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研究成果の概要（和文）：口腔扁平苔癬（OLP）のヘルパーT (Th)1、Th2に加えて、近年自己免疫疾患や慢性炎
症疾患において病態形成との関連が報告されているTh17や制御性T細胞（Treg）に注目し、それらのThサブセッ
トについても検索を行った。
OLP患者は健常者と比較して、Th1、Th2およびTh17タイプの関連分子の発現が亢進していた。IL-23は角化亢進が
著明な基底層に加え上皮全層および上皮直下のリンパ球に発現の亢進を認めた。またTh2タイプのIL-33は粘膜基
底層に発現を認めた。またTh2関連分子であるTSLPの同定を行い、粘膜基底層に発現を認めた。その成果を論文
発表するに至った。

研究成果の概要（英文）：Helper T (Th) 1, Th 2 of oral lichen planus (OLP) are pay attention to Th 17
 and regulatory T cells (Treg) which have recently been reported to be associated with pathogenesis 
in autoimmune diseases and chronic inflammatory diseases. We also performed to research on those Th 
subsets.
Expression of Th1, Th2 and Th17 type related molecules was enhanced in OLP patients compared with 
healthy subjects. In addition to the basal layer with marked hyperkeratosis, IL-23 showed to express
 in all epithelial layers and lymphocytes immediately beneath the epithelium. Also, expression of 
Th2 type IL-33 was found in the basal layer of the mucosa. TSLP as Th2-related molecule was 
identified and expression was found in the basal layer of the mucosa. And so, we published the 
result of the research.

研究分野： 口腔外科
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１．研究開始当初の背景 

 口腔扁平苔癬 (oral lichen planus: OLP) 

は、口腔粘膜に角化異常を伴う慢性炎症性

疾患であり、基底膜直下への T 細胞を主体

としたリンパ球浸潤を特徴とする。しかし

ながら、OLP の発症の原因や機序について

の詳細はいまだ不明である。浸潤 T 細胞は

CD4 陽性ヘルパーT (helper T: Th) 細胞を主

体とし、免疫学的には Th サブセットが病

態形成に関与していることが示唆されてい

る。その中でもびらん型のような炎症の強

い症例では Th2 細胞の発現が亢進している

ことが報告されているが、なぜ Th2 が誘導

されるのか、その機序については解明され

ていない。しかし近年、Th2 疾患であるア

トピー性皮膚炎や気管支喘息の発症に、

Th2 活性能を持つ分子として interleukin 

(IL) -33 と胸腺間質性リンパ球新生因子 

(Thymic stromal lymphopoietin: TSLP) が同

定され、アレルギー疾患における Th2 活性

化や病態を進展させることが指摘されてい

る。機序としては、IL-33 は Th2 細胞上に

ある ST2 (IL-33 受容体) を介して Th2 を直

接活性化させるのに対し、TSLP は骨髄様

樹状細胞 (myeloid dendritic cell: mDC) に

作用して Th2 ケモカインの産生を促進し、

Th2 を病変局所に遊走させることが報告さ

れている。 

 

２．研究の目的 

 そこで、Th2 活性化機構を解析するため

に、OLP の病変部と正常粘膜部における

IL-33 と TSLP の発現を検索し、この 2 つの

Th2 活性化分子の病態形成に対する関与を

検討した。さらに発現亢進を認めた Th2 活

性化分子については、OLP に特異的なもの

であるのかを検討するため、他の粘膜疾患 

(過角化症、非特異性潰瘍) とも比較検討を

行った。 

 

３．研究の方法 

OLP における Th2 活性化機構の免疫学的

検討 

  対象は平成9年から平成27年に九州大

学病院顎顔面口腔外科を受診し、病理組織

学的にOLPと診断された患者 15例 (男性7

例、女性 8 例、平均年齢：64.0 ± 11.1 歳) と

した。比較対照として、過角化症と診断さ

れた患者 5 例 (男性 2 例、女性 3 例、平均

年齢：42.0 ± 4.1 歳) 、非特異性潰瘍と診断

された患者 5 例 (男性 3 例、女性 2 例、平

均年齢：36.4 ± 5.6 歳) を用いた。 

 まず、OLP を病変部と正常部の 2 つに分

けて免疫組織化学染色法にて IL-33とTSLP



の発現と局在を検索した。 

 

４．研究成果 

 その結果、IL-33 は病変・正常部ともほ

とんど発現を認めなかったが、TSLP は病

変部のみ基底膜とその直下の浸潤炎症細胞

に強い発現を認めた。そのため、TSLP に

注目し、他の粘膜疾患 (過角化症、非特異

性潰瘍) についても TSLP に加え、その受

容体（TSLPR）についても検索したところ、

TSLP は OLP 以外に過角化症の基底膜にも

発現を認めたが、CD11c (mDC) や GATA3 

(Th2 転写因子) は OLP の基底膜直下のみ

に著明に発現しており、CD11c 陽性細胞数

と GATA3 陽性細胞数は正の相関を示した。

また、TSLP 受容体 (TSLPR) は主に CD11c

陽性樹状細胞と単球に発現しているといわ

れているため、TSLPR 発現細胞を同定する

目的で、免疫組織二重染色法を行なったと

ころ、TSLPR と CD11c の局在はほぼ一致

し、CD68 (マクロファージ: Mφのマーカ

ー) と比較し病変部で大きな割合を占めて

いた。 

 次に Laser microdissection (LMD) 法にて

各粘膜疾患の基底膜直下の浸潤炎症細胞層

のみを分離採取、mRNA 抽出を行い、

real-time PCR 法にて Th サブセット関連分

子 (サイトカイン、ケモカイン、転写因子) 

の mRNA 発現について比較検討を行った。

その結果、OLP は他の粘膜疾患と比較して

IL-4 (Th2 サイトカイン) 、TARC および

MDC (Th2ケモカイン) やGATA3 (Th2転写

因子) のmRNA発現が有意に亢進していた。

また、対照的に Th1 の転写因子である T-bet

は非特異性潰瘍において他の粘膜疾患と比

較して有意に発現が亢進していた。また、

OLP においては他の疾患と比較して IL-17 

(Th17 サイトカイン) 、RORγt (Th17 転写因

子) の発現も有意に亢進していた。 
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