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研究成果の概要（和文）：気道粘膜上皮は、イオンや高分子物質の輸送機能だけではなく、バリ

ア機能を持ち、生体の恒常性維持を担っている。従来、免疫学的バリア機能に重点がおかれが

ちであったが、原点に戻り、物理的バリア機能に焦点をあて、新しい視点からの鼻粘膜バリア

機能の評価法について検討をおこなった。気道上皮バリア機能を評価するため、in vitro では、

短絡電流、上皮膜抵抗の、in vivo では、鼻粘膜水分蒸散量、上皮間電位差の測定系を確立し、

種々の検討を引き続きおこない、以下の結果を得た。 
鼻粘膜だけではなく、ヒト咽頭粘膜でも、上皮間電位差が測定可能となった。また、酸ストレ

スにより咽頭上皮間電位差であらわされる電気的バリア機能は低下し、中性塩化亜鉛で回復す

る傾向を示した。プロトンポンプインヒビターを内服することにより、塩化亜鉛局所処置によ

る回復効果は増強する可能性が示唆された。 
細菌感染およびウイルス感染のモデルとして、初代培養上皮細胞をリポポリサッカライド

（LPS）、poly(I:C)でそれぞれ刺激したところ、上皮膜抵抗が減少し、電気的バリア機能が低下

したことが示唆され、感染時のバリア機能の低下を示す指標となると考えられた。 
陽性荷電を有するキトサンなどのポリカチオンでは、上皮膜抵抗が減少したが、陰性荷電を有

するヘパリンなどのポリアニオンでは変化を認めなかった。この結果は、ドラッグデリバリー

システムの観点からも重要な知見であると考えられた。 
一方、LPS、poly(I:C)刺激後、ヘパリンを投与すると、上皮膜抵抗の減少は回復した。難治性

気道疾患に対してヘパリン局所投与による治療が有用である可能性が示唆された。             
 
研究成果の概要（英文）： 

The regulation of barrier function of nasal epithelium seems to be involved in the 
pathogenesis of allergic rhinitis. The measurement of transepidermal water loss has 
been proved to be an important non-invasive method for assessing the efficiency of the 
skin as a protective barrier. Although the nasal mucosal epithelium has such 
protective function as well as skin, the precise mechanism is still obscure. We 
examined the human nasal transepithelial water loss (TEWL) using our original 
adapter as well as the measurement of electrical potential differences (PD) of nasal 
mucosa. We observed that TEWL of the nose was decreased after topical application of 
hydrogen water rather than ascorbic acid.  

 

We could also examine PD of the posterior wall of the human pharyngeal mucosa. 
After application of HCl, PD was decreased compared with the basal state. After 
application of ZnCl2, PD was significantly increased compared with basal state.  

We could develop a new model to evaluate the effect of sheer stress on the electrical 
barrier function of nasal mucosal epithelium. We have shown in this study that our 
original model might be very useful for analyzing the effect of shear stress on the 



airway epithelium. The data obtained from this model would contribute to understand 
the pathogenesis and therapy of the upper airway diseases with the rupture of the 
barrier function by pathological shear stresses. 

 

We have evaluated the short term effect of polycations and polyanions on the 
transepithelial electrical resistance (TER) of air-interfaced cultured nasal and tracheal 
epithelial cells excised from guinea pig and to determine the route (transcellualr or 
paracellular ) that cause the alteration of TER. The reduction in TER of the primary 
cultured nasal epithelial cells by polycations might be caused via the transcellualr 
route including ion channels as well as paracellular route like tight junction. Moreover, 
polyanion like heparin might recover the barrier function of airway mucosal 
epithelium after application of LPS and poly (I: C). 
. 
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１．研究開始当初の背景 
アトピー性皮膚炎では炎症細胞の浸潤のな
い前駆期が存在することが報告されている
が、その病態は、水分蒸散量の増加であるこ
とが認識されている。また、アトピー性皮膚
炎、気管支喘息共にバリア機能が障害されこ
とが発症のきっかけかつ病態の進行に重要
である説が有力視されつつあるが、アレルギ
ー性鼻炎など上気道粘膜疾患ではまだその
点が不明確であった。一方、物理的バリアに
は 、 タ イ ト ジ ャ ン ク シ ョ ン を 介 す る
paracellular barrier とイオンチャネルなど
に影響される transcellular barrier の両者に
より形成されると考えられるが、両者に対す
る影響について、同時に検索した研究はほと
んど報告されていない。 
２．研究の目的 
鼻粘膜などの耳鼻咽喉科領域の粘膜上皮バ
リア機能の物理的側面について、種々の方法
を用いて解析をおこない、種々の疾患での上
皮バリア機能障害の病態生理学的意義を検
討し、アレルギー性鼻炎、副鼻腔炎や咽喉頭
酸逆流症などの耳鼻咽喉科領域の疾患の病
態の早期からの評価、難治化の機序の解析を

