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研究成果の概要（和文）：IL-17 は IL-6 と TGF-β の誘導で分化した Th17 から IL-23 の作用

で産生され、上皮細胞や線維芽細胞などからの炎症メディエーターの産生を誘導し炎症性疾患

や自己免疫疾患に関与している可能性がある。IL-18 は多様な生物活性をもつサイトカインで

あり、IL-12 存在下で Th1 への分化と IFN-γ の産生を誘導し、非存在下で Th2 への分化を誘

導し上皮細胞からも産生され、炎症性疾患や自己免疫疾患に関与している可能性がある。SS 唾

液腺組織では IL-18 および IL-17 を著明に発現しており、SS 唾液腺に浸潤するリンパ球は主

に CD4

+

T 細胞で、その多くで IL-17 を発現していた。SS 患者の唾液腺組織に発現している 

IL-18 は、Th17 が産生する IL-17 と共同して炎症性サイトカインやケモカインの産生を誘導

することにより、SS における唾液腺の病態発現機序に関与する。 

  

研究成果の概要（英文）：IL-18 is a proinflammatory cytokine and plays an important 

pathogenic role in inflammatory and autoimmune disorders. IL-17 is also a proinflammatory 

cytokine and IL-17-secreting Th17 cells are involved in autoimmunity. The majority of 

the infiltrating cells in the salivary glands of SS patients were CD4

+

 T cells, and CD8

+

 

T cells were infiltrated to a lesser extent. The predominant expression of IL-17 was found 

in infiltrating CD4

+

 T cells, whereas a small number of infiltrating CD8

+

 T cells expressed 

IL-17. Primary salivary gland cells from normal subjects partially confirmed these 

findings. These results suggest that IL-18 and Th17 cells detected in the salivary glands 

in SS patients are associated with the pathogenesis of SS in the salivary glands. 
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１． 研究開始当初の背景 

 従来 CD4

+

T 細胞には細胞性免疫に関与す

る 1型ヘルパーT細胞（Th1）と、液性免疫に

関与する 2 型ヘルパ－Ｔ細胞（Th2）がある

ことが知られていた。また、免疫応答を負に

制御する CD4

+

CD25

+

制御性Ｔ細胞（Treg）の重
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要性も注目されている。ところが最近、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。

（Nature 441:166-168, 2006） 即ち、ヘル

パーT 細胞には少なくとも 4 つのサブセット

（Th1、Th2、Th17、Treg）が存在し、T 細胞

依存性の免疫応答において重要な役割を果

たしている。Th1 細胞と Th2 細胞の分化は相

互排他的であり、Th1 および Th2 細胞が Th17

細胞分化を抑制する一方、Th17 細胞が Th1、

Th2 細胞分化に対し抑制的であることも示唆

されている。Treg 細胞の Th17 細胞分化に対

する作用は知られていないが、Treg の分化に

必要な IL-2 は Th17 細胞分化を阻害し、逆に

IL-6の存在はTreg細胞分化を抑えTh17細胞

分化を促進する。この様に、各 T細胞サブセ

ットは相互に緊密な相互調節によって恒常

性を維持している。 口腔粘膜疾患において

は、特に、びらん･潰瘍病変（口腔扁平苔癬、

ＧＶＨＤ、非特異的口内炎など）は、難治性

であり臨床経過も長く疼痛症状による摂食

障害など患者の苦痛は大きい。これらの病変

は未だ発現機序が不明であるため、十分な治

療法は確立されていないのが現状である。一

方、口腔粘膜は刺激や口腔細菌に対するバリ

アとして機能する自然免疫系と、様々な受容

体を介してサイトカインや増殖因子を産生

することによる獲得免疫系が働き、口腔粘膜

の恒常性を維持している。この防御機構の破

綻・異常が口腔粘膜にびらん・潰瘍病変を発

症すると考えられる。特に、口腔扁平苔癬、

ＧＶＨＤ、非特異的口内炎はＴ細胞の浸潤が

特徴的であり、その病態発現には Th1 や Th2

の関与が示唆されているが、未だ明確な解明

はなされていない。これは、Th17 の視点がな

かったことが考慮される。したがって、Th17

細胞の分化がどの様に制御され、他の T 細胞

サブセットとのバランスがどの様に保たれ

ているのかを明らかにすることが、口腔扁平

苔癬やＧＶＨＤなど口腔粘膜におけるびら

ん･潰瘍病変の発現機序や種々の病原体に対

する感染防御機構を解明する上で重要であ

ると考えられた。 

 

