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［２］研究経過 

生体材料として金属は多用されており，金属アレ

ルギーは増加の一途にある。特に，歯科は，医科に

比べ金属の利用が圧倒的に多い。そのため歯科金属

は，金属アレルギーの発症原因の１つとして指摘さ

れている。 

しかし，金属アレルギー発症においてT細胞が重

要な役割を担うことは知られているが，適切な動物

モデルが存在しなかったことから，詳しい分子機構

は未だ不明であり解明が求められている。 

歯科金属の大部分は材料学的には安定な金属とさ

れているが，口腔内の状況は，温度変化，摩耗，pH

変化など，物理的，化学的に苛酷な状況にさらされ

ており，金属イオンとして生体内に取り込まれる可

能性も高い。 

そこで，本共同研究では，歯科金属の代表的金属

であるパラジウム（Pd）において小笠原教授らが樹

立した金属アレルギーモデルマウスを用いて，歯科

金属アレルギー発症の時系列的な解析を行い，金属

に特異的に反応するT細胞を特定し他の免疫細胞と

の相互作用を解明し，その結果に基づきアレルギー

の診断・予防・治療に役立つ理論的基盤の確立を目

指すことを目的とする。 

 

以下，研究活動状況の概要を記す。 

研究において分担者の井口が特別研究学生として 

 

 

 

東北大学加齢医学研究所に在籍し，Pd アレルギー

モデルマウス作製およびFACS解析などを行った。 

研究打ち合わせは，主に井口と小笠原教授がデー

ターの解釈，議論を行い，研究を円滑に追行する体

制をとった。 

また，平成26 年 11 月27 日には東京歯科大学研

究代表者の片倉，分担者の浮地を交え東北大学にて

進捗状態の報告と今後の研究内容に関与する協議を

行った。 

 

 

図1 金属アレルギーモデルマウスの構築 

横軸：Pd惹起後経過時間 

 

［３］成果 

 （３－１）研究成果 

本年度は，以下に示す研究成果を得た。 

1） 金属アレルギーモデルマウスの構築 

金属アレルギーモデルマウス構築において，歯科金

属の代表的金属であるパラジウム（Pd）とアジュバ

ントとしてグラム陰性菌の細胞膜成分であるリポポ

リサッカライド（LPS）の混合液をマウス腹腔内に

投与して感作を行い，マウス足蹠に Pd 溶液のみを

皮内注射することで金属アレルギーを誘導すること

ができた（図1）。 

 



 

2） 金属アレルギー発症の分子機構の解明 

金属アレルギーに関わる病原性細胞を絞り込むた

め，マウスモデルを用いて所属リンパ節リンパ球を

ヌードマウスに養子移入した。金属暴露後，さらに

所属リンパ節リンパ球を別のヌードマウスに移入し，

金属暴露と養子移入を繰り返すことで，病原性細胞

を濃縮することを試みた。濃縮された細胞集団を

FACSおよび蛍光組織染色により評価した。 

その結果，CD8/CD4比が変化し，TCRβ+/CD8+

細胞が濃縮されることが判明した。また，CD8+細

胞はNKG2Dを発現するようになった。さらに，養

子移入前のBALB/cマウスリンパ球は，特定のVβ

をもった CD8+細胞が TCRαβ+細胞の中で優位に

存在していたが，金属暴露，養子移入を繰り返すこ

とにより，特定のVβをもった CD8+T細胞はほと

んど存在しなくなり，T細胞受容体（TCR）レパー

トリーが変化することが判明した。  

 

（３－２）波及効果と発展性など 

本共同研究により，学外研究者との交流が飛躍的

に活性化し，金属アレルギーに関する基礎研究が動

物実験モデルを通じて行われることは，時系列的な

解析を可能とし，新規診断・予防法の開発に展開で

きる。また，本共同研究で明らかになった病原性T

細胞の解明は，TCRレパートリー解析という新しい

研究領域の開拓に結びつき，今後の発展が期待され

ている。 
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