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研究成果の概要： 
1) Protease Activated Receptor (PAR)-2 および PAR-3 は慢性副鼻腔炎の病態に関与している

可能性が示唆された。特に炎症性細胞種とそれぞれの PAR-2・PAR-3 の発現率の違いが慢性副

鼻腔炎の病態に大きく関与していると考えられた。PAR-2 および PAR-3 をターゲットとした

慢性副鼻腔炎の治療戦略の可能性が示唆された。 
2) 鼻副鼻腔炎において真菌や黄色ブドウ球菌由来抗原量に違いを認め、好酸球炎症の誘導に寄

与している可能性が示唆された。      
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１．研究開始当初の背景 

副鼻腔炎の中にはこれらの治療を行って
も、ポリープの再発を繰り返す難治性副鼻腔
炎が増えてきている。これら難治性副鼻腔炎
はアスピリン喘息や非アトピー型喘息を合
併していることが多く、副鼻腔粘膜や鼻茸組
織中に多数の好酸球有意な炎症性細胞浸潤
を認め、洞内にも粘稠・ニカワ状の好酸球性
ムチンが貯留しているのが特徴である。我々
は、副鼻腔粘膜に著明に活性好酸球が浸潤し
た 副 鼻 腔 炎 を 好 酸 球 性 副 鼻 腔 炎
（Eosinophilic rhinosinusitis）と呼称するこ

とを提案した。 
副鼻腔粘膜に著明に好酸球が浸潤する原

因として、真菌の関与が指摘され、そのよう
な副鼻腔炎はアレルギー性副鼻腔真菌症
（Allergic fungal sinusitis: AFS）と呼ばれ、
欧米では手術を必要とする慢性副鼻腔炎患
者の 4～7％程度、本邦でも我々が行った前向
き研究では、手術を必要とする慢性副鼻腔炎
患者の約 4％が AFS であった。また二重盲検
試験により通常の慢性副鼻腔炎に対し抗真
菌剤であるアンホテリシンＢによる鼻洗浄
が有意に有効であり、慢性副鼻腔炎の発症メ



カニズムあるいは少なくとも増悪因子とし
て真菌（とくに Alternaria）が関与している
ことが示唆された（Ponikau JU et al. J 
Allergy Clin Immunol 2005;115:125-31）。 
このように真菌が慢性副鼻腔炎の発症に

大きく関わっていることは明らかであるが、
正常者の鼻副鼻腔中あるいは慢性副鼻腔真
菌症（Mycetoma）患者の罹患副鼻腔中にも
同 様 に 真 菌 （ Alternaria, Aspergillus, 
Penicillium, and Cladosporium）は存在する
（Mayo Clin Proc 1999;74:877-84）。慢性副
鼻腔炎患者だけが真菌に反応しアレルギー
炎症を引き起こすメカニズムは未だ不明で
ある。また正常者に比較して、気管支喘息患
者の気管支粘膜において PAR-2 の発現が増
強され、さらにステロイド抵抗性である難治
症例にその割合が高いことが報告された（J 
Allergy Clin Immunol 2001;108:797-803)。
しかし上気道とくに慢性副鼻腔炎やアレル
ギー性鼻炎における PAR-2 の発現に関する
知見はない。また慢性副鼻腔炎をアレルギー
合併症（アトピー型喘息、非アトピー型喘息、
アスピリン喘息、アレルギー性鼻炎）ごとに
各病態群に細かく分類し、その免疫状態（サ
イトカイン、ケモカイン環境）を検討した研
究も少ない。また欧米では真菌による好酸球
性副鼻腔炎の発現頻度が検討され報告され
ているが、本邦ではその報告はない。 
 
２．研究の目的 

以上の研究背景と現在までの我々の研究
成果から、私は次の仮説を提唱したい。仮説
1）慢性副鼻腔炎患者は正常者と比較して、
真菌由来の外因性 protease に対し過剰な反
応を引き起こす準備状態となっている。その
メカニズムとして、仮説 1-1）慢性副鼻腔炎
患者の副鼻腔粘膜では正常者に比較して
PAR-2 の発現が増強されている。仮説 1-2）
慢性副鼻腔炎患者の免疫担当細胞表面上に
発現する PAR-2 の発現型が正常者とは異な
り、活性化されやすい。仮説 1-3）慢性副鼻
腔炎患者の罹患副鼻腔には、真菌が感染増殖
し、その貯留液中には真菌より分泌された
Aspartate protease 活性あるいは PAR-2 
cleavage 活性が高く、局所への好酸球浸潤の
程度に比例している。仮説２）難治性副鼻腔
炎と考えられている非アトピー型喘息・アス
ピリン喘息を合併した副鼻腔炎はとくに
PAR-2 の発現が強く、その免疫状態はいわゆ
る Th2 like immune response(IL-5, IL-13, 
IFN-gamma 高値)である。 
これらの仮説を明らかにするべく本研究

