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⑥当初の研究目的（交付申請書に記載した研究目的を簡潔に記入してください。）  

  口腔免疫応答および口腔疾患における補助シグナル分子の働きを明確にし、口腔疾患における

新しい免疫制御法開発の可能性を探ることを目的とする。本研究では、口腔という特殊な環境に

おける免疫反応を全身の系統的免疫反応の一環としてとらえ展開する。口腔組織においては、全

身の免疫反応にかかわる免疫担当細胞(T 細胞、B 細胞、樹状細胞、マクロファージ)にくわえて、

骨代謝に重要な働きをする骨芽細胞および破骨細胞と口腔軟組織における上皮細胞（粘膜上皮細

胞、腺上皮細胞）などが、口腔免疫応答に関与してきている。このような細胞間相互作用におけ

る補助シグナル分子の機能を明らかにすることは、口腔疾患の病態解明に役立つのみならず、経

口免疫寛容や粘膜免疫研究の発展に寄与できるものと思われる。特に、①T 細胞、②組織樹状細

胞・マクロファージ、③破骨細胞、④粘膜上皮細胞の４群の細胞間相互反応に関わる補助シグナ

ル分子の機能的役割を明らかにする。樹状細胞は自然免疫と獲得免疫の橋渡し的役割をし、免疫

応答の質を決定する重要な細胞であるが、その機能の発揮には補助シグナル分子が深く関わって

いる。樹状細胞様の細胞が歯髄組織においても存在することが近年示され、その機能解析の必要

性にせまられている。また、樹状細胞・マクロファージと破骨細胞が骨髄細胞より共通の過程を

経て分化することが示され、 共通の補助シグナル分子を発現していることからも、T 細胞と破骨

細胞誘導が関連しあっていることが推察される。上皮細胞においては、炎症性サイトカイン等の

刺激により数々の補助シグナル分子が発現されることが報告されているがその機能は明らかにな

っていない。本研究では、CD28-B7 ファミリーの既知(CD28、CD152、PD-1)および新規分子と

TNF-TNF レセプターファミリーの CD134(OX40)、CD137(4-1BB)、TRANCE(RANKL)とその

リガンド分子を研究対象とし、上記の点を明らかにしていく予定である。  



 

 

Ｓ終了－２ 

⑦研究成果の概要（研究目的に対する研究成果を必要に応じて図表等を用いながら、簡潔に記入してください。） 

 

I. 補助シグナル分子の基礎的機能の検討 

プロジェクト１：新規に同定された補助シグナル分子の機能解析 

 本研究課題では、この５年間に 次ページ右下図に示す正および負の補助シグナル分子  

  (Co-stimulator/Co-inhibitor) について解析を進めてきた。 

１）発現および機能解析のためのツール作成---補助シグナル分子の遺伝子導入細胞株、分子特異的モノクロー

ナル抗体、補助シグナル分子細胞外領域と免疫グロブリン Fc・ 部を融合させた遺伝子組み換え融合蛋白を作

成した。 

２）標的補助シグナル分子の in vitro における機能解析 ---作成したモノクローナル抗体を用いて CD4 ある

いはCD8T細胞と抗原提示細胞あるいは代用抗原提示細胞としての遺伝子導入細胞株との反応系における各分子

の Co-stimulator あるいは Co-inhibitor としての複雑な機能を明らかにしてきた。また、多くの共同研究を

しながら、種々の免疫疾患モデルにおける抗体投与の影響における情報を得た。（論文 2-12, 14-18, 26-33）

 

 II． 口腔疾患への展開

プロジェクト２：上皮組織における補助シグナル分子機能 

１）接触性過敏症モデルを用いた PD-1 抑制補助シグナルの関与について 

 ハプテン抗原特異的 T細胞による皮膚・粘膜免疫応答に PD-1：B7-H1 経路を介した制御機構が関与している

ことを明らかにした。２次リンパ組織における樹状細胞と局所上皮細胞上に B7-H1 が誘導された。 

（論文 1, 13, 19, 21, 24）  

２）上皮細胞に誘導される B7-H1 の機能的関与について 

 上皮細胞上に誘導される B7-H1の機能的関与を明確にするためにケラチノサイトプロモーター支配下に B7-H1 

が発現されるトランスジェニックマウス (B7-H1Tg/KC)を作成した。免疫系に異常はなくマウスは正常に発育し

た。接触性過敏症誘導では、初期と後期における応答に違いが見られた。詳細は現在検討中である。(論文 13, 

19, 21, 24, 29) 

