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研究成果の概要（和文）：口腔特有の免疫制御メカニズムをマウスモデルで検討した。咀嚼粘膜上皮である舌
背・歯肉・硬口蓋粘膜には生理的状態で免疫チェクポイント分子 B7-H1発現が認められ、種々の刺激により増強
した。口腔粘膜上皮に発現増強される B7-H1は、粘膜経由で侵入した外来抗原もしくはアレルゲンに対する CD4
および CD8 T細胞の応答制御に深く関わっていることが実験的に示された。また、接触過敏症モデルで、口腔粘
膜炎症は急速で激しい応答が惹起されるが、 PD1:B7-H1経路による局所制御により速やかに終息することも確か
められた。

研究成果の概要（英文）：We investigated characteristic immune regulation in the oral cavity using 
murine experimental models. Masticatory mucosae, such as the dorsal tongue, gingiva, and hard 
palate, physiologically expressed the immune checkpoint molecule B7-H1 and this was enhanced by 
various topical stimuli. We demonstrated that B7-H1 expressed on the oral mucosa directly 
contributed to the regulation of CD4 and CD8 T cells responding to exogenous antigens and allergens.
 We also found that in a contact hypersensitivity (CH) model, oral CH was more rapid and more 
severe, but quickly declined by the PD-1:B7-H1-mediated regulation.

研究分野： 歯学
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１．研究開始当初の背景 
 
 病原微生物に対する免疫システムは、有
害な病原体を免疫応答により積極的に排除
する抵抗性（レジスタンス）と些細な病原
体を無視し不必要な免疫応答による組織障
害をできるだけ少なくするという寛容（ト
レランス）の間で葛藤している。生命維持
のための呼吸や食物摂取という営みは、外
来性の環境抗原や食餌性抗原に晒されるこ
とであり、呼吸器および消化器系粘膜では、
感染予防と恒常性維持にレジスタンスとト
レランスのバランスが不可欠である。口腔
粘膜は、免疫学的な観点からは、重層扁平
上皮に覆われ、上皮ランゲルハンス細胞や
間質樹状細胞によって抗原取込みや抗原提
示が行われる。吸収粘膜上皮である腸管粘
膜とは大きく異なり、その機能はどちらか
というと皮膚により近い。 
 教科書的には、エフェクターT 細胞誘導
の場としては所属リンパ節が主たる「場」
として考えられてきたが、近年の細胞動態
解析から、特に複次応答では「場」特有の
環境である微小環境が「場」特有の免疫応
答を構築し、炎症の慢性化と終焉に多大な
影響を与えていることが示唆されている。
口腔においても、「場」特有の免疫応答を明
らかにしていくことが、口腔疾患の病態解
明および治療法開発につながり、さらには
口腔から全身への関連が明らかになると考
えられる。 
 
２．研究の目的 
 
 歯周病などの口腔感染症や金属アレルギ
ーに代表される口腔の接触過敏症、あるい
は口腔扁平上皮癌などの口腔疾患の制御法
開発のために、口腔特有の免疫制御メカニ
ズムの理解は欠かせない。本研究では、歯
周病や齲触において免疫応答の場となる歯
肉と歯髄および舌下ワクチンや舌下免疫療
法 (sublingual immunotherapy, SLIT)の投
与部位として使用あるいは検討されている
舌下粘膜の口腔３部位における「場」特有
の口腔免疫システムにおける制御メカニズ
ムを解明するために、これら部位経由に侵
入した病原体あるいは抗原に対する応答を、
口腔局所と所属リンパ節という「場」に注
目し、蛍光生体イメージング技術を用いて、
時空間的に樹状細胞や T 細胞などの免疫細
胞の動態を把握し、特定の細胞における免
疫チェックポイント分子発現やその機能を
明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
（１）舌下粘膜における免疫制御メカニズ
ムの解明 
 抗原の単回塗布と反復塗布により変化
する粘膜樹状細胞の動態を舌下粘膜、舌背

粘膜、頬粘膜で比較した。また、抗原反復
塗布により誘導される抗原特異的CD4+ T細
胞応答を卵白アルブミン (OVA)の舌下粘
膜塗布と OVA ペプチド特異的 TCR トラン
スジェニックマウス由来 DO11.10 T細胞移
入により評価した。 
マウススギ花粉症モデルを樹立し、本モデ
ルでスギ花粉エキスによる SLIT を行い舌
下樹状細胞の動態と機能を評価した。 
 
