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研究成果の概要（和文）：ペリオスチンは慢性副鼻腔炎や気管支喘息など気道炎症性疾患の病変局所に発現す
る。ヒト鼻粘膜上皮細胞を分化・培養させた細胞群をもちいて、2型炎症性サイトカインであるIL-13の刺激を加
えることで、ヒト鼻粘膜上皮細胞からペリオスチンの発現が誘導されることが明らかになった。さらに、ペリオ
スチンがヒト鼻粘膜上皮細胞に作用することで、粘液産生が促進される作用が観察された。つまり、鼻粘膜上皮
細胞は、鼻副鼻腔局所においてペリオスチンの産生源として重要な働きを有し、産生されたペリオスチンが気道
炎症病態に関与する働きを有することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Periostin is expressed at the lesion site of airway inflammatory diseases 
such as chronic rhinosinusitis and asthma. Using differentiated and cultured human nasal epithelial 
cells, we demonstaretd that stimulation with IL-13, a type 2 proinflammatory cytokine, induces 
periostin expression from human nasal mucosal epithelial cells. In addition, periostin was observed 
to promote mucus production and remodeling by acting on human nasal mucosal epithelial cells. These 
findings suggest that nasal epithelial cells play an important role as a source of periostin in the 
nasal and paranasal mucosa and that the periostin produced by these cells plays a important role in 
the pathogenesis of airway inflammation.

研究分野：耳鼻咽喉科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
内視鏡下鼻副鼻腔手術の技術革新やマクロライド療法の確立により、慢性副鼻腔炎に対する治療成績は向上した
が、好酸球性副鼻腔炎をはじめとした難治性慢性副鼻腔炎の治療方針はいまだ確立されていない。本研究によ
り、ペリオスチンの鼻副鼻腔における産生メカニズムと慢性副鼻腔炎の難治化病態への関与を明らかにした。難
治性慢性副鼻腔炎に対する新規治療標的探索や、病態解析の発展に貢献する意義をもつ研究と考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

慢性副鼻腔炎は宿主の遺伝学的な要因や、アレルゲン暴露や感染などの環境因子に加
え、解剖学的要因などが複雑に絡み合って、鼻副鼻腔に慢性炎症が遷延する病態である。つまり、
１つの症候群とされてはいるが、個々の患者背景の病態には多様性を伴う疾患群の総称である。
手術療法や薬物療法の進歩により、その治療成績は向上したが、一部に難治性の慢性副鼻腔炎が
存在し、治療に難渋する。近年増加傾向にある好酸球性副鼻腔炎は、鼻茸や副鼻腔粘膜局所にお
いて高度の好酸球浸潤を来す気道炎症性疾患であり、治療抵抗性・易再発性の難治性慢性副鼻腔
炎のサブタイプの１つであるとされている。 我が国では、他施設共同疫学研究により、好酸球
性副鼻腔炎の診断基準が作成され、平成 27年 7月より指定難病へと位置づけられた。好酸球性
副鼻腔炎は喘息と強く関連し、気道リモデリングによる上皮の杯細胞化生、組織の線維化や強い
好酸球浸潤といった共通の病態的特徴を有する。慢性副鼻腔炎や喘息においては、気道組織中に
おいて特に杯細胞が粘液過分泌や炎症性サイトカインを強く誘導する事で、気道炎症の病態に
重要な役割を担う事が知られている。 

ペリオスチンは IL-4や IL-13といった 2型炎症性サイトカインや TGF-βの刺激によ
り線維芽細胞や上皮細胞から誘導される細胞外マトリックスタンパクの一種である。気道にお
いては、喘息や慢性副鼻腔炎などの気道炎症性疾患の病変局所に強く発現することが知られて
いる。本物質は組織構造の維持のほか、組織の線維化や好酸球誘導などを介して、好酸球性炎症
の病態に関与すると示唆されている。また、血清中のペリオスチン値が喘息患者の表現型の分類
や、治療反応性の予測因子のバイオマーカーとしての有用性が報告されている。しかしながら、
鼻副鼻腔粘膜におけるペリオスチンの産生機構や慢性副鼻腔炎の病態におけるペリオスチンの
詳細な役割については不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 