３）口腔扁平苔癬における補助シグナル分子発現とその役割について 

 T 細胞介在性の慢性炎症性粘膜炎において、PD-1:B7-H1 経路は上皮細胞と T 細胞との相互反応に制御的に関

与し、ICOS:B7h 経路は、血管内皮細胞を介しての T 細胞の組織への血管外漏出に関与している可能性を示し

た。（論文 24, 35） 

４）上皮樹状細胞に発現誘導される補助シグナル分子制御による免疫治療の可能性について 

 RNAi の粘膜治療への応用の可能性を検討し、２本鎖RNAでランゲルハンス細胞上のCD86 のノック

ダウンによる過敏症発症抑制に成功した（論文作成中）。 

プロジェクト３：歯髄樹状細胞の性状と機能の解析 

 マウス歯髄炎モデルとマウス歯牙新鮮凍結切片作成および高感度傾向免疫染色の技術を確立した。この新規

手法を用いて、切削・酸処理後の歯髄細胞の動態を検討した。その結果、歯髄内に２種類の異なる樹状細胞が

存在することをはじめて明らかにした。また、そのうちの一方の歯髄樹状細胞は抗原捕捉後、補助シグナル分

子 CD86 を発現し、早期に所属リンパ節に遊走することを実験的に明らかにした。 

（論文投稿中, 学会発表 10, 15, 18）。 

プロジェクト４：炎症性骨吸収と活性化 T 細胞の関連 

１）活性化 T 細胞上の RANKL 発現と骨吸収性疾患における関与について 

 活性化 T細胞における膜型と可溶型 RANKL 制御システムを検討し、関節リウマチや歯周病患者における疾患

局所浸潤 T 細胞における RANKL 発現を明らかにした。（論文 23） 

２）抑制補助シグナル分子欠損における骨代謝異常について 

 PD-1 欠損マウスにおける骨代謝を検討したところ、同じ抑制分子である CTLA-4欠損マウスの結果

とは相反して、破骨細胞誘導低下による軽度の大理石骨病が起こっていることを明らかにした。（論

文25） 

プロジェクト５：口腔癌細胞と補助シグナル分子 

 口腔扁平上皮癌における５つの B7 分子発現を検討し、B7-H1 が in vitro および in vivo において容易に

発現誘導され、内在的に誘導された 癌細胞上の B7-H1 は、制御的に働いていることをマウスモデルで明らか

にした。肺および食道扁平上皮癌において、B7-H1 発現と予後との関連についても見いだした。 

（論文 4, 22, 28, 34） 



 

 

Ｓ終了－３ 

⑧特記事項（この研究において得られた独創性・新規性を格段に発展させる結果あるいは可能性、新たな知見、当該研究分野及び関連

研究分野への影響等、特記すべき事項があれば記入してください。） 

 

本研究プロジェクト３について 

 歯牙という生体内で最も硬い硬組織に囲まれた特殊な組織を生のままで解析を進めるために、本研究で

は、ラットが主体であった歯牙の研究から、マウスというさらに小動物でのモデル作成に成功するととも

に、硬組織における新鮮凍結切片作成の技術を確立した。脱灰切片を用いないことで、抗原を失活させる

ことなく多種のモノクロ— ナル抗体を用いて多くの分子の特異的な同定が可能になり、研究に要する時間

も格段に短縮され、様々な細胞動態解析が可能になると考えられる。本技術確立にかなりの時間を費やし

たために、論文としての研究成果はこれからであるが、本手法は、これからの歯学研究に画期的な変化を

与えることができると思われる。 

 実際に、我々は本研究から、歯髄においても皮膚・粘膜と同じような生体防御機構が、外界からの最前

線である象牙芽細管で象牙芽細胞と最前線樹状細胞との相互反応により営まれており、第２の樹状細胞が

上記の刺激をうけて抗原と捕獲し、歯髄から所属リンパ節に遊走することにより末梢局所と所属リンパ節

における免疫応答をリンクさせる可能性を実験的にはじめて明らかにしつつある。このことは、歯の保存

修復に免疫系が積極的に関与しうる可能性を示しており、今後の齲蝕や歯髄炎の治療法開発に多大なる影

響を与えるものと考えられ、これからの発展が多いに期待できるものである。 

 

本研究プロジェクト２および５について  

 これまでの免疫研究の多くは、活性化分子とリンパ節や脾臓という２次リンパ組織における研究に主体

がおかれていたが、 PD-1, BTLA などのエフェクター T 細胞に発現される抑制シグナル分子の出現と、炎

症環境において組織細胞上に誘導されてくる新規 B7 ファミリー分子群の出現により、研究の対象がリン

パ組織から末梢の病変局所に移りつつある。本研究をさらに発展させることで、疾患の予後判定や局所に

おける治療の可能性が見いだされるものと期待される。 

 

 

      図 研究対象とした補助シグナル分子群 
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