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論文内容要旨 

 

慢性歯周炎などの炎症歯周組織には，リンパ球をはじめとする免疫担当細胞の浸潤が認められるこ

とにより，局所的免疫反応が歯周疾患の発症と進展の要因の一つであると考えられる．NK 細胞は免疫

担当細胞の中でも自然免疫を担っており，ウイルス感染細胞の傷害や IFN-γの産生により初期の生体

防御において重要な働きをしている．IL-12 は NK 細胞を活性化し細胞傷害能やサイトカイン産生を促

すことが知られている．IL-12 と相同性をもつ IL-12 ファミリーサイトカインとして，IL-23，IL-27

とIL-35が存在する．今回IL-12ファミリーサイトカインのNK92細胞に対する影響について検討した． 

NK 細胞には 2 つの主要なサブセットである CD56bright CD16dim/-と CD56dim CD16+が存在する．CD56bright 

CD16dim/-は細胞傷害能が弱くサイトカイン産生能が高いこと，CD56dim CD16+は細胞傷害能が強くサイト

カイン産生能が低いことが知られている．NK92 細胞がどちらのサブセットに属するのかを

Fluorescence-activated cell sorting (FACS)解析にて確認した．NK92 細胞を抗 CD16 抗体と抗 CD56

抗体にて標識後，細胞表面における発現を確かめたところ，NK92 細胞は CD56bright CD16-のサブセット

に属することを確認した．次に，IL-12 ファミリーサイトカインの刺激が細胞内顆粒産生に及ぼす影響

について検討した．2.0×105個の NK92 細胞を 24 穴プレートに播種し，10 ng/mL の IL-2 と IL-12 ファ

ミリーサイトカイン(IL-12,IL-23,IL-27 と IL-35)で 19 時間刺激した．刺激後，抗パーフォリン 1 抗

体にて細胞内染色を行い FACS にて解析した．以下の実験では，IL-2 と IL-12 刺激はポジティブコント

ロールとして使用した．IL-2 と IL-12 刺激においてパーフォリン 1 のわずかな産生が認められた．し

かし，IL-23, IL-27 と IL-35 刺激によるパーフォリン 1 の産生は認められなかった．グランザイム B

の産生についても同様の方法にて検討した．IL-2 と IL-12 刺激においてグランザイム B のわずかな産

生が認められた．IL-23 刺激はグランザイム B産生に影響を及ぼさなかった．IL-27 と IL-35 刺激では



かすかにグランザイム B の産生が認められた．IL-12 ファミリーサイトカインの IFN-γ産生について

検討した．IL-2 と IL-12 刺激により IFN-γの産生が認められた．しかし，IL-23, IL-27 と IL-35 刺激

による IFN-γの産生は認められなかった．  

 以上の結果より，IL-12 ファミリーサイトカインの IL-23, IL-27 と IL-35 は NK92 細胞のパーフォリ

ン 1 と IFN-γの産生に影響を及ぼさない可能性が示唆された．しかし，グランザイム B 産生において

は IL-27 と IL-35 がわずかに増強する可能性が示唆された． 

 

論文審査結果要旨 

  

慢性歯周炎などの炎症歯周組織には，リンパ球をはじめとする免疫担当細胞の浸潤が認められるこ

とにより，局所的免疫反応が歯周疾患の発症と進展の要因の一つであると考えられる．NK 細胞は免疫

担当細胞の中でも自然免疫を担っており，ウイルス感染細胞の傷害や IFN-γの産生により初期の生体

防御において重要な働きをしている．IL-12 は NK 細胞を活性化し細胞傷害能やサイトカイン産生を促

すことが知られているが．IL-12 と相同性をもつ IL-12 ファミリーサイトカイン（IL-23，IL-27，IL-35）

の NK 細胞に対する影響についてはほとんど解明されていない． 

筆者は，NK92 細胞の細胞傷害能とサイトカイン産生能に対する IL-12 ファミリーサイトカイン（IL-23，

IL-27，IL-35）の影響についてフローサイトメーターを用いて調べている． 

 NK 細胞には細胞傷害能が弱くサイトカイン産生能が高い CD56bright CD16dim/-と細胞傷害能が強くサイ

トカイン産生能が低い CD56dim CD16+の主要な 2 つサブセットが存在するが，NK92 細胞は CD56bright CD16-

のサブセットに属することを明らかにした．次に，IL-12 ファミリーサイトカインの刺激が細胞内顆粒

産生に及ぼす影響についてパーフォリン 1 とグランザイム Bに焦点をあて調べている．パーフォリン 1

産生において，ポジティブコントロールである IL-2 と IL-12 刺激ではわずかな産生が認められたが，

IL-23, IL-27 と IL-35 刺激によるパーフォリン 1 の産生は認められなかった．グランザイム B の産生

についても，ポジティブコントロールである IL-2 と IL-12 刺激ではわずかな産生が認められたが，

IL-23 刺激によるグランザイム Bの産生は認められなかった．しかし，IL-27 と IL-35 刺激ではかすか

にグランザイム Bが産生されることを明らかにした．さらに，IL-12 ファミリーサイトカインの刺激が

サイトカイン産生に及ぼす影響については，NK 細胞が産生する主要なサイトカインの１つである IFN-

γを調べている．ポジティブコントロールである IL-2 と IL-12 刺激では IFN-γ産生が認められたが，

IL-23, IL-27 と IL-35 刺激による IFN-γの産生は認められなかった．  

 以上の結果より，NK92細胞におけるパーフォリン1とIFN-γの産生にIL-12ファミリーサイトカイン

のIL-23, IL-27とIL-35は影響を及ぼさない可能性を示し，グランザイムB産生においてはIL-27とIL-35

が増強する可能性を見出した点で，本論文は博士（歯学）の学位を授与するに値すると判定した． 


