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研究成果の概要： 

アレルギー性鼻炎や好酸球性副鼻腔炎はアレルギーが関与する代表的な上気道の炎症性疾患で

ある。今回我々は、これらの疾患の病態にプロスタグランジン (PG) 代謝が関与するのか検討し

た。その結果、アレルギー性鼻炎や好酸球性副鼻腔炎の病態には、PGD2やPG2がそれぞれ促進的

および抑制的に働くことを明らかにした。従ってこれら上気道アレルギー疾患の新規治療法とし

て、PGD2とその受容体を阻害する系、あるいはPGE2とその受容体を活性化する系の開発が有望で

あることが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 

プロスタグランジン (PG) はさまざまな炎症

に関わる脂質メディエーターである。PGの合

成酵素や受容体のクローニングが進んだこと

により、その代謝経路を介した各種病態への

関与が明らかとなりつつある。しかしながら、

アレルギー性鼻炎や慢性（好酸球性）副鼻腔

炎などの上気道アレルギー疾患においては未

明な点が多い。我々のグループはPGのうち

PGD2およびPGE2に注目し、これらの合成酵素

や受容体がアレルギー性鼻炎や慢性副鼻腔炎

の病態に関与することを報告した (Okano M, 

et al. Clinical and Experimental Allergy 

36: 1028, 2006、Okano M, et al. Immunology 
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118: 343, 2006、Okano M, et al. American 

Journal of Rhinology 20: 342, 2006)。 

２． 研究の目的 

今回の研究ではアレルギー性鼻炎およ

び好酸球性副鼻腔炎を対象疾患として

以下の点を明らかにする。 

(1) 鼻粘膜および副鼻腔（鼻茸）粘膜に

おけるサイトカイン・ケモカイン・

IgE産生におよぼすPGD2およびPGE2

の作用について、受容体特異性を含

め解析を行い、in vitro におけるP

GD2/PGE2代謝の上気道アレルギー

病態への関与について検討する。 

(2) PGD2およびPGE2代謝に関与する遺

伝子を改変したマウスにおけるア

レルギー性鼻炎の病態変化を解析

し、in vivo におけるPGD2/PGE2代

謝の上気道アレルギー病態への関

与について検討する。 

(3) PGD2/PGE2以外のプロスタノイド 

(TXA2、PGI2、PGF2α) 代謝に関す

る合成酵素および受容体の発現量

および分布を解析し、鼻粘膜および

副鼻腔粘膜における全てのプロス

タグランジン代謝経路を明らかに

し、上気道アレルギー病態との関連

を検討する。 

 

