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研究成果の概要（和文）： IL-17は種々の細胞に作用して各種炎症病態の発症に関与しているが、IL-17のNK細胞に対
する作用はほとんど解明されていない。本研究ではヒトNK様細胞株NK92細胞を用いて実験をおこなった。本研究結果よ
り、IL-17によるNK92細胞の細胞殺傷能抑制作用は細胞増殖抑制によるものではなく細胞傷害活性の抑制による可能性
が示唆された。また細胞傷害活性のシグナルにp38が関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）： IL-17 plays essential roles in regulating inflammation and host defense. Natural 
killer (NK) cells play a key role in inflammation and tumor regression. However, the IL-17 function to NK 
cells remains incompletely understood. In this stydy, we showed that IL-17 stimulation suppressed the 
cytotoxicity against target cells (K562 cells) on NK92 cells (human NK cell line). When NK92 cells were 
stimulated in the absence of IL-17, p38 was constitutively phosphorylated. However, in the presence of 
IL-17 the phosphorylation of p38 was significantly reduced compared with absence of IL-17. These results 
suggest that IL-17 stimulation on NK92 cells suppressed the cytotoxicity and that suppression was 
involved in a phosphorylation of p38.

研究分野：細胞生理学

キーワード： NK細胞　IL-17
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１．研究開始当初の背景 
 歯科の二大疾患の一つである歯周病は成
人の80%以上が罹患しているとされる口腔感
染症である。口腔領域の生活習慣病と位置
づけられる歯周病は長く局所感染症として
認識されてきたが、近年 IL-6 や TNF-αな
どの炎症性サイトカインが局所だけにとど
まらず全身的にも上昇することが報告され
た。このように、歯周病は口腔局所だけで
なく全身疾患にも影響を及ぼすことが明ら
かになってきている。｢健康日本 21｣の各論、
｢歯の健康｣における基本方針では 8020 運
動が提唱・推進され、8020 実現に向けた目
標として歯の喪失原因の約 9 割を占めてい
るう触と歯周病の予防を推進することが重
要であると記載されている。歯周炎などの
炎症歯周組織には、リンパ球をはじめとす
る免疫担当細胞の浸潤が認められることに
より、局所的免疫反応も歯周疾患発症の要
因の一つであると考えられる。その免疫担
当細胞の中でも NK 細胞は細胞内感染物質
に対する初期防御に重要であると考えられ
ている。NK細胞は、自然免疫に関係してお
り生体内のウイルス感染細胞などを認識し
傷害する。研究開始当初、炎症誘導性サイ
トカインの IL-17 が注目されていた。IL-17
の主な産生細胞は活性化 T 細胞であるが、
IL-17 レセプターは線維芽細胞、好中球、
樹状細胞など多くの細胞に発現するため、
IL-17 は各種炎症病態に関係する多様な生
理活性をもっている。IL-17 は線維芽細胞
からの IL-8、G-CSF などの産生、単球やマ
クロファージからの TNF-αなどのサイト
カイン産生に加え、MMP の産生などを誘導
する。一般的に IL-17 は好中球の動員が関
係する感染防御や炎症病態で重要な働きを
することが知られており、また炎症歯周組
織においても IL-17 の存在が確認されてい
る。このように、IL-17 は種々の細胞に作
用して各種炎症病態の発症に関与している
が、NK 細胞に対する作用はほとんど解明さ
れていなかった。よって、炎症誘導性サイ
トカインであるIL-17のNK細胞に対する影
響を検討することは炎症の発症機序解明に
繋がると考えた。 
 
２．研究の目的 
 IL-17 は獲得免疫だけでなく自然免疫に
おいても様々な細胞に作用し、炎症性サイ
トカインなどを分泌させることにより炎症
を惹起することがわかってきた。また炎症
組織には、T細胞や NK 細胞など免疫担当細
胞の浸潤が認められ、炎症の発症機序に免
疫担当細胞が重要な役割を担っている。NK
細胞に対する IL-17 の影響を、生物学的影
響（細胞増殖能、細胞傷害活性能）と細胞
内シグナル伝達経路の観点から解明したい。
以上を解明することにより、NK 細胞などの
目的とした免疫担当細胞を特異的に誘導し、
なおかつ安全に効率よく作用する歯周病な

ど炎症性口腔疾患治療薬の開発に繋げるこ
とを本研究の目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) NK 細胞株（NK92 細胞）に対する細胞増
殖能の検討 
① 96 穴 プレート 1 穴 あたり 1x104 ヶ
/200μlの NK92 細胞を播種。 
② IL-17 を添加後 37℃、5%CO2存在下で 72
時間培養。 
③ 各穴に20μlの WST-1溶液を加え37℃、
5%CO2存在下で 3 時間培養した後にマイク
ロプレートリーダーを用いて吸光度 (405 
nm) を測定。 
(2) NK92 細胞による標的細胞殺傷能の検討 
① 標的細胞として K562 細胞を用い、蛍光物
質の Calcein AM を取り込ませた。 
② 96 穴 プレート 1 穴 あたり 1x104ヶ/100
μlの K562 を播種。 
③ NK92 細胞に IL-17 を加えて細胞懸濁液を
調整。 
④ ②で播種した K562に対し細胞数が 5, 10, 
20 倍の NK92 細胞を加えて 37℃で 4時間共培
養。 
⑤ 上清中に放出される Calcein AM の波長
（Excitation 490 nm, Emission 515 nm)を    
   マイクロプレートリーダーにて測定。 
(3) IL-17 刺激による細胞内シグナル伝達物
質の解明 
① 1x104ヶ/sample のNK92細胞をIL-17にて
刺激した後、lysing buffer にて可溶化。 
② 可溶化タンパクはタンパク分離泳動装置
を用いて SDS/PAGE で分離後、PVDF 膜上に転
写。 
③ anti-Phospho p38 抗体を用いて、タンパ
クが転写した PVDF 膜を処理し、ECL システム
と化学発光検出装置を用いてリン酸化バン
ドを検出。 
 
４．研究成果 
 NK92 細胞の細胞増殖能に対し IL-17 は影響
を及ぼさなかった。NK92 細胞は無刺激でも標
的細胞である K562 に対して細胞殺傷能を示
した。しかし、その細胞殺傷能は IL-17 刺激
により抑制された。また、細胞内シグナル伝
達物質 p38 について検討したところ、NK92 細
胞では無刺激でもp38のリン酸化を確認した
が、IL-17 刺激が加わることにより p38 のリ
ン酸化は抑制された。以上の結果より、IL-17
による NK92 細胞の細胞殺傷能抑制作用は細
胞増殖抑制によるものではなく細胞傷害活
性の抑制による可能性が示唆された。また細
胞傷害活性のシグナルにp38が関与している
可能性が示唆された。 
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