を遂行したい。 
 
３．研究の方法 
1) 慢性副鼻腔炎における Protease 
Activated Receptors 発現の検討 

 鼻茸を有する慢性副鼻腔炎患者を①気管
支喘息合併群（ATA）、②アスピリン喘息合併
群(AIA)、③アレルギー性鼻炎合併群(AR)、
④アレルギー疾患合併症なし群(CRS)、に分
類し、さらにコントロール群(Cont.)として
⑤副鼻腔炎を合併せず副鼻腔経由に手術を
施行した下垂体腫瘍患者を加え検討した。組
織の採取に際し、提供者の人権および利益の
保護について配慮し、検体提供と本研究の意
義を説明した上で患者本人の同意を得た。 
方法は ABC 法にて PAR-1, 2, 3, 4 のポリク
ローナル抗体を用い免疫染色を行った。また
陽性細胞の判定のために好酸球（抗 ECP抗体）、
好中球（抗エラスターゼ抗体）、リンパ球（抗
CD3 抗体）、マクロファージ（抗 CD68 抗体）
に対する二重染色を行った。 
 
２）鼻副鼻腔炎における真菌抗原、黄色ブド
ウ球菌スーパー抗原による好酸球ならびに
好中球炎症の検討 
 アレルギー性鼻炎（コントロール）、慢性
化膿性副鼻腔炎、好酸球性副鼻腔炎（ステロ
イドなし）、好酸球性副鼻腔炎（ステロイド
あり）、アレルギー性真菌性副鼻腔炎（AFRS）、
副鼻腔真菌症に群分けし、術中採取した鼻汁
中の EDN, Elastase, B-D グルカン, Asp f1, 
Alt a1, Aspartate protease, SEA, SEB 量を
ELISA にて計測し比較検討した。 
 
４．研究成果 
1) 慢 性 副 鼻 腔 炎 に お け る Protease 
Activated Receptors 発現の検討 
 上皮細胞および局所に浸潤した炎症性細
胞両者ともAIA>ATA>CRS>ARはCont.と比較し
て有意に PAR-2、PAR-3 の発現が増強されて
いた。PAR-1, PAR-4 の発現増強はどの群にお
いても Cont.と差を認めなかった。炎症性細
胞の二重染色において、PAR-2 陽性細胞にお
ける好酸球の占める割合は、AIA=ATA (80%)> 
AR(40%)>CRS(25%)>Cont.(0%)であり、一方好
中球の占める割合は、CRS(35%)>AR(30%)> 
ATA(5%) > AIA= Cont. (0%)であった。PAR-3
陽性細胞も PAR-2 陽性細胞とほぼ同様の傾向
であった。さらに好酸球における PAR-2 およ
び PAR-3 の発現率は AIA= ATA (95%)> AR =CRS 
(50%)>Cont. (10%)であり、同様に局所に浸
潤した好酸球であっても PAR-2・PAR-3 の発
現率に違いを認めた。以上の結果から PAR-2
および PAR-3は慢性副鼻腔炎の病態に関与し
ている可能性が示唆された。特に炎症性細胞
種とそれぞれの PAR-2・PAR-3 の発現率の違
いが慢性副鼻腔炎の病態に大きく関与して
いると考えられた。PAR-2 および PAR-3 をタ
ーゲットとした慢性副鼻腔炎の治療戦略の
可能性が示唆された。  
 
２）鼻副鼻腔炎における真菌抗原、黄色ブド



ウ球菌スーパー抗原による好酸球ならびに
好中球炎症の検討 
 EDN は AFRS において有意に高値を示した。
Elastase は慢性副鼻腔炎群においてほとん
ど差がなく、アレルギー性鼻炎に比較し高い
傾向を示した。慢性副鼻腔炎群はアレルギー
性鼻炎に比較し有意にB-Dグルカンの上昇を
認めた。Aspartate protease は、AFRS にお
いて、Asp f1 および SEB は好酸球性副鼻腔炎
において他群に比較し有意に高値を示し、
EDN との相関を認めた。以上より鼻副鼻腔炎
において真菌や黄色ブドウ球菌由来抗原量
に違いを認め、好酸球炎症の誘導に寄与して
いる可能性が示唆された。        
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