tissues. Here, we evaluated potential JAK inhibitor, Baricitinib, as therapeutic agents for 
pSS by analyzing LSGs of patients with pSS and immortalized normal human salivary 
gland cell lines, namely NS-SV-DC, and NS-SV-AC. Immunohistochemical analysis 
revealed strong expression of phosphorylated JAK1 and JAK2 in the ductal epithelial 
cells of LSGs of patients with pSS. Additionally, phosphorylated JAK2 was observed in 
several immune cells infiltrating around the ductal epithelium. Baricitinib, a selective 
JAK1/2 inhibitor, significantly inhibited IFN-γ-induced CXCL10 expression as well 
as CXCL10 protein levels in an immortalized normal human salivary gland ductal cell 
(NS-SV-DC) line. Additionally, western blotting showed that baricitinib suppressed the 
IFN-γ-induced phosphorylation of STAT1 and STAT3. In this review, based on these 
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aforementioned fi ndings, we discussed the potential of JAK inhibitors as new therapeutic 
agents for pSS. JAK inhibitors may be useful in the treatment of patients with pSS.

Key words: JAK inhibitor（JAK 阻害薬）, Sjögren’s syndrome（シェーグレン症候
群），JAK/STAT pathway（JAK/STAT経路），C-X-C motif chemokine 10 
（CXCL10），interferon-gamma （IFN-γ）
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緒言

シェーグレン症候群（Sjögren’s syndrome: SS）
は、涙腺や唾液腺などの外分泌腺が特異的に障害
を受ける自己免疫疾患である。SS は遺伝因子や
加齢、性ホルモン、感染症などを背景に標的臓器
とさまざまな免疫細胞、そしてこれらが産生する
サイトカイン、ケモカインとの複雑なクロストー
クにより病態が形成されると考えられている。病
理組織学的には、涙腺や唾液腺において導管周囲
の著明なリンパ球浸潤、腺房の萎縮や消失、小葉
内および小葉間間質の線維化、脂肪変性など多彩
な組織像を呈する。浸潤リンパ球は、病期の初期
は CD4陽性 T細胞が優位で、病期の進展に伴い
CD8陽性 T細胞や B細胞が優位となり、さらに
形質細胞やマクロファージ、樹状細胞などさまざ
まな免疫細胞が集簇するようになる。SS の治療
は現時点では対症療法のみで、有効な治療法は確
立されていない。生物学的製剤（分子標的薬）は、
関節リウマチ（Rheumatoid arthritis: RA）にお
いて炎症の鎮静化と関節破壊の抑制をもたらし、
治療のパラダイムシフトを起こしたが、SS では
腺外症状の一部改善を認めても腺症状（乾燥症状）
の有意な改善効果は得られなかった1-5）。
近年の SS 患者唾液腺の網羅的遺伝子解析で

は、インターフェロン（Interferon: IFN）関連分
子の過剰発現と CXCケモカインである CXCL10
（別名：IFN-γ-induced protein 10, IP-10) の過剰
発現が明らかとなっている6）。CXCL10は2002年
に SS 唾液腺の導管で産生され、T細胞遊走に関
与すると報告7）されていたが、詳細な分子メカニ
ズムについては解明されていなかった。筆者ら
は、SS 患者口唇腺ならびに不死化正常ヒト唾液
腺細胞株8）を用いた解析を行い、IFN-γの刺激
を受けた唾液腺導管細胞が Janus kinase (JAK)/
signal transducers and activator of transcription
（STAT）シグナル経路を介して CXCL10を著
明に分泌し、CXCR3＋免疫細胞をリクルート
させることを報告した9，10）。これらの結果から、
CXCL10産生における重要な細胞内シグナル分子
JAKが SS 唾液腺炎症病変の治療の標的になるの
ではないかと考えた。本総説では、SS 新規治療
薬としての JAK阻害薬の可能性について著者ら
が行ってきた in vitroでの研究を中心に述べたい。