鼻副鼻腔組織を構成する細胞において、上皮細胞は上気道で抗原やアレルゲンの暴露
刺激を受ける機会が最も多い細胞の一つであり、気道炎症性病体の構築を中心的に担う細胞の
一つであると考える。本研究では、慢性副鼻腔炎の病態を探索するにあたり、上皮細胞における
炎症関連物質としてペリオスチンの産生メカニズムとペリオスチン自体が気道炎症性病態へ及
ぼす影響として、喘息や慢性副鼻腔炎の病態の 1 つとして重要で粘液過分泌や杯細胞化生へ与
える影響を検討した。 
 
３．研究の方法 
 ヒトの鼻粘膜上皮細胞(Human nasal epithelial cells: HNEc)を用いて、細胞培養実
験をおこなった。In vitro で、生体内に近い環境を再現するために培養方法としては Air liquid 
interface: ALI 法を用いて細胞培養を行った。ALI 法では通常の液相培養を行った後に、専用の
トランスウェルへと播種し、管腔側の上清を除去した状態で気相培養を 14 日間行う事で、分化
した細胞を実験に使用することが可能となった。 
 HNEc におけるペリオスチンの産生について検討するために、細胞に刺激として IL-13, 
LPS, Poly IC 刺激を行った。細胞より得られた上清をもちいて ELISA 法で、細胞より抽出した
tRNA を用いて RT-PCR 法でペリオスチンの産生を検討した。 
 ペリオスチン自体の上皮細胞に対する影響の検討として、リコンビナントのペリオス
チンをもちいて、HNEc を培養液へと添加刺激を行った。細胞より得られた上清をもちいて ELISA
法で、細胞より抽出したtRNAを用いてRT-PCR法でムチン産生としてMUC5ACの産生を検討した。
さらに、細胞の形態学的な変化への影響を検討する目的で、培養した細胞群を用いて病理組織学
的な検討を行った。トランスウェルごと分割した細胞をホルマリン固定し、パラフィン包埋した。
パラフィンを薄切した切片を作成し、H-E 染色、PAS 染色、免疫組織化学染色を施行して病理学
的な検討をおこなった。 
 
４．研究成果 
 HNEc を ALI 法で 14 日間培養すると、表面に線毛を有した分化した細胞を得ることが
できた。分化した線毛細胞に LPS, poly IC を加えた細胞群からはペリオスチンの産生は確認で
きなかった。しかし、IL-13 を添加した細胞群からは、ペリオスチンの産生が有意に上昇してい
ることが確認できた。また、ペリオスチンの産生は IL-13 刺激の濃度および時間依存性に上昇す
ることが確認された。一方、通常の液相培養で培養した細胞に対して IL-13 刺激を行った群から
は、ペリオスチンの産生を検出・確認することは困難であった。 
 リコンビナントペリオスチンの上皮細胞に与える影響の検討では、ペリオスチンの刺
激を加えることで、刺激を加えていない群と比較して MUC5AC 産生の増強が確認された。また、
ALI 法で HNEc を分化誘導すると、線毛を有した線毛細胞へと分化することが観察されるが、ペ
リオスチンの存在下で培養を行うと、ペリオスチンの存在下では control と比較して杯細胞化
生が増強していた。PAS 染色、MUC5AC 染色を行なっても、control と比較し、発現が増強してい



た。 
 以上の結果より、鼻粘膜上皮細胞にペリオスチンを産生する能力があることが示され
た。上皮細胞からのペリオスチン産生の誘導因子には、細菌感染やウイルス感染刺激によるもの
ではなく 2型炎症による刺激が必要と考えられた。さらに、in vitro 環境でペリオスチンの産
生を評価するには、分化誘導を行った培養系で検討を行うことが望ましい可能性が示唆された。
鼻粘膜上皮細胞におけるペリオスチンの産生量が微量で、ALI 法で細胞数を増加し分化させた状
況で検討する方が評価には有利である可能性がある。鼻粘膜上皮細胞で産生されたペリオスチ
ン自体が、上皮へと作用して MUC5AC をはじめとした粘液産生の亢進を行い、上皮の杯細胞化生
を通じて、上気道のリモデリングへ関与している可能性が考えられた。つまり、ペリオスチンは
慢性副鼻腔炎などの気道炎症性疾患において、病変局所で産生されかつ病態への増悪因子とし
て機能している可能性が示唆され、今後の治療ターゲット候補となりうる可能性が考えられた。 
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