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研究成果の概要（和文）： 

 口腔粘膜上皮、歯肉線維芽細胞において INFγ により活性化される STAT1 シグナル伝達経
路は細胞およびサイトカインの種類により異なる発現調節をうけ、CXCL10 等のケモカインの発
現に関与する事が示唆された．Th1 サイトカインによる上皮と間葉のケモカイン発現機構と Th1
サイトカインを調整している Th2 サイトカインの標的遺伝子やシグナル伝達経路を解析するこ
とで、難治性の炎症性口腔粘膜疾患発症機構の解明のみならず、新しい治療や検査法の開発に
つながることが期待できると考えられた。 
 

研究成果の概要（英文）： 
The JAK／STAT pathway activated by INF－γ in oral keratinocytes and fibroblasts 

undertook an expressional control depending on cells and cytokines. Furthermore, the 
pathway affected to expression of chemokine such as CXCL10. 

It was expected to lead to not only the clarification of oral chronic inflammation 
appearance of disease mechanism but also new treatment and the development of the 
inspection method. 
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１．研究開始当初の背景 

 
難治性炎症性口腔粘膜疾患発症の過

程には、口腔粘膜に浸潤するリンパ球よ
り産出される INFγ、TNFαといった炎
症性サイトカインが重要な役割を担っ
ている。口腔扁平苔癬は、感作された
Th1 リンパ球が INF-γ、TNF-α等の Th1
サイトカインを産出し、病変部の免疫応
答が亢進されることが発症の一因であ
ると報告されている。 

口 腔 粘 膜 を 構 成 す る 口 腔 粘 膜 上 皮
細 胞 ・ 歯 肉 線 維 芽 細 胞 は 病 原 性 微 生
物 の 付 着 、 侵 入 に 対 し て 防 御 的 な 自
然 免 疫 機 能 を 有 す る 一 方 で 、 炎 症 性
生 理 活 性 物 質 を 分 泌 し 、 炎 症 の 惹 起
に 積 極 的 な 役 割 を 果 た し て い る と 考
え ら れ て い る 。しかし、Th1 サイトカ
インが口腔粘膜上皮細胞、歯肉線維芽細
胞に及ぼす影響は明らかにされていな
い。 

また扁平苔癬では、Th1 サイトカイン
と同時に Th2 リンパ球から産出される
IL-4、IL -10 といった Th2 サイトカイ
ンの発現も認められることが報告され
ている。しかし、Th2 サイトカインは Th1
サイトカインの免疫応答に関与し、主に
抑制に働くとされているが、口腔粘膜疾
患に対する Th2 サイトカインの役割は
不明である。 

申請者はこれまでに、Th1 サイトカイ
ンの刺激による不死化口腔粘膜上皮細
胞（RT7）および不死化歯肉線維芽細胞
（GT１）における様々なケモカインの発
現および発現パターンを解析した。 
 その結果、両細胞において INF-γの
刺激により T リンパ球遊走能をもつ
CXCL9、CXCL 10、CXCL 11 の mRNA が他
のケモカインと比較して著明に増加す
る（非添加時と比較して 100～1.000 倍）
ことを見出した。また、歯肉線維芽細胞
において、TNF-αの刺激により、同様に
CXCL9、CXCL 10、CXCL 11 の mRNA が他
のケモカインと比較して著明に増加す
る（非添加時と比較して 100～1.000 倍）
ことを見出した。 
 このことから、T リンパ球を特異的に
遊 走 ・ 活 性 化 す る ケ モ カ イ ン で あ る
CXCL9、CXCL 10、CXCL 11 は難治性炎症
性口腔粘膜疾患の発症に関与している
ことが考えられた。口腔粘膜上皮細胞お
よび、歯肉線維芽細胞において CXCL9、
CXCL 10、CXCL 11 が他のケモカインと

比較して、INF-γや TNF-αの刺激によ
り著明に増加することは国内外で報告
されていない。 
 また、口腔粘膜上皮細胞において Th2
サイトカインである IL-4 を INF-γと同
時添加すると、CXCL9、CXCL 10、CXCL 11
の発現がさらに増加する一方、歯肉線維
芽細胞では逆に抑制される、という興味
深い結果を得た。 

Th2 サイトカインが Th1 サイトカイン
のケモカインを誘導し、さらに上皮細胞
と線維芽細胞では異なる調節を行って
いるという報告は現在までに皆無であ
る。 
 
 
２．研究の目的 
 
 現在までの研究結果より、Th1 サイト
カ イ ン 刺 激 に よ り 上 皮 ・ 間 葉 組 織 が
CXCL9、CXCL 10、CXCL 11 といったケモ
カインを産生することで、T リンパ球浸
潤やオートクライン、パラクラインなど
の免疫応答が亢進する。また、Th2 サイ
トカインが上皮と間葉において異なっ
たケモカインの発現調整を行っている
ことが、病変部の炎症を発展させている
可能性を考えた。 
 正常細胞は長期培養が不可能である
こと、個々の性質の違いから再現性のあ
る解析を行うことが難しい。当教室は不
死化口腔粘膜上皮細胞、不死化歯肉線維
芽細胞を樹立している。これらの細胞を
用いることによって、再現性のある、か
つ長期にわたる検索が可能となる。当科
で樹立している不死化口腔粘膜上皮細
胞、線維芽細胞を用いて細菌、ウイルス
由来物質刺激による特異的炎症性ケモ
カインの発現を検討した。 