（２）咀嚼粘膜における免疫制御メカニズ
ムの解明 
 種々の炎症性刺激によって誘導される免
疫チェックポイント分子 B7-H1 のマウス口
腔粘膜における発現制御を免疫組織染色に
より解析した。また、上皮発現 B7-H1 によ
る炎症性 CD4+ T 細胞の応答制御機構を、卵
白アルブミン (OVA)ペプチド特異的 TCRト
ランスジェニックマウス由来 DO11.10 T 細
胞移入した免疫細胞には、B7-H1 も PD-1 の
発現も認められない B7-H1/PD-1 ダブルノ
ックアウトマウス骨髄キメラマウスと抗 
B7-H1 中和抗体を使用して解析した。 
 
（３）口腔接触過敏症における免疫制御メ
カニズムの解明 
 耳介皮膚を利用した DNFB ハプテン誘導
接触性過敏症 (CH)モデルを改変し、頬粘膜
チャレンジによる口腔接触性過敏症モデル
を樹立した。皮膚 CH と頬粘膜 CH 誘導後の
局所皮膚および粘膜における組織像と単離
細胞における T細胞表面抗原をフロサイト
メトリーにて解析した。 
 
（４）頭頸部扁平上皮癌における免疫抑制
メカニズムの解明と抑制解除戦略 
 扁平上皮癌 SCCVII の同系マウスへの接
種モデルにおける 腫瘍浸潤リンパ球 
(TIL)中の免疫チェックポント分子発現と 
VISTA 阻害効果を検討した。また、 PD-1 あ
るいは CTLA-4 阻害と VISTA 阻害の併用効
果についても検討した。さらに、 TLR7 の
合成アゴニストである低濃度レシキモド全
身投与の抗腫瘍効果についても検討した。 
 
４．研究成果 
 
（１）舌下粘膜における免疫制御メカニズ
ムの解明 
 舌下粘膜は、スギ花粉症やアトピー性皮
膚炎などにおけるアレルゲン特異的免疫抑
制を目的とする SLIT の投与部位として使
用されているが、舌下粘膜樹状細胞の関与
は明らかでない。本研究では、抗原反復塗
布あるいは舌下免疫療法後の舌下粘膜樹状
細胞の動態と細胞表面表現型を検討した。 
 舌下粘膜樹状細胞の分布は、6 時間をピ
ークに有意の 粘膜下樹状細胞（SMDC）の増
加を示したが、24 時間後にはほとんど消滅



していた。舌下粘膜への反復抗原塗布は、 
SMDC の枯渇と SMDC の CD206-CD11cmed-high

細胞優位から CD206highCD11clow 細胞優位へ
の変換を促した。 CD206 陽性細胞は、樹状
突起が少なく丸型で、リンパ節への遊走能
も劣っており、マクロファージに近い細胞
と思われた。 
 スギ花粉モデルにおける SLIT 群では、臨
床症状とアレルゲン特異的抗体産生や Th2
サイトカイン産生を有意に抑制した。SLIT
終了後の舌下粘膜樹状細胞で同様の SMDC
枯渇と CD206 陽性マクロファージ様細胞へ
の変換が認められ、所属リンパ節樹状細胞
における活性化抑制が確認できた。以上か
ら、樹状細胞動員の低下している舌下粘膜
における反復抗原塗布は、局所における免
疫寛容誘導状態を作り出している可能性が
示された。 
 
（２）咀嚼粘膜における免疫制御メカニズ
ムの解明 
 免疫チェックポイント分子 PD-1 のリガ
ンド分子のひとつである B7-H1 は、免疫細
胞のみならず、炎症下の組織細胞に誘導さ
れ、局所炎症制御と過度な組織障害の抑制
に関わり、恒常性維持に重要な働きをして
いる。マウス全身の種々の器官上皮におけ
る B7-H1 発現を免疫染色で検討したところ、
口腔咀嚼粘膜である舌背、歯肉、硬口蓋に
のみに生理的な B7-H1 発現が認められた。
生理的 B7-H1 発現細胞は、有棘細胞に限定
されており、基底細胞には認めなかった。
有棘細胞上の B7-H1 発現は、外表面からの
種々の刺激でさらに増強されたが、基底細
胞上の B7-H1 発現は、間質側の炎症性細胞
浸潤に伴ってのみ誘導された。 
 免疫系細胞に B7-H1 発現を欠く骨髄キメ
ラマウスへの DO11.10T 細胞移入の実験系
で、抗 B7-H1 抗体投与あるいは PD-1 欠損
D011.10 T 細胞の移入は、外来抗原として
用いた OVA 塗布によって誘導された局所
炎症を顕著に増強させたことから、 KC 上
の B7-H1と CD4+ T細胞上の PD-1の直接の
相互作用の関与が示された。また、局所に
おける KC 上の B7-H1 阻害は、所属リンパ
節におけるエフェクター 細胞と制御性 T 
細胞 (Treg)の誘導にも影響を与えていた。 
KC 上の B7-H1 による抑制を in vitro 実験
系で確認するために、IFN-で B7-H1 発現
を誘導した KC 細胞株と B7-H1/PD-1 ダブ
ルノックアウト (WKO)マウス骨髄由来樹状
細胞と D011.10T 細胞との３者の共培養実
験において、KC 細胞数依存性の増殖および 
IFN-産生抑制が認められ、その抑制は抗 
B7-H1 抗体添加により解除されたことから、
トランス位における KC と T 細胞間での 
B7-H1:PD-1 シグナル経路が抑制に関わって
いることが示された。粘膜表面から侵入す
る外来抗原による CD4+ T 細胞介在性の組織
炎症制御に KC 上に誘導される B7-H1 発現

