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研究成果の概要（和文）：金属は、剛性、弾力性、および延性を有するため、金属は、歯科治療中の生体材料の成分と
して使用されている。歯科治療では、金属はしばしば義歯、インプラントと復元の一部として使用されている。しかし
、金属炎症や金属アレルギーの根底にある分子メカニズムはよく理解されていない。本研究では、NK細胞およびNKレセ
プターに着目して、金属アレルギーおよび炎症の発生の分子機構について研究を進めてきた。我々は、NK活性化受容体
であるNKG2Dが、CD8+ T細胞上で発現していること、そしてNKG2Dが金属アレルギーに関与することを見出した。

研究成果の概要（英文）：Metal is used as a component of biomaterials in dental care, because metal has 
stiffness, elasticity, and ductility. In dental care, the metal is frequently used as a part of denture, 
an implant and restoration. However, the molecular mechanisms underlying metal inflammation and metal 
allergy have not been understood. In this study, we examined the molecular mechanism of development for 
metal allergy and inflammation by focusing NK cells and NK receptors. We found that NKG2D, a NK 
activating receptor, is expressed on CD8+T cells are involved in metal allergy.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： アレルギー
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 

金属装飾品をつける人の割合の増加なら

びに医療の進歩による生体金属材料の利用

により、金属アレルギーは増加傾向にある。

金属は、材料学的特性からも扱いやすく、歯

科領域においては義歯材料、歯冠修復材料、

そしてインプラント体ならびにその上部構

造材料等として差し歯や銀歯とよばれる補

綴治療をはじめとして金属が使用され、患者

の QOL を高めてきた。しかしその一方で、金

属によるアレルギー性皮膚炎が誘導される

場合が報告されてきた。 

歴史的に金属炎症やアレルギーの研究は

患者血液より分離した感作ヒトリンパ球を

用いた in vitro実験が主流であり、T細胞依

存性の免疫疾患として位置づけられている

ものの未だ実態はよくわかっていない。これ

は、マウスは金属への抵抗性が高く、金属炎

症やアレルギーを起こしにくいという背景

から適当な動物実験モデルがないこと、動物

実験によるアレルギーの発症機序の時系列

的な解析はなされていないことが理由と考

えられる。また、臨床的側面からも国内外に

おいてほとんど研究が進んでおらず、掌蹠膿

疱症のような重篤な合併症への対策は全く

なされていない。さらに、金属炎症やアレル

ギーの診断には現行ではパッチテスト法し

かなく、患者に苦痛を与えるだけでなく、金

属による再感作の危険もあり安全な新規診

断法の開発も求められている。 

２．研究の目的 

申請者らは、前事業において独創的なアプ

ローチにより、金属アレルギーに対する動物

実験モデルを開発している。そこで本研究は、

申請者が開発した動物実験モデルを用いて、

金属アレルギーについてその発症の分子機

構を明らかにし、新規診断・治療法の開発へ

向けた理論的基盤を確立することを目的と

した。 

この目的を達するために、以下の２点を具

体的な目標とした。 

（１）金属アレルギーにおける NK 細胞、NK

関連受容体の関与 

（２）マーモセットでの NK 細胞評価系の確

立 

３．研究の方法 

（１）金属アレルギーにおける NK 細胞、NK

関連受容体の関与 

申請者らの開発したマウスモデルを用いて、

金属炎症および、金属による遅延型過敏反応

（金属アレルギー）を誘導した。これまでの

結果から、耳介に皮内投与する金属溶液濃度

が高いと炎症が引き起こされることから、金

属炎症と遅延型過敏反応との間で応答する

免疫細胞集団の違いをフローサイトメトリ

ー法、免疫組織染色法を用いて解析し、T細

胞、B細胞、NK 細胞、樹状細胞の局在とそれ

ぞれの細胞が発現する表面抗原、細胞内シグ

ナル伝達分子について検討した。特に、NK

細胞、および NK 細胞関連分子に着目して、

その挙動を詳細に検討した。 

（２）マーモセットでの NK 細胞評価系の確

立 

マーモセットは、霊長類の実験動物であり、

創薬、新規治療法の開発には必要であるもの

の、実験ツールが整っておらず、NK 細胞評価

法が存在しない。そこで、マーモセット NK

関連遺伝子をクローニングを試みた。マーモ

セット脾臓細胞から比重遠心法にてリンパ

球分画と考えられる細胞を単離して、total 

RNA を抽出、cDNA ライブラリーを通法通り作

成した。マーモセット NK 活性化受容体 NKG2D

のクローニングを行うために、PCR プライマ

ーをヒトNKG2D遺伝子をもとにした塩基配列

で構築し、degenerate PCR 法にて、cDNA ク

ローニングを行った。 



さらに、NKG2D リガンドである ULBP 遺伝子

についても、同様の方法でクローニングを行

った。 

 これら遺伝子について、マウス細胞株であ

る BAF/3 細胞に遺伝子導入を行った。 

４．研究成果 

（１）金属アレルギーにおける NK 細胞、NK

関連受容体の関与 

 これまで、金属アレルギー動物モデルを用

いて、NK 細胞、NK 受容体に着目して研究

を進めてきた。我々は、NK 細胞が抗原提示

細胞と接触することで、NK 細胞が MHC ク

ラス II を奪い取ること、MHC クラス II を奪

い取った NK 細胞は、MHC クラス II を細胞

表面に表出し機能することが明らかとなっ

た。そしてその MHC クラス II 陽性 NK 細胞

は、免疫機能を抑制的に調節し、アレルギー

を抑制する機能をもつことが判明した。 

 また、マウスモデルによる解析で、金属ア

レルギーを引き起こした原因 T 細胞を解析

したところ、NK 細胞活性化受容体として知

られるNKG2Dの発現が上昇していることが

判明した。この結果を受け、抗 NKG2D 抗体

を投与したところ、金属アレルギーが寛解す

ることが明らかになり、NKG2D が金属アレ

ルギーの発症に深くかかわっていることが

明らかとなった。NKG2D は、T 細胞では、

共刺激分子として働き、NKG2D は、金属ア

レルギーの新たな治療標的になりうるもの

と考えられた。 

（２）マーモセットでの NK 細胞評価系の確

立 

 マーモセットは、霊長類の実験動物であり、

ヒト疾患における創薬、新規治療法を考える

上では、霊長類における実験結果が必須であ

る。マーモセットは霊長類でありその有用性

は一般に認められているものの、免疫学的解

析ツールが少ないため、研究が進んでいない。

そこでマーモセットリンパ球から、NKG2D

塩基配列のクローニングを行った。また、

NKG2D リガンドである ULBP のクローニン

グにも成功した。 

 ULBP 遺伝子を Ba/F３細胞に遺伝子導入し

た細胞株を樹立し、マーモセットリンパ球を

用いて NK 細胞傷害性試験を行ったところ、

測定することができ、マーモセットの NK 細

胞傷害評価系を樹立することができた。 
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