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研究成果の概要：本研究は、インターロイキン（IL）-17 を産生する新たなヘルパーＴ細胞（Th17）

による口腔免疫調節機構を解明することを目的とし、口腔乾燥を主症状とするシェーグレン症

候群（SS）をモデル疾患として研究を行った。その結果、SS の小唾液腺組織では IL-18 が腺房

上皮細胞に、IL-17 が主に浸潤 CD4 陽性 T 細胞および導管上皮細胞に発現していた。また、IL-18

は IL-17 による唾液腺上皮細胞株からの炎症性サイトカインの産生を相乗的に促進し、Th17 が

口腔疾患の病態発現に重要な役割を果たしていることを示唆する研究成果が得られた。 
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１．研究開始当初の背景 

これまで、未分化の CD4+Ｔ細胞は抗原提示
細胞により抗原刺激を受けた後、１型ヘルパ
ーＴ細胞（Th1）あるいは２型ヘルパーＴ細
胞（Th2）に分化して、免疫応答をコントロ
ールするとされてきた。インターフェロン-
γ（IFN-γ）を産生するTh1は細胞性免疫を、
インターロイキン(IL)-4などを産生する Th2
は体液性免疫を、それぞれ調節する。Th1 へ
の分化には転写因子 T-bet や STAT-4 の発現
がキーとなり、Th2 への分化には転写因子
GATA-3やSTAT-6の発現がキーとなる。また、

免疫応答を負に抑制する CD4+CD25+制御性Ｔ
細胞（Treg）の重要性も注目されている。Treg
の分化には転写因子 Foxp3 が必須である。免
疫応答や疾患において、Th1/Th2 と Treg によ
る免疫応答調節についての理論は定着した
かにみえたが、現状では自己免疫・炎症性疾
患などの病態発現を十分に説明できる理論
を構築できないジレンマもあった。 
2005 年末より、IL-17 を産生する CD4+Ｔ細

胞は Th1や Th2とは異なる経路でCD4+Ｔ細胞
から分化するとの報告が相次ぎ、新たな Th
サブセット（Th17）として確立された（Nature 



441:166-168, 2006）。Th17 の分化には転写因
子 STAT-3 が関与する（Nature Rev Immunol. 
6: 329-333, 2006）。また、Th1 は IL-12 によ
り、Th2はIL-4により分化誘導されるが、Th17
の分化には IL-1、IL-6、TGF-β2 と IL-23 が
必須である（Nature Immunol.7:557-559, 
2006; J Exp Med. 1685-1691, 2006）。 
 

Th17 が産生する IL-17（IL-17A ともいわれ
る）は、IL-17A から IL-17E という６つのメ
ンバーから構成されるIL-17ファミリーの一
つであり、主として CD4+Ｔ細胞から産生され
る。IL-17 受容体（IL-17R）はさまざまな組
織に広く発現し、Th17 から産生された IL-17
の刺激により細胞内の転写因子 NF-κB や
TRAF6依存性のMAPKの活性化を介してさまざ
まな炎症性サイトカイン、ケモカイン、マト
リックスメタロプロテアーゼなどを産生し、
病態発現に関与するが（Immunity 21:467-476, 
2004）、不明な点も多い。 

口腔粘膜や唾液腺の疾患の多くはＴ細胞
の浸潤が特徴的である。その病態の発現には
Th1 や Th2 の関与が議論されている。しかし
ながら、現在でも必ずしも明確な答えが出せ
ないのが状況である。これには、Th17 の視点
がなかったことが考えられる。 

一方でわれわれは、ケラチン５（K5）プロ
モーター遺伝子とマウス IL-18 遺伝子を導入
したマウス（K5/IL-18Tg マウス）には生後６
ヶ月前後から、唾液腺、涙腺、胸腺の腫脹、
組織学的には重度のリンパ球浸潤が観察さ
れ、シェーグレン症候群患者の組織像と酷似
していることを見出した。そのメカニズムを
知るために、この唾液腺の遺伝子（mRNA）発
現をマイクロアレイで解析した結果、野生型
マウスの唾液腺と比較して、IL-17 mRNA 発現
が顕著に亢進するとの知見を得ている。 
 
 
２．研究の目的 

このような学術的背景から、応募者は“口
腔粘膜や唾液腺における IL-18 の過剰発現は
直接または間接的に Th17 を誘導し、病態発
現に関与している”との作業仮説を立てた。 

本研究は、この仮説を実証することを目的
に遂行した。 
 
 
３．研究の方法 
（１）ヒトでの解析 
 臨床検体の採取と解析は、東北大学大学院
歯学研究科研究倫理専門委員会の承認を得
て行った。 
①臨床検体の採取 
東北大学病院を受診した一次性 SS 患者（n 

= 10）、乾燥症候群患者（n = 10）および慢

性移植片対宿主病患者（GVHD、n = 10）と健
康ボランティア（n = 3）から口頭と文書で
インフォームﾄﾞコンセントを得て、口唇腺を
採取した。SS 患者は厚生労働省の診断基準に
より確定診断した。 
②免疫組織化学染色 
採取した臨床検体から凍結切片を作製し、

抗ヒトIL-18モノクローナル抗体（mAb）25-2G
（ マ ウ ス IgG1; Medical & Biological 
Laboratories）、ウサギ抗ヒト IL-17 ポリク
ローナル抗体（SANTA CRUZ Biotechnology）、
ヤギ抗ヒト IL-17 ポリクローナル抗体、抗ヒ
ト IFN-γ mAb（マウス IgG2a; R&D Systems）、
抗ヒト CD4 mAb SK3（マウス IgG1）、抗ヒト
CD8 mAb SK1（マウス IgG1; BD Biosciences）
で染色した。 
③唾液腺細胞株 
ヒト耳下腺細胞株（HSY）とヒト唾液腺腺

