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研究成果の概要（和文）：口腔粘膜から所属リンパ節に遊走した樹状細胞 (DC)は、フェノタイ
プから、皮膚 DC と同様に４つの亜群に分類できた。最も速やかに遊走する CD207-CD11chi 
F1-DCは、共刺激分子群を高く発現する一方、遅れて遊走する CD207+CD11cint/lo F3-DCは、
CD103+CD207+粘膜下樹状細胞と CD103- 粘膜ランゲルハンス細胞(LC)にさらに分けられ、後
者 LCは共刺激分子群発現が顕著に低いことから、寛容誘導との関連が示唆された。RNA干渉
を用いて皮膚局所 DCに誘導される CD86共刺激分子発現制御は、早期の局所自然免疫応答と
２次リンパ組織における適応免疫応答の両者を効果的に制御できることを皮膚アレルギーモデ

ルで明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：Migrating dendritic cells (DC) from oral mucosa into regional lymph 
nodes were divided into four subsets similar to cutaneous migrating DCs. CD207-CD11chi 
F1-DCs that migrated quickly, expressed the highest levels of co-signal molecules, whereas 
CD207+CD11cint/lo F3-DCs that migrated at the later time point were further divided into 
both CD103+CD207+ submucosal DCs and CD103- Langerhans cells (LCs) and the latter 
expressed the lowest co-signal molecules, suggest tolerogenic properties. We demonstrated 
that using mouse skin allergic models, silencing of CD86 co-signal molecule in skin DCs by 
RNA interference efficiently inhibited both early innate immune responses at the local site 
and adaptive immune responses in the secondary lymphoid tissues.  
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１．研究開始当初の背景 
 う蝕・歯髄炎および歯周病は、難治性の慢

