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口腔粘膜の生体防御機構

特に 口腔上皮細胞の 自然免疫系

上　原　亜希子

東北大 学 大学院歯学研究科　 口腔 生物学講座　 口腔微生物学分 野

　 　　 こ の 度，第 1回東北 大 学歯 学 会 奨 励

　 　賞 を拝受致 しま し た （2006 年 12月，対　
　 　象論 文 は下 記論 文 リス トの 4）。同 じ頃

　 　第 「回 岩 垂 育 英 会 賞 （2006 年 12月）

　 　 も拝受 し ま した の で ， 両受賞の 対象 と

　 　 なっ た 研究 の 内容 を紹介 さ せ て 頂 き ま

　 　 す。
　 　　 自然免疫系は 微生 物 に 共通 して 存在

　 　す る 特 有 の 分 子 構 造 pathogen−as−

　　　　　　　　　　 sociated 　 mOleGular 　 pattern（PAMPs ＞
を パ タ

ーン 認 識 し て 宿主 生 体防御 の 基 盤 を担 っ て い ま す。
Tolトlike　receptor （TLR ）分 子 は ヒ トで は 9 種 知 られ ， そ れ ぞ

れ が 特定 の PAMPs を認 識 して い ます。例 え ば，細 菌 内 毒 素

〔LPS）は TLR4，リポ ペ プチ ドは TLR2 に よ っ て 認 識 さ れ ま す。
細 菌 細 胞 壁 ペ プ チ ドグ リカ ン （PGN ） もTLR2 に よ っ て 認識
され る と言わ れ て い ま すが，そ の 部分 構造 は細胞 内 レ セ プ ター

NODr お よ び NOD2 に よ っ て も認識 さ れ る こ とが 明 らか に な

りま した。我 々 は 口腔 上皮細胞
4〕や歯肉線維芽細胞

η もこ れ ら

分 子 を 恒 常的 に 発現 す る こ と を明 らか に し ま した。しか しなが

ら ， 口腔 上 皮細 胞 を各 種 TLR 系 な らび に NOD 系 リ ガ ン ドで

刺 激 して も炎症 性 サ イ トカ イ ン 産 生 は認 め られ ませ ん で し

た
1・‘・5・9＞。一

方 同細胞 をイ ン ターフ ェ ロ ン γ 等 で 前 処理 す る と，
上 記 TLR 系な ら び に NOD 系 リガ ン ド刺激 に応 じ て 高 レ ベ ル

の 炎症 性 サ イ トカ イ ン を産生 す る よ うに な ります
2〕。

　ペ プ チ ドグ リカ ン 認識 蛋 白 （PGRP ） は 昆虫 か ら哺乳類 に 至

る ま で 広 く分布す る パ ターン 認識分子 で あ り，PGN を認 識 す

る抗菌 物質 と して 知 ら れ て い ま す。ヒ トで は，4種類の PGRP
が ク ロ ーニ ン グ さ れ，4 種 と も PGN に 結合 して 抗 菌作 用 を発

揮 し ま す 。 口腔上 皮細胞 を 各Pt　TLR 系な ら び に NOD 系 リガ

ン ドで 刺激 して PGRP 産 生 を指標 に 検討 し た と こ ろ，4 種の

PGRP は い ず れ も リガ ン ド刺 激 に よ り発 現 が 増 強 さ れ ま し

た
4）

。 そ こ で ，TLR 系お よ び NOD 系 リガ ン ド刺激 に よ る PGRP

発 現増 強 に 際 して の シ グナ ル 伝達 系 を検討 す る た め，RNA 干

渉 法 に て TLR 系 な らび に NOD 系遺 伝子 発現 を特異的 に 抑制
した ノ ッ ク ダ ウ ン 細胞を 調製 し ま した 。そ の 結果，各種 TLR 系

お よ び NOD 系 リガ ン ド刺激 に よ る PGRP 発現 増強作用 は，そ

れ ぞれ特 異的 な ノ ッ クダ ウン 細胞 で 著 し く減 弱 しま した
4）。上

皮細胞 が 産 生 す る代 表 的な 抗 菌 因子で あ る β
一defensin　2 を指

標 に 検討 した と こ ろ，同 じよ うに TLR 系な ら び に NOD 系 リ

ガ ン ド刺激 に よ り明 瞭 に 増強 され ま した
5・s）。こ れ らの知 見は 口

腔 上 皮組織 の 自然免 疫 系 は過 剰 な 炎症 応答 を 回避 す る為 に ，炎
症 性サ イ トカ イ ン 産生応 答を伴わ ず，専 ら抗菌因 子 を産生す る

こ とに よ り口腔 粘膜 の 防御に 与 か っ て い る と考 え られ ます
η。

な お ，一連 の 研 究 の 過程 で，PGN に 特有 な ア ミ ノ 酸 ，
メ ソ ジ ア

ミノ ピ メ リ ン 酸ある い は メ ソ ラ ン チ オ ニ ンが 単独で も NODI
を活性 化 す る こ と

s ＞，さ らに NOD 系 と TLR 系の 刺 激 を受 けた

単 球 系細胞 は相 乗 的 に活 性化 さ れ る こ と を 発見 し ま した
3）。
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　　　（口 腔微 生物学分野 ）助手

2007年 4 月 よ り　 東 北大 学大 学院 歯学 研究 科 （口 腔微 生 物 学

　　　分 野 ）助 教

（現在に 至 る）

わ　 Uehara、　 A．、　 Sugawara，　 S．，　 Tamail　 R．　 and 　Takada 、　 H．

13

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