房細胞株（AZA3）を使用した。 
④その他 
抗ヒト IL-18 mAb/25-2G を用いたウェスタ

ンプロット、RT-PCR、フローサイトメトリー、
サイトカイン定量のための ELISA などを行っ
た。 
 
（２）マウスでの解析 
マウス実験は、東北大学環境・安全委員会

遺伝子組換え実験安全専門委員会と同 動
物実験専門委員会の承認を得て実施した。 
①マウス 
 C57BL/6 マウス（野生型マウス）は東北大
学大学院医学系研究科附属動物実験施設よ
り入手した。K5/IL-18 Tg マウス（C57BL/6
バックグラウンド）は星野友昭博士（久留米
大学医学部）より、IL-17 遺伝子欠損（KO）
マウスは岩倉洋一郎教授（東京大学医科学研
究所）より供与された。いずれのマウスも、
実験期間中、室温 24℃、規則的な明暗サイク
ルのもとで飼育し、マウス用飼料と水は自由
に摂取させた。 
②組織染色 
マウスより唾液腺（顎下腺および舌下腺）、

胸腺、肝臓、肺、腎臓を摘出し、通法に従い
10%中性緩衝ホルマリン液に 24時間浸透固定
した。アルコール脱水の後、キシレンを経由
してパラフィン包埋し、その後 3 μm の薄切
標本を作製した。各標本をヘマトキシリン・
エオジン（HE）染色し、組織学的解析を行っ
た。 
③その他 
 血清中の自己抗体やサイトカインの定量
は ELISA 法により行った。 
 
 
４．研究成果 
（１）SS は Th17 病である 



図２ SS 浸潤 T 細胞の IL-17 発現 SS は、口腔および眼の乾燥を主症状とする
自己免疫疾患であり、唾液腺組織では導管周
囲への著明なリンパ球浸潤と組織全体の破
壊を特徴とするが、病態発現機序の詳細は不
明である。SS の小唾液腺組織では IL-18 が腺
房上皮細胞に、IL-17 が主に浸潤細胞および
導管上皮細胞に発現していた（図１）。健常
者および免疫抑制剤投与下にある慢性 GVHD
患者の小唾液腺には検出されなかった（図３、
Jと K）。さらに、ウェスタンブロット解析に
より SS の小唾液腺には活性型（18 kDa）と
前駆体（24 kDa）の IL-18 が発現しているこ
とが明らかとなった。 

 
唾液腺上皮細胞株 HSY は IL-18R と IL-17R

を細胞膜上に恒常的に発現しており、IL-18
は IL-17 による HSY からの IL-6 と IL-8 の産
生を相乗的に促進した(図３)。 

 
図３ 炎症性メディエーター産生における
IL-17 と IL-18 の相乗効果 

 
図１ SS患者の唾液腺でのIL-18と IL-17の
発現  

これらの結果は、IL-18 および Th17 が産生
する IL-17が相乗的になどの炎症メディエー
ターの産生を誘導し、SS の唾液腺の病態の発
現・進行に重要な役割をしていることを示唆
する。 

 
 次に、唾液腺浸潤リンパ球の IL-17 発現を
検討した結果、多数浸潤している CD4+ T 細胞
の多くは IL-17 を発現しており、数は少ない
が CD8+ T 細胞も IL-17を発現していた（図２）。
一方、浸潤 T細胞の IFN-γ発現は弱いもので
あった。 

 
（２）マウスでの解析 
ケラチン５（K5）プロモーターによりマウ

ス IL-18 を過剰発現する K5/IL-18 トランス
ジェニックマウスは加齢に伴い唾液腺と顎
下リンパ節の腫脹、脾臓と胸腺の肥大が認め
られた。肺、肝臓、腎臓にも組織変性とリン
パ球浸潤が認められ、さらに、SSA や SSB な
どの血清中の自己抗体が加齢に伴い上昇す
ることから、本マウスはヒト SS と酷似した
病態を呈することが明らかとなった。 
唾液腺には CD4 陽性 T細胞などのリンパ球

浸潤が見られ、本マウスの脾細胞を T 細胞刺
激物質で刺激すると顕著な IL-17 産生の亢進
がみられ、Th17 の関与が示唆された。さらに
生後に抗 CD25 抗体を投与することにより制
御性 T 細胞を生体内から除去すると、発症が



促進されることが判明した。 
さらに、本マウスに Propionibacterium acnes

加熱死菌を腹腔内投与すると血中 IL-18 濃度
に加え、唾液腺、口腔組織や胸腺内での IL-18
濃度が野生型マウスと比較して約 10 倍以上
になることを見出した。これに伴い、唾液流
出量の減少など SS 様病態の発症が早まるこ
とを明らかにした。この結果は、局所での
IL-18 過剰産生と自己免疫疾患発症との強い
因果関係があることを強く示唆する。 
K5/IL-18 Tg マウスと IL-17 KO マウスを交
配させ、K5/IL-18 Tg-IL-17 KO マウスを作成
し、SS 様病態の発症を検討した。その結果、
本ダブル遺伝子改変マウスは K5/IL-18 Tg マ
ウスと比較して、唾液腺へのリンパ球浸潤の
減少、唾液腺組織破壊の軽減などの症状の改
善が観察された。この結果は、生体内におい
て Th17 が口腔疾患の病態発現に関与するこ
とを示唆する。 
 
われわれが開発した金属アレルギーマウス
モデルを用いて、水溶性ビタミンであるビオ
チンの関与についても検討した。その結果、
ビオチン欠乏は IL-1 産生促進により金属ア
レルギーの悪化を引き起こすことも明らか
にした。 
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