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研究成果の概要（和文）：本研究課題は、III型インターフェロン(IFN)の一つであるIL-29を臨床応用するため
の基礎研究を行う事を目的とした。i) ヒト歯肉上皮初代培養細胞において IL-29 はウイルス核酸受容体である
RIG-IおよびTLR3発現を誘導する事、ii) TLR3 agonistまたはRIG-I agonist刺激により、IL-6, IL-8, IFN-beta
産生が誘導され、IL-29前処理によりそれら産生が増強される事、iii) ヒト歯肉上皮組織において、IL-29受容
体であるIFN-lambdaR1が遺伝子・タンパクレベルで発現している事、を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Interferon (IFN) lambda-1 (IFN-l1), a type III IFN, exhibits type I IFN-like
 antiviral activity. In contrast to ubiquitously expressed type I IFN receptors, IFN-l receptor 1 
(IFN-lR1) is mainly expressed on epithelial cells. The regulation of type III IFN receptor 
expression and its functions in the oral mucosa remain unclear. We herein showed the expression of 
IFN-lR1 in human gingival keratinocytes. The expression of IL-6 and IL-8 in human primary gingival 
keratinocytes (HGK) was significantly higher following treatments with either type I IFN (IFN-b) or 
type II IFN (IFN-g) than with IFN-l1. However, the IFN-l1 treatment strongly induced toll-like 
receptor (TLR) 3 and retinoic acid-inducible gene I (RIG-I), which mainly recognize viral nucleic 
acids, via the STAT-1-mediated pathway. Furthermore, a stimulation with a RIG-I or TLR3 agonist 
promoted the production of IL-6, IL-8, and IFN-b in HGK, which was significantly enhanced by a 
pretreatment with IFN-l1. 

研究分野： 免疫学　ウイルス学　病理学

キーワード： 口腔粘膜　自然免疫　ウイルス感染

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ウイルスに関する研究は非常に幅広く行われているが、口腔粘膜における抗ウイルス能の増強、賦活作用に着目
した検討はほどんど行われていない。歯科領域疾患の中で、ウイルス感染に起因する疾患の予防、治療法開発は
臨床上非常に重要であると考えられる。本研究はIL-29が口腔粘膜を介したウイルス感染予防法として臨床応用
出来る可能性を示した、意義深い研究である。

※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。



様 式 Ｆ－１９－１ 
１．研究開始当初の背景 

口腔粘膜疾患の原因は多岐にわたるが、ウイルス感染が原因と考えられている疾患も数多く存

在し、口腔領域で最も多い悪性病変である扁平上皮癌の発症にもウイルス感染が関与している

事が明らかになっている。宿主細胞が細菌やウイルス等の病原体を感知する認識機構として、病

原体で保存された特徴的な構造(pathogen-associated molecular patterns: PAMPs)を認識する

パターン認識受容体(pattern recognition receptor: PRR)を発現している。現在まで様々な病

原体由来の PAMPs が報告されており、それらの中でもウイルスや細菌由来の核酸は免疫応答を

強力に誘導する事が明らかになっている。近年、口腔粘膜を構成する上皮細胞や線維芽細胞にも

病原体由来核酸に対する PRR が発現しており、核酸刺激により自然免疫反応を介したＩ型 IFN や

炎症性サイトカイン/ケモカイン産生を誘導する事が多数報告されている。本研究は、口腔粘膜

においてウイルス核酸認識を担う PRR 発現を誘導する様な物質があれば、ウイルス感染に起因

する口腔粘膜疾患の予防法として臨床応用できるのではないかという仮説のもと、III 型 IFN の

一つである interleukin(IL)-29 を臨床応用するための礎となる基礎研究を行う事を目的とした。 

 

２．研究の目的 

本研究は IL-29 の特徴である下記 2点 

⑴ 全組織で受容体が発現しているI型IFNとは異なり、III型 IFN受容体は臓器特異性が高く、

肝臓および上皮系細胞に受容体が高発現している。 

⑵ I 型 IFN に比べ抗ウイルス作用に関連する遺伝子誘導能は長時間持続する。 

を活かし、口腔粘膜上皮細胞において、IL-29 シグナルを介し PRR 発現を誘導する分子メカニズ

ムを明らかにし、IL-29 タンパクをウイルス感染に起因する口腔粘膜疾患の予防薬として臨床応

用するための礎となる基礎研究を行う。具体的には 

① ヒト歯肉上皮細胞（HGK）及びヒト歯肉切片における IL-29 シグナル、IL-29 受容体発現解析 

② HGKにおける、PRRである retinoic acid-inducible gene-I(RIG-I)及びtoll-like receptor 

3(TLR3)アゴニスト誘導性Ｉ型 IFNおよび炎症性サイトカイン/ケモカイン産生に対する IL-

29 の効果 

③ ①、②に対する JAK/STAT シグナル経路の関連性 

 