性感染症で自然治癒機転が期待されていな

い。その理由として、複数の常在菌による複

合感染であるという微生物学的特徴と歯・歯

周の解剖学的特徴が考えられてきたが、最も

重大な理由は、口腔における免疫応答が積極

的に機能していないせいではないかとの仮

説をたてた。多くの外来物質の侵入をうける

口腔は、免疫寛容という負の状態がデフォル

トなのではないかと推察される。しかしなが

ら、それを明確に示した報告はない。口腔に

おける免疫応答の特性を明らかにし、免疫寛

容に至らしめる標的分子が明確になれば、こ

れらの分子を標的とした口腔免疫応答の制

御が可能となる．樹状細胞は、自然免疫およ

び適応免疫システムに共通して、免疫応答の

起動に関わり、その質と量をコントロールし

ている免疫応答の要となる細胞であること

が近年明らかになってきた。しかしながら、

口腔粘膜および歯髄の樹状細胞の特性につ

いての研究は皆無である．近年飛躍的に発展

した粘膜免疫・樹状細胞バイオロジー・免疫

抑制メカニズムなどの研究手法と成果を取

り入れて、いまこそこのような研究が必要と

されるにではないかと考え本研究を提案し

た。 

 
２．研究の目的 
 口腔粘膜および歯髄における免疫応答の特

性を明らかにするために、口腔粘膜および歯

髄に存在する樹状細胞の機能的特性と免疫制

御メカニズムを解明するとともに、樹状細胞

を標的とした新規局所免疫制御法開発に向け

た基礎的な検討を行う． 
 
３．研究の方法 
(1) 口腔粘膜樹状細胞の機能解析 

 ハプテン抗原として FITC を口腔粘膜（頬

粘膜）に塗布後、所属リンパ節における 

FITC+CD11c+細胞を解析し、口腔粘膜から遊走

してきた樹状細胞を表面抗原発現の違いや

遊走時間の違い等から機能的に異なるいく

つかのサブセットを同定し、その性状を解析

する。共刺激分子、パターン認識受容体、ケ

モカイン受容体、サイトカイン発現などをフ

ローサイトメトリーや定量PCR法などの手法

を用いて調べる。 

(2) 歯髄樹状細胞の機能解析 

 歯髄に存在する少なくとも２種類の樹状

細胞が、咬頭切削刺激後に象牙細管から侵入

する刺激を受けて、所属リンパ節でどのよう

な変化が生じるかを、総細胞数、樹状細胞数、

樹状細胞上の表面抗原型、サイトカイン産生

の変化などに注目し検討する。歯髄から遊走

する樹状細胞を同定する方法を探索し、それ

を利用して抗原刺激後の歯髄遊走樹状細胞

の機能を検討する。 

(3) 樹状細胞を標的とした siRNA 局所療法開

発 

 ハプテン誘導皮膚接触性過敏症モデルにお

いて、抗原チャレンジ時にCD86 siRNA を皮膚

に塗布することで、過敏症の抑制が得られる

ことをすでに報告しているが、その効果発現

メカニズムについて詳細な検討を加える。同

様の手法が粘膜に適応できるか検討する。口

腔疾患への応用を目指して、より効果的な皮

膚・口腔粘膜・歯髄樹状細胞への共刺激分子

発現制御方法を模索する。 

 
４．研究成果 

(1) 口腔粘膜から所属リンパ節に遊走する樹

状細胞サブセットの解析 

FITCを頬粘膜塗布後に所属リンパ節に遊走す

る樹状細胞(DC)は、CD11c と CD207 の発現レ

ベルの違いから、CD11chighCD207- DCs(F1), 

CD11clowCD207- DCs (F2), CD11cint/lowCD207+ DCs 

(F3) の３亜群にわけられ、F3-DCs は、さら

に CD103 発現の有無から、CD103-ランゲルハ

ンス細胞(LC)と CD103+粘膜下樹状細胞(SMDC)

の２群に分類することができた F1 は、

CD11bhighで早期に遊走するコンベンショナル

レジデント DC であり、24h の早期において最

も高い CD86/B7-DC などの正の共刺激分子発

現が認められることから、免疫応答に積極的

に関与していることが示唆された。これに対

して、F3-DC は遅れて遊走し、特に CD103-LC

は、共刺激分子群の発現が極端に低く、制御

的に働いている可能性が示された。樹状細胞

に発現する２つの PD-1 リガンドのうち B7-DC

は CD86 発現とリンクして 24 時間をピークに

早期に誘導され速やかに発現低下するという

厳密な制御がされているが、B7-H1 および

CD40 は、72h をピークとして遅延して誘導さ

れていることから、 DC に発現する共刺激分

子は異なる働きをしていることが強く示唆さ

れた。CD103+ F3-DC は、皮膚 CD207+間質樹状

細胞に相当するもので、口腔粘膜では、この

分画の 72h 後における増加が皮膚と比較して

明らかに顕著であった。CD103+ F3-DC と F1-DC

の機能分担の違いおよび CD103- F3-LC の寛容

誘導への関与については今後の課題として残

された。 

(2) 咬頭切削刺激後の所属リンパ節の変化 



咬頭切削刺激 24h 以内に所属リンパ節では、

総細胞数の増加とCD86およびB7-DCを高発現

する DC 比率の増加が 10h で認められた。

B7-DC+ DC 分画では顕著な IL-10 発現の増強

が認められ、他部位の DC との相違が示唆され

た。遊走 DC を的確にとらえるためのさらなる

工夫が必要と思われた。 

 

(3)局所樹状細胞を標的とした免疫制御法開

発 

マウス接触性過敏症およびアトピー性皮膚炎

モデルにおいて、抗原塗布時にCD86siRNAを同

時に塗布すると抗原特異的免疫応答の抑制が

観察されるがそのメカニズムを解析したとこ

ろ、局所DCのCD86発現抑制が、種々の炎症性

サイトカインおよびケモカイン発現を低下さ

せ、CD207+DCの所属リンパ節への遊走と皮膚

局所における単球由来樹状細胞のリクルート

を顕著に低下させていることが明らかになっ

た。これらの効果はT細胞非依存性であり、樹

状細胞上の共刺激分子発現制御が早期の局所

炎症応答を抑制するという新規の共刺激分子

の役割を見いだした。また、この抑制効果は

１ヶ月後でも保たれていることから、皮膚や

粘膜局所の樹状細胞における共刺激分子発現

制御が自然免疫と適応免疫応答の両者をコン

トロールできる可能性を示した。気道過敏症

モデルにおける気道粘膜への siRNA投与で或

る程度の抑制効果が認められたので、デリバ

リー法の工夫いかんで口腔粘膜を対象とする

ことも可能かと思われた。 
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