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研究成果の概要（和文）：口腔粘膜では、早期の上皮破壊と炎症性細胞浸潤が認められるが急速に回復する。2次リン
パ組織では、エフェクターT細胞誘導率の低下と制御性 T細胞の増加が認められたことから、T 細胞活性化の制御機構
が働いているために、口腔粘膜では早期の組織修復が起こると考えられた。新規免疫抑制共刺激分子 VISTAは、皮膚接
触性過敏応答において、エフェクター時ではなく、T細胞のプライミング時に制御的に働いていることが示された。 IL
-33はアラーミンとして自然免疫および適応免疫における炎症惹起に働くが、 制御性 T 細胞の分化・活性化・リクル
ートにも関与しているために、作用が相殺されている可能性が示された。

研究成果の概要（英文）： Oral mucosa induced a rapid destruction of epithelium and severe infiltration, 
however, this recovered quickly. Impaired generation of effector T cells and increment of regulatory T 
cells (Tregs) in the secondary lymphoid tissues may contribute to rapid tissue repair by suppressive 
mechanisms of T cell activation. Our results in a happen-induced contact hypersensitivity model indicate 
that a novel coinhibitory molecule VISTA functions regulatory in the induction phase of T cell 
activation, but not at the effector phase. Although IL-33 acts as an alarmin in both innate and adaptive 
immunity, Il-33 is also involved in generation, activation, and recruitment of Tregs. These opposite 
actions disrupt the final outcome in skin and mucosal inflammation.

研究分野：歯学
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１．研究開始当初の背景 
 炎症は，病原微生物や外来刺激物質あるい
は組織障害に対する局所の修復応答であるが、
慢性炎症は、急性炎症とは質的に大きく異な
る応答である。急性炎症が正常なホメオスタ
ーシス維持に向かう治癒応答であるのに対し
て，慢性炎症は病的な応答である。本来の組
織修復が起こらず，炎症の持続や反復を引き
起こし、やがて非可逆的な組織障害に至るの
が慢性炎症である。炎症が持続している組織
では、自然免疫応答と適応免疫応答が同時に
進行しており、互いに影響を与え合っている。
慢性炎症では、起炎物質のみならず傷害を起
こした細胞が放出する種々の内在性危険信号
伝達分子により、さらに炎症が増幅あるいは
修飾される。新規サイトカイン IL-33 は、感
染や細胞傷害に伴い壊死細胞から細胞外に放
出され、免疫応答に警告を与えるアラーミン
として注目されている。IL-33 の放出によっ
て炎症局所へのリクルートを促された好中球
や炎症性マクロファージや樹状細胞 (DC)は、
自然免疫応答のみならず抗原特異的 T 細胞免
疫応答に影響を与えることが推察される。ま
た、申請者らは、口腔粘膜樹状細胞の研究を
実施してきた過程で、口腔粘膜に常在するレ
ジデント樹状細胞の数は限られており、反復
する刺激によりレジデント樹状細胞は枯渇し、
炎症性に呼び寄せられた単球由来のマクロフ
ァージや樹状細胞（以下、炎症性抗原提示細
胞）により、抗原特異的 T 細胞免疫応答が誘
導される可能性を見いだしてきた。炎症性抗
原提示細胞は、補助シグナル分子発現パター
ンが異なり、その結果誘導される T 細胞応答
が修飾を受ける。また、慢性ウイルス感染や
癌浸潤 T 細胞においては、抑制補助シグナル
分子である PD-1 の高発現が見られ、機能抑
制が生じており疲弊 CD8+ T 細胞と呼ばれてい
る。また、新規免疫抑制分子として、
PD-1H/VISTA が報告されたが、その炎症応答
における機能は不明である。 
 
２．研究の目的 
 炎症部位の傷害細胞から放出される内在性
危険信号伝達分子 IL-33 とそれによって炎症
部位に呼び寄せられるマクロファージや樹状
細胞などの炎症性抗原提示細胞の機能、さら
にはこれらの細胞によって誘導される T 細胞
免疫応答の修飾を解析することで、皮膚およ
び口腔粘膜における慢性炎症病態を明らかに
することを目的とする。特に、反復刺激後に、
炎症性部位にリクルートする炎症性抗原提示
細胞とメモリーT 細胞との応答における免疫
抑制補助シグナル分子 PD-1 および 新規抑
制分子 PD-1H による炎症制御作用に着目し、
最終的には、口腔扁平苔癬・歯科用金属アレ
ルギーなどの慢性炎症疾患の病態解明につな