おこない、また新しい治療法を探求する。 
 
３．研究の方法 
鼻粘膜などの耳鼻咽喉科領域の粘膜上皮バ
リア機能を評価するため、in vitro では、初
代培養気道上皮細胞を用い短絡電流、上皮膜
抵抗を測定し、in vivo では、鼻粘膜水分蒸散
量、鼻粘膜および咽頭粘膜の上皮間電位差の
測定系を確立し、それらの方法を組み合わせ
て、鼻粘膜などの気道上皮の物理的バリア機
能を解析し、種々の条件下での検討をおこな
った。 
 
４．研究成果 
（１）生理食塩水の点鼻あるいは噴霧により、
ヒト鼻粘膜水分蒸散量が低下し、鼻粘膜バリ
ア機能が up-regulateされることが示された。
また、水素水の点鼻は、同じ抗酸化剤である
ビ タ ミ ン Ｃ よ り 大 き な バ リ ア 機 能 が
up-regulate 作用のあることが証明された
（図１）。 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１ 水素水とビタミンＣ点鼻後のヒト鼻粘膜水

分蒸散量と上皮間電位差の変化（模式図） 
 
（２）電荷性の上皮バリア機能に対する影響
を検索するため、モルモット気管を用いた初
代培養気道上皮細胞の上皮膜抵抗を測定し
たところ、陽性に荷電しているキトサンやポ
リ-l-グルタミン酸などのポリカチオンで低
下、陰性に荷電しているヘパリンやポリ-l-
グルタミン酸などのポリアニオンで増加す
る傾向が認められた。この知見はドラッグデ
リバリーシステムの観点からも重要である
と考えられた。 
 
（３）モルモット鼻粘膜を用いた初代培養気
道上皮細胞の短絡電流のシアストレスによ
る変化を測定したが、流速、周波数を変える
ことにより、短絡電流が変化し、上皮細胞の
電気的バリア機能が変わる可能性が示唆さ
れた。生理的なシアストレスと思われる範囲
で最も、短絡電流が低下し、電気的バリア機
能が安定していると思われた。 
 
（４）抗原鼻誘発検査前後での、鼻粘膜水分
蒸散量、鼻粘膜上皮間電位差を測定したとこ
ろ、誘発後に鼻粘膜水分蒸散量の上昇、鼻粘
膜上皮間電位差の減少を確認し、アレルギー
反応に伴い上皮バリア機能が down-regulate
することを証明した（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２ スギ花粉抗原鼻誘発後のヒト鼻粘膜水分蒸

散量と上皮間電位差の変化（模式図） 

 
（５）鼻粘膜だけではなく、ヒト咽頭粘膜で
も、上皮間電位差が測定可能となった。また、
酸ストレスにより咽頭上皮間電位差であら
わされる電気的バリア機能は低下し、中性塩
化亜鉛で回復する傾向を示した。プロトンポ
ンプインヒビターを内服することにより、塩
化亜鉛局所処置による回復効果は増強する
可能性が示唆された。プロトンポンプに作用
する薬剤が、胃酸による食道外粘膜病変や
「バリア機能病」といってもよい気道アレル
ギーひいては広義の気道の炎症性疾患の病
態の改善に有効である可能性が示唆された。 
 
（６）細菌感染およびウイルス感染のモデル
として、初代培養上皮細胞をリポポリサッカ
ライド（LPS）、poly(I:C)でそれぞれ刺激し
たところ、上皮膜抵抗が減少し、電気的バリ
ア機能が低下したことが示唆され、感染時の
バリア機能の低下を示す指標となると考え
られた。この効果は、クロライドチャネルブ
ロ ッ カ ー に よ り 部 分 的 に 抑 制 さ れ 、
transcellular barrier paracellular 双方に作
用している可能性が示唆された。 
一方、LPS、poly(I:C)刺激後、ヘパリンを投
与すると、上皮膜抵抗の減少は回復した。難
治性気道疾患に対してヘパリン局所投与に
よる治療が有用である可能性が示唆された
（図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

図３ プロトンポンプインヒビター(PPI)、ヘパリ

ン、水素水の粘膜上皮バリア機能に対する影響

-transcellular barrier お よ び paracellular 
barrier に対する効果- （模式図） 
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