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研究成果の概要（和文）：口腔扁平苔癬（OLP）の病因は未だ明らかにされていないが、局所におけるサイトカ
インの亢進に基づく粘膜上皮細胞に対する過剰な免疫応答の可能性が示唆されている。そこで、本研究では外来
性および内在性の危険分子を認識してCaspase-1を活性化し、IL-1β、IL-18の分泌、さらには、細胞死を促す細
胞質内タンパク質複合体であるNLRP3インフラマソームの活性化がOLPの病態形成に関与しているのかを検討し
た。その結果、口腔粘膜上皮細胞およびマクロファージにおいて金属ナノ粒子がインフラマソームを活性化し、
IL-1βの分泌を誘導することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Although the pathogenesis of oral lichen planus (OLP) has not been 
elucidated, the possibility of an immune response based on localized excessive cytokine toward 
mucosal epithelial cells has been suggested. In this study, we investigated whether the activation 
of NLRP3 inflammasome is involved in the pathogenesis of OLP. As a result, it was revealed that the 
activation of NLRP3 inflammasome by metal nanoparticles in the oral mucosal epithelial cells and 
macrophages was involved with the pathogenesis of OLP.

研究分野：口腔外科
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

近年、自己免疫疾患、癌、糖尿病、動脈硬

化、アルツハイマーなどの神経変性疾患など

の発症および重症化に慢性炎症が関与する

ことが明らかとなってきたが、炎症反応遷延

化の分子機序としてウイルス、細菌などの感

染が関与せず、内因性の細胞由来成分による

自然免疫の活性化が炎症誘導に関わる可能

性が示唆されている。自然免疫系の細胞 (主

に抗原提示細胞 ) はパターン認識受容体 

(Pattern Recognition Receptors; PRR) を発

現しており、Danger Signalを迅速に認識す

ることで免疫系の活性化が開始される。PRR

には抗原関連分子パターン  (pathogen 

associated molecular patterns; PAMPs)

（LPS、ペプチドグリカン、ウイルス由来

ssRNA など）を認識する TLRs 以外に、細

胞質で働く NLR (NOD-like receptors)ファ

ミリーや RLHs (RIG-like helicase) ファミ

リーがあり、その中で NLR ファミリーは微

生物由来成分に加え、傷害を受けた細胞から

放出されるダメージ関連分子パターン 

(Danger Associated Molecular Patterns; 

DAMPs) といわれる内因性の細胞由来成分

（壊死によって放出された熱ショックプロ

テイン (heat shock protein；hsp) 、HMGB1 

(High Mobility Group Box-1)、dsDNA、ATP、

尿酸結晶など）を認識し、アダプタータンパ

ク質の ASC、Pro-Caspase-1と会合してイン

フラマソームと呼ばれるタンパク質複合体

を形成して Caspase-1を活性化し、炎症性サ

イトカインである IL-1βや IL-18の産生・分

泌を促進して、炎症反応やアレルギーを誘導

することが報告されている（図１）。 

これまで我々は、口腔扁平苔癬（Oral 

lichen planus; OLP）に関して臨床的に検討

するとともに、その病理・病態についても

種々の検討を行ない、以下の点を明らかにし

た。①OLP病変部より分離した粘膜上皮細胞

のサイトカイン産生は亢進しており、その促

進因子として Lipopolysaccharide (LPS)や温熱

刺激などが考えられる（J Oral Pathol Med 

23;309:1994, J Invest Dermatol 104;784:1995）、

②上皮下の炎症性細胞浸潤はケラチノサイ

トから分泌されたサイトカインによって遊

走・浸潤する（J Clin Immunol 20;294:2000）、

③上皮下および上皮内の浸潤細胞はそれぞ

れ主として CD4 陽性、CD8 陽性細胞からな

り、浸潤細胞の程度と基底膜の破壊･消失の

程度とは相関している (Path Res Pract 

185;218:1989, 186;625:1990)、④病変部の浸潤

リンパ球はランゲルハンス細胞やマクロフ

ァージよりシグナルを受け、ケラチノサイト

を傷害する(Path Res Pract 188:1033:1992）、⑤

OLP 患者の末梢血単球および病変部ケラチ

ノサイトでは Toll-like receptor (TLR)2/4の発

現が亢進しており、TLR2/4リガンドによる単

球からのサイトカイン産生も亢進している

(The Journal of Dermatology 37:1:2010）。これ

らの結果から OLPの発症機序として、何らか

の外的刺激を受けた上皮細胞が TLR2/4 のシ

グナルを介してサイトカインを産生、リンパ

球浸潤を促し、ランゲルハンス細胞やマクロ

ファージにより抗原提示を受けた浸潤リン

パ球がケラチノサイトを傷害するという病

因が示唆されるが、それだけでは説明しきれ

ず、別のシグナルの関与も考えられる。そこ

で、本研究では OLP の発症および病態形成

における NLRP3インフラマソームの関与に

ついて検討した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１：NLRP3インフラマソームの活性化 1) 