の微細なコントロールが過度の組織炎症に
よる障害防止と免疫応答による外来抗原排
除に重要な役割を果たしていることが本研
究から示された。 
 
（３）口腔接触過敏症における免疫制御メ
カニズムの解明 
 金属アレルギーなどの口腔接触過敏症は
アレルゲンの口腔粘膜への暴露による T 
細胞介在性の遅延型過敏症と考えられてい
るが、口腔と皮膚における接触過敏応答の
違いについてはよくわかっていない。腹部
皮膚で感作後、耳介皮膚 (ES)と頬粘膜 
(BM)チャレンジ後の応答変化を検討した。
BM チャレンジは顆粒球および CD8+ T 細胞
浸潤を伴う激しい上皮炎症を早期に惹起さ
せたが、その回復もまた急速であった。 BM
では、特に CD8+ T 細胞の浸潤比率が高く、
そのほとんどは、 CD62L-CD44lo-hiのメモリ
ータイプであり、皮膚と比べて顕著に低い 
IFN-と高い PD-1 発現が認められたが、 
Ki-67 による増殖は同程度であった。この
ことから、 BM に浸潤している CD8T 細胞は、
増殖しているが最終のエフェクター細胞に
分化することなく、疲弊状態に陥る可能性
が示唆された。 この特徴的な CD8+ T 細胞
浸潤のせいで、BM 局所におけるより高い 
B7-H1 発現が認められた。 
 免疫細胞に B7-H1 発現を欠く
B7-H1/PD-1 WKO マウス骨髄キメラマウス
に感作 T 細胞を移入し BMチャレンジによ
って粘膜炎症を惹起する実験系を樹立した。 
BM チャレンジにより、野生マウスより激し
い炎症応答が誘導されたが、抗 B7-H1 抗体
投与により、さらに粘膜炎症は増強された。
浸潤 T細胞による PD-1 発現が確認でき、
局所 KC における B7-H1 が接触過敏モデル
における炎症制御に直接関与していること
が確かめられた。本研究から、口腔粘膜に
おける接触アレルギー応答の特徴的な活性
化と制御が明らかになった。 
 
（４）頭頸部扁平上皮癌における免疫抑制
メカニズムとその回避戦略開発 
  SCCVII 扁平上皮癌モデルにおける抗 
VISTA 抗体単独投与は、明らかな腫瘍抑制
効果を示さなかった。 TIL 解析から VISTA
抗体単独は、CD8+ T 細胞を活性化させてい
るものの Treg の癌へのリクルートを抑制
できていないことがわかった。 CTLA-4 阻
害との併用では、Treg のリクルートを抑制
し、 CD4/Treg よび CD8/Treg 比率を共に有
意に増強させ、さらなる腫瘍抑制が見られ
た。 PD-1 阻害との併用では、顕著な CD8+ T 
細胞の増加がみられるが、 CD4/Treg 比率
を逆に下げてしまっていた。本結果から、 
VISTA 阻害は、 CD8 T 細胞をエフェクター
細胞に変換する効果は強いが Treg 抑制効
果がほとんど無いので、 SCCVII モデルの
様に Treg 浸潤の強い癌では CTLA-4 阻害



との併用が効果的であると考えられた。 
 また、 SCCVII モデルにおける TIL への 
Treg リクルートの抑制手段として低濃度レ
シキモドの全身投与を行なったところ、レ
シキモド単独で、腫瘍増大を顕著に抑制し
た。また、 TIL における Treg 比率が有意
に減少しており、 CD8+ T 細胞比率が増強し
ている結果、 CD8/Treg 比の顕著な増強が
認められた。本結果から、扁平上皮癌の様
な癌微小環境における Treg による免疫抑
制が強い癌ではレシキモド全身投与の有効
性が示唆された。 
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