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研究成果の概要（和文）：本研究では自然免疫の破綻によって惹起されると想定される口腔粘膜疾患の
治療を行うための研究を、TLR を介した自然免疫の破綻と炎症性サイトカインによる STAT の活性化への

SOCS の関与について機能解析を免疫学的・分子生物学的レベルで行った。本申請では特に、Th17、Treg

とサイトカインによる口腔粘膜疾患(白板症、扁平苔癬)の制御機構、病態形成のメカニズムを解明するこ

とを目的とした。 �白板症から口腔癌、扁平苔癬、各口腔粘膜疾患における Th17、Treg に関連因子の検索
を行った。 �白板症では IL6、TNFα、IL-23 の発現亢進が観察された。Th17、Treg に関しては、それぞれ
RORγt、Foxp3の発現、更に T-bet、GATA3の発現を RT-PCR法で検討したが明らかな差は認められなか
った。Th17の局在についても明らかな特徴はつかめなかった。今後更なる検討が必要と考えられた。	
  
研究成果の概要（英文）：In this study, we carried out in immunologically-molecular 
biological level functional analysis involvement of SOCS to activation of STAT by 
inflammatory cytokines and collapse of innate immunity via TLR for performing the 
treatment of disease of the oral mucosa which is assumed to be caused by failure of 
innate immunity. In particular, it aimed to elucidate control mechanism (leukoplakia, 
lichen planus) of the oral mucosa diseases caused by cytokines and Th17, Treg, the 
mechanism of pathogenesis in this application. I went to search for associated factors 
in Th17, Treg oral cancer, lichen planus, in each oral mucosal disease from 
leukoplakia. Upregulation IL6, TNFα, the IL-23 was observed in leukoplakia. For 
Th17, Treg, expression RORγt, the Foxp3, was investigated by RT-PCR method of 
expression, GATA3 T-bet further respectively obvious difference was observed. I did 
not grasp the obvious feature also localization of Th17. And it will be necessary to 
consider further forward. 
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１．研究開始当初の背景 
口腔粘膜疾患の病態解明および治療開発が待たれ	
 

ている。そこでわれわれはＪＡＫ／ＳＴＡＴの制	
 

御因子ＳＯＣＳを標的とした口腔粘膜疾患の治療	
 

戦略を計画した。 
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自然免疫の破綻によって惹起されると想定される	
 

口腔関連疾患の治療開発に向けての基礎的研究。 
３．研究の方法 
in	
 vitro	
 における口腔関連疾患における自然免疫	
 

の破綻の検討。Human	
 組織における関連因子の検	
 

討。	
 

４．研究成果	
 

口腔粘膜疾患および口腔癌の検索を行った。まず	
 

ヘテロダイマーを形成するサイトカインである	
 

IL-23	
 の発現は口腔癌で増加したが、その近縁に	
 

あたるIL-12	
 の発現は増加しなかった。また口腔	
 

癌周囲にもIL-23	
 の発現が見られたが腫瘍中心部	
 

と比較すると発現は弱かった。これらのサイトカ	
 

インの発現は、腫瘍の微小環境における局所の炎	
 

症反応や上皮内リンパ球の浸潤を拮抗的に制御し	
 

ていると考えられた。IL-12	
 が細胞傷害性T	
 細胞	
 

の浸潤を促進するのに対し、IL	
 -23	
 は血管新生を	
 

促すマトリックスメタロプロテアーゼ	
 

であるMMP9	
 の発現上昇などの炎症反応を促進	
 

し、CD8	
 T	
 細胞の浸潤は抑制されていた。また前	
 

癌病変での検討では、リンパ球浸潤のある	
 

Leukoplakia	
 では全体的な発現上昇を認めたが、	
 

リンパ球浸潤のないものでは基底細胞層のみの発	
 

現を認めた。

	
 

また、oral	
 lichen	
 planus	
 (OLP)では、リンパ球	
 

の浸潤が認められた症例で、炎症が強くなるにし	
 

たがってIL-17	
 の発現が認められた。炎症を助長	
 

するメカニズムとしてIL-23	
 によるMMP9	
 の誘導、	
 

および血管新生が関与している事が考えられ、さ	
 

らにIL-17	
 の関与も示唆された。最近、Th17	
 細	
 

胞と呼ばれる新たなT	
 細胞サブセットが存在し、	
 

これがアレルギー応答や自己免疫、細胞外増殖性	
 

の細菌感染防御などで中心的な役割を果たしてい	
 

ることが分かってきた。Th17	
 細胞は特徴として	
 

IL-17	
 を産生し、RORγt	
 と呼ばれる転写因子を発	
 

現する。Th17	
 細胞の分化はTGF-βと	
 IL-6	
 によっ	
 

てナイーブT	
 細胞から誘導され、IFN-γやIL-4	
 は	
 

分化に阻害的であり、IL-23	
 がその生存に関与し	
 

ていると言われている。Th17	
 細胞はOLP	
 などの	
 

口腔関連疾患の新規治療ターゲットとして、ある	
 

いは感染症治療薬として今後も検討を続ける。
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