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研究成果の概要（和文）：本研究では、抗癌剤誘導性口腔粘膜炎モデルを用いて、炎症粘膜に浸潤する
IFN-gamma発現T細胞と制御性T細胞の相互作用について解析を行った。炎症粘膜では、自然免疫細胞だけでなく
CD4T細胞の浸潤も認められ、その約20％はIFN-gammaを発現していた。また、IFN-gamma欠損マウスでは、粘膜炎
症が軽減され、Treg比率が有意に上昇していたことから、IFN-gammaの発現抑制は、炎症/抗炎症のバランス関係
を「炎症抑制」へと強く傾ける可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the interaction between IFN-gamma-expressing 
T cells and regulatory T cells(Tregs) using chemotherapy-induced oral mucositis (OM) model.　In 
OM-tissue, infiltration of CD4T cells as well as innate immune cells was observed, and about 20% of 
CD4T cells expressed IFN-gamma. In IFN-gamma-deficient mice, mucosal inflammation was reduced and 
the Treg ratio was significantly increased. It was suggested that suppression of IFN-gamma 
expression may strongly tilt the inflammatory / anti-inflammatory balance toward 
anti-inflammatory".

研究分野： 免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、抗癌剤誘導性口腔粘膜炎マウスモデルを用いて、特に粘膜に浸潤するT細胞に着目し、研究を遂行
した。炎症の増幅に関わるIFN-gamma発現T細胞と、炎症抑制に関わる制御性T細胞の相互作用ついて検討する中
で、IFN-gammaの発現抑制がTreg比率を上昇させ、粘膜炎症を改善できる可能性を見いだした。抗癌剤により重
傷化する粘膜炎は、癌治療の継続にも関わる重要な問題であり、IFN-gammaの局所的な発現抑制が粘膜炎を改善
する新規治療法となりうる可能性が見いだされた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 口腔扁平苔癬や、慢性移植片対宿主病（GVHD）およ
びベーチェット病による口腔粘膜炎はT細胞の浸潤を
特徴とし、炎症の増悪と寛解を繰り返す慢性炎症性疾
患である。近年の病理組織解析から、口腔粘膜慢性炎
症の場には、活発な免疫応答にブレーキをかける、抑
制性細胞や分子が出現することがわたってきた。慢性
炎症の場では、炎症を増幅させようとする免疫賦活の
仕組みと免疫応答の活性化にブレーキをかける免疫
抑制の仕組みが何らかのバランスを保って存在して
いると考えられる。しかし、炎症下の口腔粘膜組織に
浸潤する免疫細胞のプロファイルを、免疫賦活細胞と
免疫抑制細胞のバランスとう観点から詳細に解析し
た例は少ない。 
  
 
２．研究の目的 
 本研究では、口腔粘膜炎症のマウスモデルを用いて、特に粘膜に浸潤する T細胞に着目し、炎
症の増幅に関わる IFN-発現 T細胞と、炎症抑制に関わる制御性 T細胞の分布、およびに相互作
用ついて検討する。 
 
３．研究の方法 
 本研究の当初の計画では、口腔粘膜炎のマウスモデルとして、ハプテン抗原を口腔粘膜に塗布
し、粘膜炎を惹起させるモデルを用いて、炎症粘膜にリクルートされる T細胞の解析を行う予定
であった。しかし、種々のマウスモデルを検討する中で、抗癌剤誘導性口腔粘膜炎マウスモデル
においても、炎症粘膜に T 細胞が分布することを見いだした。将来的な臨床応用の観点からも、
抗癌剤誘導性粘膜炎モデルの有用性は高いと考えられるため、抗癌剤誘導性口腔粘膜炎マウス
モデルの解析を遂行した。 
 
