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研究成果の概要（和文）：鼻・副鼻腔におけるNO産生メカニズムと好酸球性副鼻腔炎の病態形成への関与機序を
解明することを目的に、2つのNO産生経路に着目し本研究を行った。①LRP-1（Low density lipoprotein 
receptor-related protein-1）細胞膜受容体を介する経路においては、鼻粘膜におけるLRP-1の発現局在とNO産
生との関係について検討を行い、好酸球性副鼻腔炎の病態と鼻腔NO低値にLRP-1の発現低値が関与する可能性を
見出した。②内臓脂肪組織が産生するアディポサイトカインを介する経路では、内臓脂肪面積が好酸球性副鼻腔
炎の病態と鼻腔NO産生に関与する可能性を見出した。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the mechanism of NO production in the sinonasal mucosa and the 
mechanism of nasal NO involved in the pathogenesis of eosinophilic chronic rhinosinusitis, this 
study focused on two NO production pathways. (1) In the LRP-1 (Low density lipoprotein 
receptor-related protein-1) cell membrane receptor-mediated pathway; we investigated the 
relationship between LRP-1 expression localization in the nasal mucosa and NO production. As a 
result, we found that low LRP-1 expression may be involved in the pathophysiology of eosinophilic 
chronic rhinosinusitis and low nasal NO production. (2) In the adipocytokine-mediated pathway 
produced by visceral adipose tissue；we found that the visceral fat area may be involved in the 
pathophysiology of eosinophilic chronic rhinosinusitis and NO production.

研究分野： 鼻・副鼻腔疾患

キーワード： 好酸球性副鼻腔炎　鼻腔一酸化窒素(NO)　鼻茸　LRP-1　内臓脂肪

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、鼻腔NOの低値が好酸球性副鼻腔炎の病態形成に関与することがわかった。そして、LRP-1発現が
低値であること、内臓脂肪面積が高値であることが、鼻腔NO低値に関与し、鼻腔NO産生にはLRP-1の発現、内臓
脂肪が関与する可能性が示唆された。
鼻・副鼻腔におけるNO産生メカニズムと好酸球性副鼻腔炎の病態形成への関与機序を解明できれば、鼻腔NOを好
酸球性副鼻腔炎のバイオマーカーとして確立できると考える。また、鼻副鼻腔においてNOを誘導することが新規
治療につながる可能性があると考える。

※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 
 好酸球性副鼻腔炎は、難治性易再発性の鼻茸、高度な嗅覚障害を特徴とし、気管支喘息を高率
に合併する慢性炎症性疾患である。従来の抗菌薬治療に抵抗性であり、経口ステロイドと外科的
治療が選択されるが、術後高率に再発することから、2015 年に指定難病に認定された。 
本疾患の本態は、鼻副鼻腔粘膜における Type2 炎症を主体としたアレルギー性炎症による好酸
球の増加であると考えられている。しかし、詳細な病態機序の解明、難治性易再発性鼻茸の形成
メカニズムの解明には至っていない。鼻茸形成や難治化のメカニズムを解明し、術後病態のバイ
オマーカーを確立し、適切な治療介入を行うことが今後の最大の課題である。 
 呼気中一酸化窒素（FeNO）の測定は非侵襲的かつ簡便であり、気管支喘息では病態を反映す
る重要なバイオマーカーとされている。一方、同じ気道炎症でも副鼻腔炎においては鼻腔 NO の
測定に関して一定の見解が得られていない。申請者は、Sierves NOA 280i を用いて nasal FeNO
から oral FeNO を引いた値を鼻腔 NO 値として検討を行った。その結果、好酸球性副鼻腔炎患
者では、非好酸球性副鼻腔炎患者や健常者と比較し、鼻腔 NO 値が有意に低いことがわかった。
また、鼻腔 NO 値が好酸球性炎症を反映することもわかった。さらに、術後に鼻腔 NO 値を高
く維持している症例は再発が少ないが、鼻腔 NO 値が低い症例は再発傾向にあることを見出し
た。これらの結果より、鼻腔 NO 測定が好酸球性副鼻腔炎の臨床的指標となる可能性が考えら
れた（引用文献 1）。しかしながら、鼻腔 NO が好酸球性副鼻腔炎においてどのように病態形成
に関与するかはまだわかっておらず、鼻副鼻腔における詳細な NO 産生メカニズムもまだ解明
されていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は鼻副鼻腔における NO 産生メカニズムと好酸球性副鼻腔炎の病態形成への関
与機序を解明することで、鼻腔 NO を好酸球性副鼻腔炎のバイオマーカーとして確立すること
を目的としている。NO 産生経路について、以下の 2 つの可能性を考えている。 
(1) LRP-1（Low density lipoprotein receptor-related protein-1）細胞膜受容体を介する経路 

LRP-1 は中枢神経において NO 産生に関与することが知られており（引用文献 2）、近年、好
酸球性炎症への関与も報告されている。申請者は、好酸球性副鼻腔炎患者の鼻粘膜上皮における
LRP-1 の発現が、非好酸球性副鼻腔炎患者と比較し低下していることを免疫組織化学で確認し
た。また、そのリガンドである t-PA（tissue plasminogen activator）も好酸球性副鼻腔炎で有
意に発現が低下していた。さらに t-PA は Th2 サイトカインの刺激で発現が低下することが報告
されている（引用文献 3）。本研究では、鼻副鼻腔における LRP-1 を介する NO 産生メカニズム
を分子生物学的に解明することを目的とする。 
(2) 内臓脂肪組織が産生するアディポサイトカインを介する経路 
近年、肥満（特に内臓脂肪型）が気管支喘息の増悪因子であることが多数報告されている。肥