 



２．研究の目的 

口腔扁平苔癬(OLP)は中高年の女性に好発

する難治性の慢性炎症性疾患で、時に悪性化

を来すことはよく知られている。その病因に

ついてはこれまで多くの研究者によって

色々な観点より研究されてきたが、未だ明ら

かにされていない。したがって、現在のとこ

ろ副腎皮質ホルモン剤を中心とした薬剤に

よる対症療法が中心に行われているのが現

状であるが、これらの治療に抵抗性を示す症

例も多数認められ、その根本的な治療法は確

立されていない。そこで、本研究では OLP

の根本的治療の確立を目指して、OLPの発症

および病態におけるインフラマソームの関

わりを明らかにする。 

 

３．研究の方法 

① 58 症例の OLP 罹患口腔粘膜および健常

口腔粘膜の生検組織を用いてパラフィン切

片を作成し、インフラマソーム関連分子

（NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1β）の発

現を免疫組織化学的に比較検討する。 

 

② OLP10例および 4例の健常口腔粘膜組織

より抽出した RNAを用いて cDNAマイクロ

アレイ解析を行う。 

 

③ 不死化正常口腔粘膜上皮細胞RT-7を金お

よび銀のナノ粒子で処理し、Caspase-1の活

性化をWestern blot法、IL-1βの産生レベル

を ELISA 法にて検討するとともに、増殖能

およびアポトーシス誘導能への影響をそれ

ぞれWST-1 assay、AnnexinV-PIによるフロ

ーサイトメトリー法にて検討する。 

 

④ PMA で処理してマクロファージに分化

させたヒト単球様細胞株 THP-1 を金および

銀ナノ粒子で処理し、Caspase-1の活性化を

Western blot 法、IL-1βの産生レベルを

ELISA法にて検討するとともに、増殖能およ

びアポトーシス誘導能への影響をそれぞれ

WST-1 assay、AnnexinV-PIによるフローサ

イトメトリー法にて検討する。 

 

４．研究成果 

①免疫組織化学染色による OLP58 例および

健常口腔粘膜の臨床材料におけるインフラ

マソーム関連分子の発現の比較検討 

 

表 1: 対象症例の内訳 

     例数 （%） 

性別 男性 13 22.4 

  女性 45 77.6 

年齢 < 50歳 12 20.7 

  ≧50歳 46 79.3 

部位 頬粘膜 40 69 

 
歯肉 9 15.5 

 
口唇 6 10.3 

 
舌 2 3.4 

  口蓋 1 1.7 

部位数 1 34 58.6 

  ≧2 24 41.4 

臨床型 網状型 29 50 

 
ビラン・潰瘍型 16 27.6 

 
紅斑型 7 12.1 

  白板型 6 10.3 

病悩期間 < 1年 49 84.5 

  ≧1年 9 15.5 

治療効果 有効 43 74.1 

  無効 15 25.9 

 

対象症例の内訳を表 1に示す。インフラマ

ソーム関連分子の免疫組織学的検討を行っ

た結果、OLP罹患上皮ではインフラマソーム

関連分子の発現は亢進しており、中でも

Caspase-1および IL-1βの発現が OLP罹患

組織で有意に増強していた。また、病悩期間

が短く、頬粘膜を含んだ多発性の網状・白板

型の OLP で、インフラマソーム関連分子が



強く発現していた。 

 

② cDNAマイクロアレイの結果、OLP病変

部上皮における症例において NLRP3、

Caspase-1、IL-1βのmRNAレベルは、いず

れも健常粘膜と比較して高値を示したが、な

かでも NLRP3の発現に有意差が認められた。 

 

③ 金および銀ナノ粒子処理により RT-7 の

Caspase-1の活性化が生じるとともに、IL-1

βの産生レベルは濃度依存性に亢進したが、

銀ナノ粒子よりも金ナノ粒子処理により、顕

著な誘導効果が認められた。さらに、RT-7

の細胞増殖能は金ナノ粒子処理により若干

低下し、銀ナノ粒子処理では、50μg/mLで強

力に抑制された。RT-7のアポトーシスへの影

響に関しては、50μg/mLの銀、金ナノ粒子は

ともに、アネキシンおよび PI 陽性細胞率を

増加させた。 

 

④金および銀ナノ粒子処理により THP-1 の

Caspase-1の活性化が生じるとともに、濃度

依存性に IL-1βの産生レベルが亢進した。そ

の効果は RT-7 よりも顕著に認められた。金

属ナノ粒子処理により誘導される IL-1βの産

生 亢 進 は Caspase-1 阻 害 剤 で あ る

Ac-YVAD-cmk 処理により抑制された。さら

に、両金属ナノ粒子は THP-1 の増殖能には

影響しなかった。50μg/mL の銀ナノ粒子は、

アネキシンおよび PI 陽性細胞率を増加させ

たが、金ナノ粒子による影響は認められなか

った。 
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