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研究成果の概要（和文）： 

satellitosis 型および扁平苔癬型口腔粘膜疾患モデルを用いて、エフェクター細胞の上皮指向性

機序を検討した。satellitosis 型口腔粘膜病変においては、ICAM-1/LFA-1 接着経路を利用して

CD8 陽性細胞が上皮内に浸潤した。一方、扁平苔癬型では、class II および ED1 陽性細胞が、

自己抗体の沈着を認める上皮基底膜をターゲットとして浸潤することが明らかとなった。両病

変でのエフェクター細胞の違いおよび上皮指向性機序の違いは、病変発症・進行に関与する免

疫応答の違いによるものと推測された。 

 

研究成果の概要（英文）： 
Epithelotropism of effector cells were studied in rat models of satellitosis-induced and 

lichenoid oral mucosal disorders. In the satellitosis-induced oral lesion, the induction of 

ICAM-1 expression on epithelial keratinocytes leads to the migration of CD8+ cells into the 

epithelium.  The lichenoid lesion is characterized by intense infiltration of class II+ and 

ED1+ cells around the epithelial basement membrane showing deposition of 

autoantibodies.  These findings provided insights into the pathophysiological roles of 

effector cells in oral mucosal lesions. 
 

交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2009 年度 1,500,000 450,000 1,950,000 

2010 年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

2011 年度 900,000 330,000 1,170,000 

年度    

  年度    

総 計 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

 
 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：歯学・病態科学系歯学・歯科放射線学 

キーワード：口腔粘膜疾患、免疫応答、上皮指向性、エフェクター細胞、satellitosis 

 
１．研究開始当初の背景 

 近年、増加傾向にある難治性口腔粘膜疾患

は、多様な臨床症状を呈するが、病理組織学

的には扁平苔癬型粘膜病変としてグループ

化することができる。すなわち、”粘膜被覆

上皮内あるいは上皮直下結合組織へのエフ

ェクター細胞であるリンパ球の浸潤が特徴

とされる。しかしながら、これらの病変のエ

フェクター細胞であるリンパ球の上皮指向
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性機序については解明されていない。リンパ

球・上皮指向性病変のモデルとして、ラット

およびマウスに GVH（graft-versus-host, 移植

片対宿主）反応を誘導することにより、上皮

系組織の進行性破壊が再現できることが知

られている。また、GVH 反応モデルにおい

ては、誘導法の選択により、上皮破壊が著し

い急性型と全身性自己免疫疾患の lupus類似

性病変を示す慢性型がみられる。しかしなが

ら、口腔粘膜病変におけるエフェクター細胞

の上皮指向性機序の解明に、これらのモデル

を応用した報告はほとんどなかった。 

 

２．研究の目的 

 エフェクター細胞の浸潤様式が異なる２
つの口腔粘膜疾患モデルを作製する。それら
のモデルから、エフェクター細胞と口腔粘膜
上皮細胞のサイトカインおよび接着分子を
介した相互作用によるエフェクター細胞の
上皮指向性機構を免疫病理学的に明らかに
することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

 ラット P→F1リンパ球移入 GVH反応モデル
および水銀病モデルを用いて、全身性免疫疾
患に継発する口腔粘膜病変を誘導する。免疫
病理学的検索を行い、それぞれのモデル病変
が、エフェクター細胞の上皮組織内浸潤を特
徴とする satellitosis 型あるいは上皮直下
を中心に浸潤する扁平苔癬型であるかを検
討する。そして、この２型口腔粘膜病変にお
けるエフェクター細胞の上皮指向性機構を
解析する。 