３．研究の方法 

解析すべきＩ型 IFN および炎症性サイトカイン/ケモカイン候補として、PRR を介し誘導される

事が知られている IFN、IL-6、IL-8 があげられる。IL-29 は受容体に結合すると、細胞内ドメ

インに結合した janus kinase (JAK)1およびtyrosine kinase (Tyk)2 を介し signal transducer 

and activator of transcription (STAT)1 をリン酸化する事で IFN 関連遺伝子を誘導し、抗ウ

イルス作用を発揮する事が知られている。IL-29 による RIG-I 及び TLR3 発現誘導に対する、

STAT1 阻害剤である S14-95 の影響を、western blot 法を用い検討する。RIG-I アゴニストであ

る 3p-hpRNA または TLR3 アゴニストである Poly(I:C)刺激による IFN、IL-6、IL-8 産生に対す



る IL-29 の効果を Real-time PCR 法および Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA)法を用

いて評価する。III型 IFN受容体はIL-10R2(低親和性)と IFN-R1(高親和性)の2量体からなり、

IL-10R2 はユビキタスに発現しているのに対し、IFN-R1 は組織特異性が高く、肝細胞および腸

管上皮や気道粘膜上皮等の上皮系細胞に高発現している事が知られているが、口腔粘膜での発

現の有無は不明である。これら背景から、免疫組織化学染色法を用い、ヒト歯肉組織における III

型 IFN 受容体発現を解析する。 

 

４．研究成果 

まず始めに、口腔由来上皮細胞に

おける IL-29 受容体発現レベルを

PCR により検討した。IL-10R2 はヒ

ト歯肉由来（OBA-9:不死化, HGK:

初代培養）、ヒト表皮由来（HaCaT:

不死化, HEK:初代培養）、ヒト線維

芽細胞（HGF:歯肉由来, HFL-III:

肺由来）、全ての細胞でその発現を

確認したが、IFN-R1 はケラチノ

サイトのみ発現していた(図 1)。HGK において、IL-29 処理

する事により濃度依存的にSTAT1がリン酸化された(図2)。

免疫組織化学染色法により、ヒト歯肉組織において IFNR1

が上皮表層に発現している事を明らかにした(図 3)。 

次に各種 IFN の HGK における、IL-6、IL-8、新型コロナウ

イルス感染に関与する angiotensin-converting Enzyme 

2(ACE2)、transmembrane protease, serine 2 (TMPRSS2)

発現におよぼす影響を検討した。遺

伝子発現解析結果から、I 型 IFN で

ある IFN-により IL-6 が、II型 IFN 

であるIFN-によりIL-8が著しく発

現誘導され、同様の結果が分泌量を

測定した ELISA 法から明らかとなっ

た。ACE2 や TMPRSS2 発現も IFN-に

より強く発現誘導され、これら実験

結果から、IL-29 は他のＩＦＮと比

較し、炎症性サイトカインや新型コロナウイルス関連因子発現を誘導しにくい事が明らかにな

った(図 4)。 



 

HGK における IL-29 の RIG-I および TLR3 発現にお

よぼす影響を western blot 法で解析した結果、

IL-29 により両タンパク発現が誘導され、STAT1 

inhibitor である S14-95 濃度依存的にそれらタン

パク発現が抑制された(図 5)。RIG-I アゴニストで

ある 3p-hpRNA、TLR3 アゴニストである Poly(I:C)

が誘導する IFN-、IL-6、IL-8 に対する IL-29 前

処理の効果を ELISA 法により検討した。RIG-I は

麻疹や流行性耳下腺炎、インフルエンザ等の原因となる RNA ウイルス核酸認識を担う PRR、TLR3

は単純ヘルペスウイルスに由来する RNA ウイルス核酸認識を担う PRR である。HGK において、

IL-29 前処理により、IFN-, IL-6, IL-8 産生が増強する事を明らかにした(図 6)。 
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