抗癌剤誘導性口腔粘膜炎マウスモデル 
8 週齢の雌 C57BL/6 マウスに、抗が

ん剤である 5-fluorouracil(5-FU)を
腹腔内投与し(day-3, day-1)、その後
舌の左側辺縁にに酢酸(5uL, day0)を
投与することで、粘膜炎症を惹起させ
た。粘膜炎の評価に関しては、発赤、
腫脹、潰瘍形成、出血、上皮の剥離の 5項目に関して臨床スコアをつけ、解析を行った（研究成
果参照）。T細胞の解析に関しては、炎症粘膜を採取し、酵素処理後、リンパ球を分離し、フロー
サイトメトリーにて解析を行った。また、粘膜炎症における IFN-の関与を解析するため、IFN-
欠損マウスを用いて同様の実験を行った。 
 
４． 研究成果 
(1) 5-FU 誘導性口腔粘膜炎マウスモデルの樹立 

研究方法の通り、C57BL/6 マウス（8週齢、雌）に 5-FU の腹腔内投与と、舌への酢酸投与を行
い、5-FU 投与が口腔に惹起させた些細な傷を悪化させる過程を評価した。発赤、腫脹、潰瘍形
成、出血、上皮の剥離の 5項目について臨床スコアをつけ、特に、潰瘍については、サイズの長
径、短径、深さを指標に 1 から 6 のスコアを付与し、解析を行った。図 1 の通り、臨床スコア
は、5-FU 投与量に比例して重症化したことから、5-FU 誘導性口腔粘膜炎モデルの樹立に成功し
た。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 



 
(2) 炎症口腔粘膜における T 細胞の分布 
舌への酢酸投与後、Day1 の炎症粘膜を採取

し、組織に浸潤する T 細胞の解析を行った。
図 2a の通り、炎症粘膜に分布する T 細胞の
70％以上が CD4T 細胞であることが明らかと
なった。更に、CD4T 細胞の 15％以上が IFN-
を発現しており、この割合は、脾臓よりも高
い割合を示していた(図 2)。 
炎症粘膜に分布する免疫抑制性細胞とし

て、制御性 T細胞 (regulatory T cell; Treg)
に着目し、解析を行ったところ、Treg の割合
は、day1 から day7 にかけて、約 20％程度存
在していた。Treg の除去を目的に、CD25 抗体
を腹腔内投与すると、粘膜炎が悪化し、臨床
スコアが上昇したことから、Treg は炎症の収
束や組織修復に関与している可能性が示唆さ
れた。 
 
(3) IFN-欠損マウスでは、粘膜炎症が微弱であり、制御性 T細胞比率が高い 
次に、炎症粘膜で産生される IFN-の役割を検討するため、IFN-欠損マウスを用いて解析を行

った。図 3a に示す通り、IFN-欠損マウスでは、野生型マウスと比較して、臨床スコアが低い値
を示した。day1 の HE 染色組織像においても、IFN-欠損マウスでは野生型マウスと比較し、上
皮の破壊や炎症細胞浸潤が軽度であった(図 3b)。また、day1 の炎症組織における TNF-, IL-6, 
IL-1, IL-1の mRNA 発現を解析したところ、IFN-欠損マウスでは、野生型マウスと比較して、
TNF-および IL-6 の mRNA 発現が有意に減少していた(図 3c)。興味深いことに、IFN-欠損マウ
スでは、day7 の炎症粘膜における Treg の比率が有意に上昇していた(図 3d)。 
 

以上の結果から、炎症粘膜において主に CD4T 細胞から産生される IFN-は、粘膜炎の惹起に関
与している可能性が示唆された。炎症粘膜では、IFN-産生 CD4T 細胞が炎症惹起に関与する一方
で、制御性 T 細胞が炎症の収束や組織修復に関与している可能性が示唆される。また、IFN-非
存在下では、粘膜炎症が軽減され、Treg 比率が有意に上昇していたことから、IFN-の発現抑制
は、炎症/抗炎症のバランス関係を「炎症抑制」へと強く傾ける可能性が示唆された。 
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