 
４．研究成果 

（１）satellitosis 型および扁平苔癬型口腔

病変モデルの確立 

 satellitosis 型モデルは、LEW ラット脾細

胞を LBNF1ラットに投与するP→F1セミアロ

移植系を応用して作製した。モデルの妥当性

は、経日的に採取した舌粘膜の病理組織学的

所見により検討した。モデル作製１０日目以

降に、リンパ球の上皮内浸潤がみられた。さ

らに、12 日以降では、上皮内浸潤リンパ球数

は増加し、それに伴い上皮組織の壊死および

脱落などの上皮破壊が著明となった。以上の

所見より、同モデルは satellitosis 型として

妥当であると判断した。 

 扁平苔癬型口腔粘膜病変モデルは、水銀病

により誘導される全身性自己免疫疾患とし

ての口腔粘膜病変と P→F1慢性移植片対宿主

病(cGVHD)型口腔粘膜病変の 2 種類を作製し

て検索した。水銀病は、BNラット腹腔内に塩

化水銀を投与して作製した。また、cGVHD モ

デルは BN ラット脾細胞を LBNF1 ラットに投

与する P→F1 セミアロ移植系を応用した。水

銀病ならびに cGVHD 口腔粘膜病変は、組織

学的に類似していた。すなわち、単核細胞の

浸潤が上皮直下に限局し、上皮内への浸潤お

よび上皮破壊は軽度であった。 

（２）satellitosis 型および扁平苔癬型口腔

病変でのエフェクター細胞の性状 

 免疫組織化学的検索から、satellitosis 型

病変において、上皮内に浸潤するエフェクタ

ー細胞は、CD8 陽性Ｔ細胞が主体であった。

また、初期病変の上皮直下結合組織には NK

細胞性状を有する細胞の浸潤も認めた。一方、

扁平苔癬型病変では、class II 陽性および

ED1 陽性細胞の浸潤が主体であった。これら

の細胞は、上皮基底膜へ付着する浸潤様式を

示した。また、satellitosis 型で主体であっ

た CD8陽性細胞は、病変の進行期に上皮直下

結合組織に限局性に浸潤を認めた。これらの

結果は、satellitosis 型および扁平苔癬型に

おけるエフェクター細胞の相違およびそれ

らのエフェクター細胞がターゲットとする

上皮組織部位の相違を示していると考えた。 

（３）satellitosis 型におけるエフェクター

細胞の上皮指向性に関与するファクターの

検討 

 経日的な病変モデルの免疫組織化学的検

索から、エフェクター細胞の浸潤は、病変が

進行してから著明となることが明らかとな

った。すなわち、病変の初期には、エフェク

ター細胞の上皮指向性に関与する環境が準

備される必要性が考えられた。そこで、エフ

ェクター細胞浸潤前の病変部での免疫染色

を検討すると、上皮細胞(KC)での ICAM-1 発

現が satellitosis 型の初期病変の特徴である

ことが明らかとなった。 

 さらに、エフェクター細胞の上皮指向性に

対する KC-ICAM-1 発現の意義を検討した。

RT-PCR 法によるインターフェロン・ガンマ

（IFN-γ）mRNA 発現から、KC-ICAM-1

発現は病変部の IFN-γ産生により誘導され

た。病変部 KC では、IFN-γmRNA 発現に

一致して IFN-γレセプターが発現していた。

したがって、同病変の発症・進行に関与する

免疫応答は、Th1 型が優位であることが推測

された。Stamper-Woodruff binding assay

により、病変部上皮は CD８陽性リンパ球と

接着した。さらに、リンパ球と病変部上皮組

織の接着は、抗 ICAM-1 抗体および抗 LFA-1

抗体の前処理により阻害された。以上の結果

から、CD8 陽性エフェクター細胞の上皮組織

への浸潤は、ICAM-1/LFA-1 接着経路の一部



 

 

を利用していることが明らかとなった。 

（４）扁平苔癬型におけるエフェクター細胞

の上皮指向性に関与するファクターの検討 

 前述したように、本病変では class II 陽性

細胞と ED1 陽性マクロファージの浸潤が特

徴であった。浸潤様式は、上皮直下結合組織

→上皮基底膜への付着性浸潤であった。

satellitosis型で特徴であったKC-ICAM-1発

現は見られなかった。この結果は、同病変の

エフェクター細胞は、上皮組織の上皮基底膜

をターゲットとしている可能性が考えられ

た。さらに、同モデルの血清中には抗核自己

抗体が産生されていることが明らかとなっ

た。 

 そこで、間接蛍光法による IgG および C3

検索を行うと、腎臓糸球体基底膜および口腔

粘膜上皮基底膜に Lupus タイプの蛍光性を

認めた。また、口腔粘膜病変部でのサイトカ

イン発現を RT-PCR 法により検索すると、病

変部では IL-4 mRNA 発現を認めた。以上の

ことから、水銀病型および cGVHD 型口腔粘

膜病変は、Th2 型免疫反応により発症・進行

することが確認された。また、satellitosis 型

粘膜病変のエフェクター細胞である CD8 陽

性細胞の浸潤態度は、軽微であった。この結

果は、同病変での IFN-γの産生低下による

KC における ICAM-1 発現の抑制が関与して

いる可能性が示唆された。 

（５）まとめ 

 以上の結果から、satellitosis 型病変と扁平
苔癬型病変は、両者ともに T 細胞関連免疫応
答により発症するものであった。しかし、エ
フェクター細胞および病変の進行に関与す
る免疫応答に違いがあることが明らかとな
った。両病変の病態は、エフェクター細胞の
上皮指向性病変であったが、satellitosis 型で
はＣＤ８陽性細胞傷害性Ｔ細胞であり、扁平
苔癬型病変では classII 陽性細胞および ED1

陽性マクロファージであった。また、指向性
に関連するファクターは、satellitosis 型では
KC での ICAM-1 発現が強く関与していた。
それに対して、扁平苔癬型のエフェクター細
胞は、自己抗体が沈着している上皮基底膜を
ターゲットとした。両病変でのエフェクター
細胞の違いおよび上皮指向性機序の違いは、
病変発症・進行に関与する免疫応答の違いに
よるものと推測された。 
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