シェーグレン症候群と CXCL10

著者らが行った一次性 SS（primary SS: pSS）
患者口唇腺を用いた病理組織学的解析では、こ
れまでの報告7）と同様に CXCL10は導管細胞に
強く発現していた9）。CXCL10レセプターである
CXCR3は CD3+T 細胞と CD163+M2マクロファー
ジに発現していることが判明した9）。次に、著者
らは、pSS 唾液腺で CXCL10 mRNAが過剰発現
となる分子メカニズムを不死化正常ヒト唾液腺細
胞株を用いて解析した。SS の発症は未だ解明で
きていないが、SS 病態形成には免疫細胞由来の
IFN-α、IFN-γ、TNF-α、IL-1βなどのサイト
カインの関与が報告されている11-14）。そこで、正
常ヒト唾液腺腺房細胞株（NS-SV-AC）と導管細
胞株（NS-SV-DC）にこれらのサイトカインを加
え、CXCL10 mRNAおよび蛋白質の発現を調べた。
CXCL10 mRNA は NS-SV-DC で IFN-γ刺激に
より著明な発現上昇を認めたが、IFN-α、TNF-
α、IL-1β刺激では発現上昇を認めなかった10）。
また、CXCR3 ligand である CXCL9、CXCL11も
CXCL10と同様IFN-γ刺激でのみ発現が上昇する
ことが明らかとなった10）。蛋白質レベルで解析す
ると IFN-γ刺激により NS-SV-DC から CXCL10
が著明に分泌された10）。これらの結果は、pSS 患
者の末梢血ではⅠ型 IFN 関連分子が有意である
が、pSS 唾液腺ではⅡ型 IFN 関連分子が有意に
作用するという報告11）と合致する。一方、NS-
SV-AC では NS-SV-DC に比べると少ないものの、
TNF-α刺激で CXCL10 mRNA および蛋白質の
発現誘導を認めた10）。NS-SV-DC での CXCL10
過剰産生を導くシグナル伝達経路を解析した結
果、IFN-γにより JAK-STAT経路およびNF-κ
B 経路の両シグナルが活性化され、CXCL10発
現が上昇することが明らかとなった10）。しかし、
STAT1阻害剤と NF-κB 阻害剤を用いた解析で
は、STAT1阻害剤による IFN-γ誘導性 CXCL10
発現抑制効果がNF-κB阻害剤と比較し著しく高
く、IFN-γ刺激の主なシグナル伝達経路は JAK-
STAT経路だと考えられた10）。

JAK 阻害薬

JAK は細胞内チロシンキナーゼであり、サイ
トカイン受容体には特定の JAK が結合してい
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る（表 1）。サイトカインが受容体に結合すると、
JAKのリン酸化とともに転写因子 STATのリン
酸化が誘導され、リン酸化された STATは二量
体を形成して核内へ移行し遺伝子の転写を開始
する15）。これまで 4 種類の JAK（JAK1、JAK2、
JAK3、TYK2）と 7 種類の STAT が同定され
ており、サイトカインの種類によってどの JAK-
STAT が活性化するか決まっており異なる細胞
機能を誘導する15，16）。
JAK 阻害薬は、細胞内で JAKの ATP 結合部

位に競合的に結合することで細胞内キナーゼ阻害
を介して複数のサイトカインシグナルを同時に抑
制することができる。本邦では、2013年に RA治
療薬として初めて承認され、生物学的製剤に匹敵
する効果が明らかとなっている。さらに、JAK
阻害薬は低分子化合物であるため、生物学的製剤
と異なり経口摂取が可能で低薬価であるという利
点を有している。本邦では2022年時点で JAKの
阻害特性が異なる 6 種類の経口 JAK阻害薬が承
認されている。
本邦で RA に対し最初に承認された選択的

JAK1/JAK3阻害薬トファシチニブは、潰瘍性大
腸炎に対する有効性が示され17）、2018年に追加承
認された。現在、強直性脊椎炎や全身性若年性特
発性関節炎とともに pSS を対象とした第Ⅱ相臨
床研究が進行中である。選択的 JAK1/JAK2阻害
薬であるバリシチニブは、2017年に RAに対し
て承認された 2 番目の JAK 阻害薬で、RA治療
においてTNF阻害薬に勝る治療効果を有する可
能性が示唆された初めての薬剤である18）。さらに、
2020年にアトピー性皮膚炎、2021年に SARS-
CoV-2による肺炎に対しても承認され適応が拡
大されている。現在、全身性エリテマトーデス
（systemic lupus erythematosus: SLE）、特発性炎

症性筋炎、円形脱毛症を対象とした臨床試験が進
行中である。

SS 治療薬としての JAK 阻害薬の可能性

1 ）pSS 患者口唇腺における JAK1、JAK2、リン

酸化 JAK1、リン酸化 JAK2の発現

JAK ファミリーのうち JAK1、JAK2、TYK2
は広範囲の細胞に発現しているが、JAK3の発現
はリンパ球などの血球細胞に限定されている15）。
著者らはこれまでに報告がなかった pSS 患者口
唇腺における JAK1、JAK2、リン酸化 JAK1、リ
ン酸化 JAK2の発現を免疫組織化学染色法にて解
析した（図 1）。JAK1は導管での発現を認めたが、
腺房ではほとんど発現を認めなかった。リン酸化
JAK1は導管での発現は JAK1と同程度であった
が、腺房では基底側に発現を認めた。一方 JAK2
は、導管および腺房での発現は JAK1と比較して
弱かった。リン酸化 JAK2は導管での発現が著し
く亢進し、導管周囲に集簇しているリンパ球にも
強い発現を認めた。また、腺房基底側での発現も
認めた。この結果から、SS 口唇腺では JAK1と