また Th1 サイトカインによる上皮と
間葉のケモカイン発現機構と Th1 サイ
トカインを調整している Th2 サイトカ
インの標的遺伝子を検討し、難治性の炎
症性口腔粘膜疾患発症機構の解明とそ
の治療への応用を検討することが、この
研究の目的である。 
 
 
３．研究の方法 
 
 不死化口腔粘膜上皮細胞・不死化歯肉
線維芽細胞において Th1 サイトカイン
が CXCL9、CXCL 10、CXCL 11 のケモカイ



ン発現におよぼす影響と、Th2 サイトカ
インによる Th1 サイトカイン誘導遺伝
子の発現調節について検討した。 
 さらに難治性口腔粘膜疾患の上皮・間
葉組織におけるサイトカイン、ケモカイ
ンの発現を検討した。 
 口腔粘膜上皮細胞・歯肉線維芽細胞に
おける Th1 サイトカインによる炎症性
ケモカイン発現調節の検討は、Th1 サイ
トカイン（INF-γ、TNF-α）単独あるい
は同時刺激による口腔粘膜上皮細胞、歯
肉線維芽細胞における CXCL9、CXCL 10、
CXCL 11 の経時的発現誘導を real-time 
PCR 法を用いて検討した。さらに経時的
蛋白の発現を ELISA 法にて検討した。 
 また、口腔粘膜上皮細胞および歯肉線
維芽細胞における Th2 サイトカインに
よる炎症性ケモカイン発現調節の検討
は、Th2 サイトカイン（IL-4、IL-13）
と Th1 サイトカインを同時に添加し、口
腔粘膜上皮細胞および、歯肉線維芽細胞
における Th1 サイトカインで誘導され
る CXCL9、CXCL 10、CXCL 11 の経時的発
現誘導を real-time PCR 法を用いて検討
した。 
 さらに、Th1 サイトカインが誘導する
遺伝子の調節機構を解明するため、細胞
内シグナル伝達経路での標的因子を検
索した。 
 CXCL9、CXCL 10、CXCL 11 は皮膚上皮
細胞において STAT1 標的遺伝子である
ことが報告されている。口腔粘膜上皮細
胞・歯肉線維芽細胞においてもこれらの
ケモカインが STAT1 標的遺伝子である
ことを同定するために、STAT1 リン酸化
阻害剤を INFγ-と同時添加し、CXCL9、
CXCL 10、CXCL 11 の発現変化を
real-time PCR 法、Western blot 法を用
いて検討した。 
 また、口腔粘膜上皮細胞および歯肉線
維芽細胞における STAT1 リン酸化の修
飾および抑制を検討するために、INT-
γとは別のシグナル伝達経路をもつ
TNF-α（NF-kB、MAPK 伝達経路）あるい
は IL-4、IL-13 などの Th2 サイトカイン
（STAT６伝達経路）を同時添加し、STAT1
リン酸化の調節を Western blot 法で検
討した。 
 
 
４．研究成果 

 
T リンパ球遊走・活性能をもつこれら

のケモカインは、Th1 サイトカインの刺
激により、口腔粘膜上皮細胞，歯肉線維

芽細胞から産出され、難治性口腔粘膜炎
症性疾患の発症過程に重要な役割を担
っていると考えられる。また口腔粘膜疾
患において Th2 サイトカインの役割は
明らかにされていない。 

口腔粘膜上皮細胞・歯肉線維芽細胞に
おいて INF-γで著しく増加する CXCL10
の発現は JAK/STAT シグナル伝達阻害剤
により抑制された。 

また INF-γの添加により STAT1 リン
酸化が経時的に増加した．INF-γによる
STAT1 の リ ン 酸 化 が 両 細 胞 に お い て
TNF-αの同時添加でさらに増加した . 
一方，IL-4、 IL-13 の同時添加では口
腔粘膜上皮細胞では増加し, 歯肉線維
芽細胞では抑制された． 

以上より INF-γ により活性化される
STAT1 シグナル伝達経路は細胞およびサ
イトカインの種類により異なる発現調
節をうけ、CXCL10 等のケモカインの発
現に関与する事が示唆された．INF-γ 
により活性化される STAT1 シグナル伝
達経路は細胞およびサイトカインの種
類により異なる発現調節を行い、口腔粘
膜炎症性疾患発症に重要な役割を担っ
ている可能性が示唆された。 

Th1 サイトカインによる上皮と間葉の
ケモカイン発現機構と Th1 サイトカイ
ンを調整している Th2 サイトカインの
標的遺伝子やシグナル伝達経路を解析
することで、難治性の炎症性口腔粘膜疾
患発症機構の解明のみならず、新しい治
療や検査法の開発につながることが期
待できると考えられた。 
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