３． 研究の方法 

(1) 鼻・副鼻腔粘膜におけるサイトカイン・

ケモカイン産生におよぼすPGD2 および

PGE2 の in vitro 作用 

手術時に採取した鼻・副鼻腔（鼻茸）粘

膜から酵素処理にて鼻茸細胞 を単離す

る。鼻茸細胞をブドウ球菌エンテロトキ

シン (SE) にて刺激し、サイトカイン 

(IL-4、IL-5、IL-13 など)、ケモカイン 

(RANTES、Eotaxinなど)などを測定する。

SE刺激前に PGD2および PGE2にて前処置

し、これらサイトカイン・ケモカイン・

IgEの産生に影響を与えるのか検討する。

さらに COX 阻害薬や受容体 (DP、CRTH2、

EP1〜EP4) に選択的なアゴニストを添加

し、受容体特異性について検討する。 

(2) マウスモデルを用いたアレルギー性鼻炎

におけるPGD2 およびPGE2 の in vivo 作

用 

我々が樹立したマウスアレルギー性鼻炎

モデルにおいて、CRTH2 ノックアウトマ

ウスにおけるアレルギー炎症（鼻粘膜内

好酸球浸潤、抗原特異的 IgE/IgG1/IgG2a

産生、鼻粘膜単核細胞のサイトカイン産

生、くしゃみ発作など）の病態が野生型

と有意な差を示すのか検討する。さらに

CRTH2 アゴニストおよびアンタゴニスト

の投与（経口、皮下、点鼻など）によっ

てこれらの炎症動態が変化するのか検討

する。 

(3) 鼻・副鼻腔粘膜におけるTXA2、PGI2、PGF2

α合成酵素および受容体発現の解析 

手術時に採取した鼻・副鼻腔粘膜におけ

る TXA2 合成酵素、PGI2 合成酵素、PGF2

α合成酵素 mRNA の発現を RT-PCR および

リアルタイム PCR にて解析する。さらに

合成酵素発現細胞については免疫染色に

て観察する。これらのデータを基に、ア

レルギーや喘息の有無、鼻症状の程度、

粘膜肥厚の程度、組織所見（好酸球浸潤

など）の程度など臨床的・免疫学的な徴

候によって、鼻・副鼻腔粘膜における PG

代謝酵素、受容体発現および PG 量に変化

を認めるのか解析し、その臨床的意義づ

けを行う。 

 

４． 研究成果 

(1) 鼻・副鼻腔粘膜におけるサイトカイン・



ケモカイン産生におよぼすPGD2 および

PGE2 の in vitro 作用 

(4) 鼻茸細胞はSE刺激に対してIL-5、IL-13、

RANTES の有意な産生を示した。これらの

産生は COX 阻害薬による前処置によって

有意に増強された。PGE2 の添加は IL-5、

IL-13、RANTES 産生を濃度依存性に抑制

した。さらに受容体アゴニストを用いた

検討で、PGE2 の作用は主に EP2 を介して

いた。以上の結果より、鼻茸細胞からの

好酸球性炎症関連サイトカイン産生の誘

導には、COX により代謝が誘導される

PGE2が抑制的に作用する可能性が示唆さ

れた。 

(2) マウスモデルを用いたアレルギー性鼻炎

におけるPGD2 およびPGE2 の in vivo 作

用 

野生型マウスでみられたくしゃみ回数、

鼻かき回数、Cry j1 特異的 IgE 産生、鼻

粘膜内好酸球浸潤、頸部リンパ節細胞か

らの IL-4/IL-5 産生は、CRTH2 ノックア

ウトマウスで有意に抑制された。さらに

野生型マウスを CRTH2 アンタゴニストで

処理すると、CRTH2 ノックアウトマウス

でみられた病態変化と同様な変化を認め

た。以上の結果は、スギ花粉症において

CRTH2は Pro-inflammatoryな作用を示す

ことを示唆している。 

(3) 鼻・副鼻腔粘膜におけるTXA2、PGI2、PGF2

α合成酵素および受容体発現の解析 

鼻茸における TXA2、PGI2、PGF2 ・合成酵

素の発現を免疫染色にて検討し、さらに

mRNA発現量をリアルタイムPCRにて定量

し、臨床徴候(CT での重症度、好酸球浸

潤、喘息の有無など)との関連を解析した。

これらの合成酵素は主に浸潤細胞や腺、

血管内皮に発現していた。CTでの重症度、

好酸球浸潤とこれらの合成酵素量は有意

な相関を認めなかったが、喘息患者では

PGI2 合成酵素量が有意に低下しており、

PGI2代謝も好酸球性炎症に関与する可能

性が示唆された。 

(4) 副鼻腔粘膜における PGD2 受容体の発現

とその臨床的意義 

鼻茸と鉤状突起粘膜における DP および 

CRTH2の mRNAの分布と発現量を検討した。

さらに IL-5、eotaxin、RANTES、PGD2 合

成酵素 (PGDS) 発現量との関係について

検討した。DP mRNA は浸潤している炎症

細胞のみならず上皮細胞などに広く発現

しており、鼻茸において有意に発現が強

かった。一方 CRTH2 mRNA は主に炎症細胞

や一部の腺細胞に発現しており、鼻茸に

おいて有意に発現が低下していた。DP 

mRNA と eotaxin、PGDS の mRNA 発現量と

の間には有意な正の相関がみられ、逆に

CRTH2 mRNA と IL-5、eotaxin、PGDS の

mRNA発現量との間には有意な負の相関が

みられた。以上より DP と CRTH2 の発現

は PGDS や好酸球関連のサイトカインに

よって制御され、これら 2つの受容体は、

鼻茸形成などを含めた慢性副鼻腔炎の病

態において異なった役割をしていること

が示唆された。 
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