満では、脂肪組織が蓄積していく過程でアディポサイトカインの分泌異常が生じるが、皮下脂肪
よりも内臓脂肪で顕著である。アディポサイトカインは、好酸球や自然リンパ球（ILC2）を介
する Th2 炎症に関与すると共に、NF-κB を介して iNOS の発現を誘導し NO を産生すること
が報告されている。同じ好酸球性気道炎症である好酸球性副鼻腔炎においても、肥満患者は治療
抵抗性の傾向があり、運動している患者は病状が軽快し易い傾向をしばしば経験する。しかしな
がら、好酸球性副鼻腔炎と肥満、アディポサイトカインの関係を検討した報告はまだない。また、
内臓脂肪と Type2 炎症、NO 産生との関連を分子生物学的に検討した報告もない。本研究では、
慢性副鼻腔炎患者の BMI および内臓脂肪を測定し、鼻腔 NO 値を含めた様々な臨床所見との関
係を検討し、鼻副鼻腔におけるアディポサイトカインを介する NO 産生メカニズムを分子生物
学的に解明することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（1）鼻粘膜上皮における LRP-1 の局在と鼻腔 NO との関係を検討 
 耳鼻咽喉科・頭頸部外科(当科)で手術を行う、好酸球性副鼻腔炎患者、非好酸球性副鼻腔炎患
者から、鉤状突起組織、鼻茸組織を採取し、組織中の LRP-1 遺伝子発現を real-time PCR で測
定し、疾患における LRP-1 発現量の違い、鼻・副鼻腔の解剖学的局在の違いを検討する。また、
鼻腔 NO 測定値との関係性を検討する。 
（2）鼻腔 NO と術後再発の関係を検討 
 慢性副鼻腔炎の術後患者の鼻腔 NO を測定し、術後再発と鼻腔 NO 測定値との関係を検討す
る。 
（3）内臓脂肪（肥満）と好酸球性副鼻腔炎の臨床所見、鼻腔 NO との関係を検討 
 当科で手術を行う、好酸球性副鼻腔炎患者、非好酸球性副鼻腔炎患者を対象に、Panasonic 内
臓脂肪計 EW-FA90 を用いて、腹部生体インピーダンス法による内臓脂肪面積（Visceral Fat 
Area : VFA）の測定を行う。同時に BMI、鼻腔 NO の測定を行う。 



 
４．研究成果 
（1）鼻粘膜上皮における LRP-1 の局在と鼻腔 NO との関係を検討 
 当科で手術を行った好酸球性副鼻腔炎患者(ECRS)、非好酸球性副鼻腔炎患者(non-ECRS)、
鼻副鼻腔疾患以外で手術を行った患者(control)から採取した鼻粘膜組織におけるLRP-1遺伝子
の発現を real-time PCR で検討した。その結果、control 群と比較し慢性副鼻腔炎群(ECRS、
non-ECRS)では LRP-1 遺伝子発現は有意に低かった。さらに、ECRS 群と non-ECRS 群を比
較すると、ECRS 群で LRP-1 遺伝子が低い傾向にあった。さらに、鉤状突起と鼻茸組織におけ
る解剖学的な LRP-1 遺伝子発現の違いを real-time PCR で検討した。その結果、鼻茸組織にお
いて LRP-1 遺伝子発現が有意に低いことがわかった。申請者は、これまでの研究で ECRS 群で
は non-ECRS 群、control 群と比較し鼻腔 NO 値が有意に低いことを報告している。したがっ
て、LRP-1 は鼻腔 NO 産生に大きく関与する可能性が示唆された。 
 
（2）鼻腔 NO と術後再発の関係を検討 
 当科で手術を行った好酸球性副鼻腔炎患者(ECRS)において、術後 12 か月時点での鼻茸再発
の有無と鼻腔 NO 値を検討した。その結果、再発症例の鼻腔 NO 値は非再発症例と比較すると
有意に低いことがわかった(図 1)。このことから、鼻腔 NO が低いことが鼻茸再発の病態に関与
している可能性が考えられた。さらに、術後状態を反映する臨床マーカーとなる可能性が示唆さ
れた。 

 
 
（3）内臓脂肪（肥満）と好酸球性副鼻腔炎の臨床所見、鼻腔 NO との関係を検討 
 当科で手術を行った好酸球性副鼻腔炎患者(ECRS)、非好酸球性副鼻腔炎患者(non-ECRS)を
対象に、Panasonic 内臓脂肪計 EW-FA90 を用いて、腹部生体インピーダンス法による内臓脂
肪面積（Visceral Fat Area : VFA）の測定を行った。また同時に BMI も測定し ECRS 群と non-
ECRS 群で比較した。その結果、BMI では両群間に有意な差は認めなかったが、VFA は ECRS
群で有意に高かった。さらに、VFAが高いと鼻腔NO値が低い傾向があることもわかった(図 2)。 

 
<引用文献> 
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rhinosinusitis, Allergol Int. 68(2), 225-232, 2019. 
②Manuel Yepes et al, Tissue-type plasminogen activator in the ischemic brain: more than a 
Thrombolytic, Trends Neurosci. 32(1), 48-55, 2009. 
③Takabayashi T et al, Excessive fibrin deposition in nasal polyps caused by fibrinolytic 
impairment through reduction of tissue plasminogen activator expression, Am J Respir Crit 
Care Med. 187(1), 49-57, 2013. 
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