２．研究の目的 

本研究では、新たなヘルパ－T 細胞である

Th17 細胞が口腔粘膜におけるびらん･潰瘍病

変の発現において重要な役割を担っている

事実を立証するために、口腔粘膜における

Th17 の役割および自然免疫系との相互関係

を明らかにし、難治性である口腔粘膜疾患の

新規治療ターゲットとして治療法への応用

を目的とした。 

 

３． 研究の方法 

 本研究の実施にあたり、組織などの試料採

取には、患者に本研究の主旨について十分な

説明をしインフォ－ムド・コンセントを得た

上で行った。 

(1) Th17,TLRs,NODs の発現・同定 

① CD4

+

T 細胞の IL-17 発現を抗 IL-17 抗体

を用いた細胞内 IL-17染色によるフロ－サイ

トメトリ－と免疫細胞化学染色にて解析。抗

CD4 抗体、抗 CD8 抗体などを併用し細胞膜表

面抗原を染色することで CD4

+

T 細胞での発現

を調べた。 

② 同様に Th17 特異的な転写因子 STAT3 発

現とそのリン酸化を細胞内染色とウェスタ

ンブロット法を用いた。 

③ 口腔粘膜組織を抗 IL-17 抗体、抗 CD4 抗

体、抗 CD8 抗体、抗 TLRs 抗体、抗 NODs 抗体

などで免疫組織化学染色し、組織中の発現の

有無とその局在を検索した。 

④ 抗CD4抗と抗INF-γ抗体を使った免疫組

織化学染色による二重染色にて Th17 との相

関関係について明確にした。 

 

(2)HLA 誘導のメカニズムの解明 

HLA の誘導には細胞外 ATP が鍵を握ってい

る。そこで、口腔粘膜の培養細胞を用いて細

胞外 ATP を濃度、刺激時間を変えながら刺激

し、HLA の発現誘導を解析した。 

① 細胞膜および細胞内のタンパク質は抗

HLA 抗体を用いた細胞内によるフロ－サイト

メトリ－と免疫細胞化学染色 

② HLA に特異的な転写因子発現はリアルタ

イム PCR にて解析 

 

４． 研究成果 

(1)自然免疫の口腔粘膜における検索。 侵襲

細菌に特異的な分子をパターン認識して自

然免疫を発動するToll-like receptor (TLR)

系 な ら び に nucleotide-binding 

oligomerization domain (NOD)系分子につい

て、口腔上皮における発現を検討した。 

① 正常歯肉組織でもこれら分子は発現し

ていたが、炎症歯肉組織ではその発現が亢進

していた。 

② 扁平苔癬患者の口腔粘膜上皮でも同様

に、発現の亢進が認められた。 

③ 慢性ＧＶＨＤ患者（免疫抑制剤の服用

中）の口腔粘膜上皮、唾液腺上皮では発現は

ほとんど認められなかった。以上より、口腔

上皮ではさまざまなパターン認識分子を介

して侵襲細菌を認識し、抗菌物質などを産生

して自然免疫応答に積極的に関与している

ものと考えられた。 

(2)新たなヘルパ－Ｔ細胞の口腔粘膜におけ

る検索。 

① IL-18 は抗原刺激がなくても種々の細胞

に作用して Th１反応と Th２反応を促進する

唯一のサイトカインである。シェ－グレン症



 

 

候群患者の唾液腺組織においては IL-18 の

発現が認められた。口腔扁平苔癬患者の口腔

粘膜上皮では、ＩＬ-18 の発現は正常粘膜と

同様に認められた。 

② IＬ-17は炎症性サイトカインであり、多

くの炎症性疾患や自己免疫疾患への関与が示

唆されている。シェ－グレン症候群患者の唾

液腺組織においては導管上皮細胞および浸潤

細胞にＩｌ-17の発現が認められた。慢性ＧＶ

ＨＤ患者（免疫抑制剤の服用中）の口腔粘膜

上皮、唾液腺上皮では発現はほとんど認めら

れなかった。 

(3)異所性の MHC class II 分子の発現は、組

織特異的な自己免疫疾患の発症に大きく関

与している。本研究では、細胞外 ATP が唾液

腺上皮細胞における MHC class II 分子の発

現に及ぼす影響について解析し、細胞外 ATP

と唾液腺上皮細胞の免疫応答との関わりに

ついて検討を行った。 

その結果、ヒト唾液腺上皮細胞株は細胞内に

MHC class II 分子を恒常的に発現しており、

細胞外 ATP 刺激により P2X7 受容体を介して、

MHC class II 分子を細胞膜表面へ表出させる

と同時に、オートファゴソームに関連した

exosome に内包された形で細胞外に放出する

可能性が示された。これより、細胞外 ATP が

シェーグレン症候群発症に関与するという

新たな可能性が示唆された。 
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