サイトカイン・ホルモンの種類 JAK
IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21 JAK1, JAK2
IFN-α, IFN-β JAK1, TYK2
IL-6, IL-11, LIF, OSM, IL-13, IL-10, IL-19, IL-20, IL-22 JAK1, JAK2, TYK2
IFN-γ JAK1, JAK2
IL-12, IL-23 JAK2, TYK2
IL-3, IL-5, GM-CSF, EPO, TPO, G-CSF, GH, Leptin JAK2, TYK2

JAK1 JAK2

p-JAK1 p-JAK2
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JAK2のリン酸化は亢進し、JAK1と JAK2を分子
標的にすることにより導管細胞からのCXCL10産
生の抑制効果と、免疫細胞の活性化抑制効果が期
待できると推察された。そこで、JAK1/JAK2選
択的阻害薬であるバリシチニブを用いて、in vitro
の解析を行った。
2 ）バリシチニブが唾液腺導管細胞の増殖に及ぼ

す影響

バリシチニブの至適濃度を決定するために唾液
腺導管細胞株（NS-SV-DC）を用いてMTT assay
を行った。バリシチニブを10～5000 nM の濃度
で培養液に添加し 3 日間培養したが、NS-SV-DC
の増殖率が低下することはなく、各濃度で増殖率
に有意差は認めなかった。

3 ）バリシチニブが唾液腺導管細胞での IFN-γ

誘導性 CXCL10発現に及ぼす影響

バリシチニブがNS-SV-DC における IFN-γ誘
導性 CXCL10発現に及ぼす影響を RT-qPCR およ
び ELISA にて解析した。NS-SV-DC 培養液にバ
リシチニブを添加することにより IFN-γ誘導性
CXCL10 mRNA発現および CXCL10蛋白質分泌
は有意に抑制された。バリシチニブのCXCL10抑
制効果は濃度依存性であることが明らかになった
（図 2）。
4 ）バリシチニブが唾液腺導管細胞での IFN-γ

誘導性 STAT リン酸化に及ぼす影響

著者らは、NS-SV-DC において IFN-γの細胞
外刺激は細胞表面上の IFN-γレセプターと結

（Ａ）CXCL10 mRNA発現に及ぼす影響
（Ｂ）CXCL10 蛋白質発現に及ぼす影響
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合することで JAK1と JAK2が活性化し STAT1、
STAT3のリン酸化が起こり、ホモ二量体を形成
したリン酸化 STAT が核内に移行し、CXCL10
の転写を開始し細胞外に分泌されることをす
でに報告している10）。そこで、バリシチニブが
IFN-γによる JAK-STATシグナルに及ぼす影響
をWestern blot 法にて解析した。NS-SV-DC 培
養液に IFN-γを添加すると 5分後より STAT1、
STAT3のリン酸化は起こるが、バリシチニブを
加えることで STAT1および STAT3のリン酸化
は減弱した（図 3）。これよりバリシチニブは、
NS-SV-DC において JAK1、JAK2を競合的に阻
害する結果、STAT1と STAT3のリン酸化を抑制
し、IFN-γのシグナル伝達を遮断することで核
内でのCXCL10の転写ならびに蛋白質合成、分泌
を制御すると考えられた。

おわりに

サイトカインや細胞表面抗原などをターゲット
にした生物学的製剤による RAの治療の進歩は
著しく、特に抗TNF抗体、抗 IL-6受容体抗体は
RA治療に一大革命をもたらした。一方で、pSS
ではこれまでに種々の生物学的製剤を用いた大規
模臨床試験が世界的に実施されてきたが、腺病変

の改善には至らず現時点で治療法は確立されてい
ない。
著者らは pSS 患者口唇腺の JAK発現解析に基
づき JAK1/JAK2選択性阻害薬であるバリシチニ
ブに焦点を当てた。バリシチニブは唾液腺導管
細胞において、JAK/STATシグナル制御を介し
て IFN-γ誘導性 CXCL10を抑制することが明ら
かとなった。唾液腺導管細胞からのCXCL10分泌
の抑制は、SS 唾液腺の炎症病態の改善に寄与す
る可能性が高い。さらに、pSS 患者口唇腺で浸潤
Tリンパ球においてリン酸化 JAK2の発現が亢進
していることから、バリシチニブには免疫細胞の
活性化の抑制にも作用すると考えられる。現在、
pSS において JAK1/JAK3選択的阻害薬トファシ
チニブが第Ⅱ相臨床試験進行中であるが、本研究
結果から JAK1/JAK2選択的阻害薬バリシチニブ
が SS 唾液腺の炎症病態改善に臨床効果を発揮す
る可能性が示唆された。今回著者らはバリシチニ
ブを選択したが、pSS 患者口唇腺での JAK発現
を個別に調べ、リン酸化が亢進している JAKに
対応した JAK阻害薬を選択することで pSS の個
別化医療が実現でき、腺症状のより高い改善効果
が期待できる。

（Ａ） Western blot 法による解析
（Ｂ） バンドの密度をルミノイメージアナライザーにて定量し、データをβ- アクチンに対して正規

化した。
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