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研究成果の概要（和文）：口腔扁平苔癬(OLP)の病態形成に関わる上皮由来の疾患関連分子を同定することを目
的として、患者の病理切片をDNAマイクロアレイにて遺伝子を網羅的に解析した。その結果、Th(ヘルパーT)細胞
の活性化に関与する液性因子としてカテプシンK(CTSK)が抽出された。CTSKは病変部の上皮とその直下の炎症細
胞浸潤に強い発現を認めた。ヒト末梢血から樹状細胞を抽出し、CTSKによる刺激実験を行なった。その結果、
OLPのThサブセットの活性化にはmDCやpDCなどの樹状細胞が重要な役割を担っていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：For the purpose of identifying epithelial-derived disease-related molecules 
involved in the pathogenesis of oral lichen plan (OLP), pathological sections of patients were 
comprehensively analyzed by DNA microarray. As a result, cathepsin K (CTSK) was extracted as a 
humoral factor involved in the activation of Th (helper T) cells. CTSK was strongly expressed in the
 epithelium of the lesion and the infiltration of inflammatory cells immediately below it. Dendritic
 cells were extracted from human peripheral blood and stimulated with CTSK. As a result, it was 
suggested that dendritic cells such as mDC and pDC play an important role in the activation of Th 
subset of OLP.

研究分野：口腔粘膜疾患における免疫

キーワード： カテプシンK　pDC　mDC　自己免疫性炎症　Th17

  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
WHOはOLPをpremalignant conditionからpotentially malignant disorderと位置づけたが、実際一部のOLP症例
では扁平上皮癌への悪性転化が認められるため、OLPの病態進展をいかに抑制するかが治療上重要と考えられ
た。今回の研究によってカテプシンKがIL-6やIL-23などの炎症性サイトカイン産生を制御することが示唆され、
Th17細胞分化を誘導することで自己免疫性炎症を引き起こすことが示唆された。これらの細胞に関与するDCサブ
セットをさらに明らかにすることで疾患の発症や重症化のメカニズム解明および新規治療薬の開発が期待され
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

OLP は、基底膜直下の帯状リンパ球浸潤と角化異常を伴う慢性炎症性疾患である。好発部

位は頬粘膜で、舌、歯肉や口唇などにも生じ、両側性に発症することが多い。臨床症状とし

ては、レース様の白斑を示す網状型、接触痛や紅斑などを伴うびらん型がある。ときに癌化

することもあるため、口腔潜在的悪性疾患の１つに分類されている。 

OLP の発症機序については、アレルギーや自己免疫反応などが考えられてきたが、その本

態についてはほとんど解っていない。しかし、基底膜直下のリンパ球が CD4 陽性 ヘルパー 

T（Th）細胞主体であることや、歯科用金属による遅延型アレルギーで OLP 様病変が認め

られることから、Th 細胞による過剰な免疫反応が何らかの形で関与しているという説が有

力とされている。 

近年WHOは、本疾患を premalignant condition から potentially malignant disorder 

と位置づけたが、実際一部の OLP 症例では扁平上皮癌への悪性転化が認められるため、

OLP の病態進展をいかに抑制するかが治療上重要と考えられた。 

われわれはこれまでの研究で、OLPの発症・病態進展には Th1/2バランスと樹状細胞（DC）

が関与していることを知り得た。しかしながら、疾患の発症や病態進展のメカニズムの詳細

については未だに不明である。 
 
２．研究の目的 

本研究では、Th1/2 バランスに関与する DC のサブセットを中心とした OLP 病態形成免

疫細胞ネットワークの解析を行うことで、OLP の病態発症・進展に関連する分子の同定を

第一の目的とし、さらにそれら関連分子を標的とした癌化予防治療戦略の確立を目指す。 
 
３．研究の方法 

 １）OLP患者の病理切片より病変部および正常上皮を Laser microdissectionにて選択的

採取し、DNAマイクロアレイを行うことで、病変組織における発現遺伝子の網羅的解析を

行う。解析により発現上昇を認める Th細胞に関与する因子を探索する。 

２）同定した遺伝子をもとに、罹患組織における組織学的免疫染色を行うことでタンパク

レベルでの発現を確認する。 

３）患者 PBMCより Th細胞および DCを抽出し、同定した因子を用いて刺激実験を行

うことで、Th細胞と DCへの関与について明らかにする。 

 

４．研究成果 

OLPの病態形成に関わる上皮由来の疾患 

関連分子を同定することを目的として、OLP

患者の病理切片の上皮および直下のリンパ球

浸潤部と病変部と正常部に分けて Laser 

microdissectionにて分離採取し、DNA 

マイクロアレイにて発現上昇を認めた遺伝子

を網羅的に解析した。その結果、76遺伝子が

病変部で発現上昇を認め、その中で Th 細胞

の活性化に関与する液性因子として 

カテプシン K（CTSK）が抽出された。 



CTSK は病変部の上皮とその直下の炎症細胞浸潤に強い発現を認め、正常粘膜と比較して

mRNA発現は有意に亢進していた。CTSKは破骨細胞から産生され、骨吸収に関与するこ

とが知られているが、上皮や免疫細胞からも CTSK は産生される。最近の報告では、形質

細胞様樹状細胞（pDC）に発現する Toll様受容体 9（TLR9）が CTSKを認識して IL-6や

IL-23を産生することで、Th17細胞を活性化させることが明らかとなっている。そこで、

ヒト PBMC から pDC を抽出し、CTSKによる刺激実験を行なった。その結果、CTSK刺

激群では非刺激群と比較して、上清中の IL-6および IL-23濃度が有意に高く、CTSK阻害

剤を添加するとこれらの濃度は著明に低下した。これらの結果から、OLP の Th サブセッ

トの活性化にはmDCやpDCなどの樹状細胞が重要な役割を担っていることが示唆された。

今回の研究によって CTSK が IL-6 や IL-23 などの炎症性サイトカイン産生を制御すること

が示唆され、Th17 細胞分化を誘導することで自己免疫性炎症を引き起こすことが示唆され

た。今後、OLPの病態形成に関与する Thサブセットの活性化に関与する DCサブセットを

さらに明らかにすることで OLP 発症から重症化の病態解明の一助になることが考えられる。

また、Th-樹状細胞ネットワークを標的とした新規治療薬の開発も期待される。 
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