げ、分子標的治療法開発の可能性を探る。 
３．研究の方法 
(1)皮膚および口腔粘膜慢性炎症マウスモデ
ル樹立と炎症関連因子の解析:接触性過敏症
モデルを改変し、口腔粘膜における慢性炎症
モデルを樹立し、炎症に関与する免疫細胞お
よびサイトカイン産生について皮膚と比較し
つつ解析する。 
(2)新規免疫抑制分子 PD-1H の炎症病変にお
ける発現と機能解析:PD-1Hに対するモノクロ
ーナル抗体を作成し、皮膚および口腔粘膜炎
症における PD-1Hの発現および機能的関与を
調べる。 
(3) IL-33 により皮膚および粘膜にリクルー
トする炎症性細胞の性状解析 
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４．研究成果 
(1)ハプテン抗原 DNFB 誘導皮膚接触性過敏症
モデルを一部改良してマウス口腔粘膜(頬粘
膜)におけるアレルギー性炎症モデルを樹立
した。腹部皮膚への感作後に、頬粘膜あるい
は耳介皮膚に抗原チャレンジを行い、局所炎
症を惹起し組織変化を経時的に観察した。頬
粘膜では、チャレンジ後 10時間で上皮肥厚、
基底細胞層配列の乱れと炎症性細胞浸潤、 24
時間後では基底膜の消失と炎症性細胞による
上皮破壊が見られるが、36 時間後では上皮は
ほぼ正常に回復していた。これに対して、耳
介皮膚では、48 時間でも炎症性細胞浸潤と浮
腫が継続していた。このことから、口腔粘膜
炎症の進行と回復は皮膚と比較して非常に早
いことが示された。チェレンジによって、皮
膚および頬粘膜ともに CD62L-CD44high のエフ
ェクターメモリー発現型の 局所浸潤 T 細胞
が増加し、所属リンパ節では、 T 細胞比率が
減少すること、 INF-陽性のエフェクター 
CD8+ T 細胞比率が上昇するが、口腔粘膜の方
が陽性比率は低いこと、頬粘膜チャレンジに
おいて、2 次リンパ組織での IFN-陽性 T 細
胞比率の陛下と Foxp3+制御性 T 細胞比率の
増加が認められた。以上の結果から、口腔粘



膜では、早期に顕著なリンパ球浸潤を認める
が、 T 細胞活性化の制御機構も速やかに働い
ている可能性が示された。 
(2) マウス PD-1H/VISTA に特異的に結合する
モノクローナル抗体 MIH63 を樹立した。 
PD-1H は、 B 細胞を除く免疫細胞すべてに恒
常的に発現していた。マウス皮膚接触性過敏
症モデルの感作時およびチャレンジ時に機能
的関与を検討したところ、感作時の MIH63 投
与でのみ、耳介腫脹が増強された。 MIH63 投
与感作リンパ節細胞の解析では、 CD8+ および 
CD4+ T 細胞の活性化が認められ、これらの T
細胞移入により、未感作マウスにおいて耳介
腫脹が増強され、 CD4+ T 細胞の除去により 
MIH63 抗体投与の影響がみられなくなること
から、 PD-1H は特に CD4+ T 細胞活性化の制
御に関与していることが示唆された。 感作マ
ウス所属リンパ節の T 細胞上の PD-1H 発現
は、感作により増強し、抗原を捕捉した所属
リンパ節に遊走した樹状細胞は、 MIH63 投与
により共刺激分子 CD86 および CD273 の発現
が増強していた。感作時 MIH63 投与後の T 細
胞あるいは抗原提示細胞分画を用いて、 in 
vitro における DNFB に対する増殖反応を検
討した結果、抗原提示細胞側ではなく、 T 細
胞側に抗体投与の影響があることが示された。
以上の結果から、PD-1H は、抗原プライミン
グ時に T細胞制御的に働いていることが示さ
れた。 
(3) 扁平上皮癌細胞株を LPS で刺激すると 
IL-1および TNF-転写増強が認められ、少
し遅れてIL-33 の転写が増強する。マウス
歯肉に LPS を投与し、２日後の組織では同様
に IL-1,TNF-, IL-33 の転写増強がみとめ
られた。しかしながら、 IL-33 欠損マウスに
おいて、同様の検討を実施すると、欠損マウ
スにおいてより高い IL-1および TNF-転写
が認められ、歯周病原細菌 P.gingivalis 
(P.g)の投与でも同様の結果であった。P.g 菌
の歯肉内注射１ヶ月後の歯槽骨吸収は野生型
と欠損マウスで差を認めなかったが、所属リ
ンパ節細胞における制御性 T 細胞 (Treg)比
率は、 P.g 菌投与の有無に関わらず有意に低
下していた。 IL-33 は、 Treg の分化に必要
であるとする報告があることから、 IL-33 に
より炎症惹起と IL-33 による Treg 誘導のバ
ランスにより、局所炎症応答は複雑な結果を
示す可能性が示唆された。マウス可移植性の
大腸癌モデルにおいても、 IL-33 欠損マウス
の腫瘍増大への影響と腫瘍アジュバントとし
ての IL-33 投与結果が矛盾することから、ア
ラーミンとしての炎症惹起と Treg 分化誘導
による免疫応答制御が複雑に関与しているこ
とが示され、今後のさらなる検討が必要と考
えられた。 
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