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研究成果の概要（和文）：本研究では，病原体の侵入防御システムをもつヒト鼻粘膜上皮で，tricellular 
junctionの微細構造の形態・機能を解析し，上皮バリアへの影響を調べた．ヒト鼻粘膜組織ではトリセルリン，
LSRが上皮細胞最頂部に局在，またASPP familyに関連する上皮極性分子PAR3の発現を認めた．ヒト鼻粘膜上皮細
胞ではトリセルリン，LSR，ASPP2，PAR3の発現低下で上皮バリア機能が低下した．Capcisinを処置により，LSR
の局在変化を認めた．以上より，tricellular junctionに発現するトリセルリン，LSRは，様々なタイト結合関
連分子と相互作用し上皮バリアを調節していた．

研究成果の概要（英文）：In the present study, we investigated the roles of epithelial barrier at 
tricellular contact of human nasal epithelium by analyses of morphology and function for tricellular
 junctions.  In normal human nasal mucosa tissues, tricellulin and LSR regulated the tricellulin and
 tricellular contact, expressed at the apicalmost of nasal epithelium.In PCR analysis, not only 
tricellulin and LSR but also ASPP2 family ASPP1 and ASPP2 interacted with LSR, and PAR3 bind ASPP2 
were observed in normal human nasal mucosa tissues.Knockdown of tricellulin or LSR by the siRNAs 
decrease the epithelial barrier function.When the nasal epithelial cells were treated with Capcisin
 ,Capcisin induced the localization change of LSR from bicellular region to tricellualr region. 
Taken together, tricellular tight junction molecules tricellulin and LSR formed tricellular 
junctions may play crucial roles of human nasal epithelial barrier via the interactions with various
 tight junction-related molecules.

研究分野：鼻科学
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１．研究開始当初の背景 
病原体の侵入防御システムを持つヒト鼻粘
膜上皮は、細胞間接着装置であるタイト結
合が一部上皮バリアを担っている。鼻粘膜
上皮細胞をはじめとして、上皮シートには、
２細胞間タイト結合と中心にcentral tube
を有する３細胞間タイト結合が存在するが、
ヒト鼻粘膜上皮細胞の３細胞間タイト結合
の構造・機能については、報告が少なくよ
く分かっていない点が多い。さらに最近LSR
は、tricellulinの局在を調節するだけでな
く、apoptosis stimulating proteins of p53 
(ASPP) familyであるASPP2と相互作用をも
ち、そのASPP2は極性分子であるPAR3との結
合もみられている。 
 
２．研究の目的 
本研究は、ヒト鼻粘膜上皮における
tricellular junction の形態・機能解析を
行い 3細胞間隙の上皮バリアの役割を調べ
ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
1) 手術で得られたヒト鼻粘膜組織の
tricellulin, LSR, ASPP2, PAR3の発現・局
在を免疫染色で、mRNAの発現をPCRで解析す
る。さらにCD11c陽性樹状細胞と上皮細胞の
３細胞間タイト結合分子との関係も調べる。 
 
2) 手術で得られたヒト鼻粘膜組織より分
離・培養した培養ヒト鼻粘膜上皮細胞の
tricellulin, LSR, ASPP2, PAR3の発現・局
在を免疫染色で調べる。 
 
3) 培養ヒト鼻粘膜上皮細胞を用いて、
siRNAによりtricellulin, LSR, ASPP2, 
PAR3の発現を低下した時の上皮バリアの変
化および他のタイト結合分子の変化を解析
する。 
 
4) 培養ヒト鼻粘膜上皮細胞を用いて、LSR
の機能阻害作用をもつAngubindin-1を処置
して、上皮バリアの変化およびタイト結合
分子の変化を解析する。 
 
5) 培養ヒト鼻粘膜上皮細胞を用いて、上皮
バリア機能の低下を起こすことが知られて
いる Capcisinおよび Sodium Caprate を処
置して tricellulin, LSR, ASPP2, PAR3の
発現・局在変化を調べる。 
 
6) LSR を標識する mKate2-LSRの遺伝子ベ
クターを作製し培養ヒト鼻粘膜上皮細胞に
導入し，LSRが live imageが可能な鼻粘膜
上皮細胞を確立する． 
 
４．研究成果 
1) 正常ヒト鼻粘膜組織において、免疫染色
によりtricellulin, LSR, ASPP2, PAR3が、
上皮細胞の最頂部にみられた。一部の

CD11c 陽性樹状細胞の樹状突起が、
tricellulinおよび LSRを越えてみられた。 
PCR においても、正常ヒト鼻粘膜組織に
tricellulin, LSR, ASPP2, PAR3の mRNAの
発現が認められた。 

 
2) 培養正常ヒト鼻粘膜上皮細胞において
は、tricellulin, LSR, ASPP2およびPAR3
の発現が３細胞間だけでなく２細胞間にも
みられた。培養正常ヒト鼻粘膜上皮細胞に
siRNAを用いて、tricellulin, LSR, ASPP2, 
PAR3の発現をそれぞれ低下させた結果、
tricellulinおよびLSRの発現低下により上
皮バリア機能の低下が認められた。さらに
LSRの発現低下は２細胞間のタイト結合分
子claudin-1, -4の発現亢進を誘導した。 

 
3) LSRの機能阻害作用をもつAngubindin-1
を処置した結果、LSRの発現低下および上皮
バリア機能の低下がみられた。 
 
4) 鼻粘膜上皮バリア機能の低下を起こす
ことが知られている Capcisin および
Sodium Caprateを処置した結果、Capcisin
処置において、LSR の２細胞間から３細胞
間への移行がみられた。 
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以上のことは、tricellular junctionを形
成する３細胞間タイト結合分子tricelluli
ｎおよびLSRは、ヒト鼻粘膜上皮バリアにお
いて様々なタイト結合関連分子と相互作用
により重要な役割を担っていることが分か
った。ヒト 鼻粘膜上皮の tricellular 
junctionを調節することは、鼻粘膜上皮を
介したDrug delivery systemに繋がると考
えられた。 
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