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研究成果の概要（和文）：申請者は 20ng/ml TNF-α（炎症性サイトカイン）と 1μM レチノイ

ン酸（粘膜分化に必須の栄養素）とともに中耳粘膜細胞を培養することによって多数の杯細胞

を誘導する炎症性杯細胞化生モデルを確立した。この系で Math1（杯細胞発生時に杯細胞への

分化を決定する転写因子）を遺伝子導入すると、さらに多くの杯細胞を誘導することができる

ことから、Math1 は炎症による杯細胞化生においても中心的な役割を果たしていると考えられ

る。さらに、Math1 は主にレチノイン酸により活性化され、EGF(表皮成長因子)受容体のチロシ

ンキナーゼ阻害剤（AG1478）により有意に抑制されることを発見した。Math1 や EGF 受容体チ

ロシンキナーゼの制御により杯細胞化生を予防する治療が開発できると考えられる。 

 
研究成果の概要（英文）：A key issue in otitis media (OM) is mucous cell metaplasia, a 
condition for hyperproduction of mucus in the middle ear mucosa and development of chronic 
OM. We demonstrated that Math1, a critical transcription factor for the development of 
mucous cells in the intestine, in the presence of pro-inflammatory cytokine (tumor 
necrotic factor alpha, TNF) and retinoic acid (RA), promoted the differentiation of 
middle ear epithelial cells (MEECs) into mucus cells. RA strengthened the expression of 
Math1 via the epidermal growth factor receptor (EGFR) tyrosine kinase activity. A specific 
inhibitor for EGFR tyrosine kinase, AG1478, abrogated the Math1 expression and reduced 
mucus cell numbers. Math1 or EGFR tyrosine kinase should be the therapeutic molecular 
target for the OM. 
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１．研究開始当初の背景 

慢性中耳炎にみられるような粘性耳漏は、急

性期が過ぎても癒えることなく分泌され、中

耳に貯留して難聴を引き起こす。このような

疾患の背景には、杯細胞化生と呼ばれる病態

が存在する。杯細胞化生とは、炎症により障

害された粘膜の再生時に、完全な粘膜再生が

なされず、粘液産生細胞（杯細胞）が過剰に

出現することである。炎症産物を含んだまま

の耳漏は、局所に停滞して更なる杯細胞化生

を誘発し、病態を難治化・遷延化させる。慢

性中耳炎の頑固な耳漏を治療するためには、

このような病態を打破する必要があるが、杯

細胞化生に関する知識が不足しているために

有効な治療法を打ち出せないのが現状である。 

 

 

２．研究の目的 

細胞化生（分化）に関与する因子として、TNF-

α(Tumor necrosis factor-α)、IL-13 など

の サ イ トカ イ ン、 EGF(epidermal growth 

factor)などの成長因子、Math1（小腸の肺細

胞発生に必須の転写因子）、細菌の菌体成分、

レチノイン酸(retinoic acid, RA、ビタミン

A 誘導体)など様々なものが報告されている。

本研究では特に Math1 に注目し、杯細胞化生

の機序を明らかにする。 

 

 

３．研究の方法 

マウス中耳粘膜細胞を様々な因子とともに培

養し、効率的に杯細胞を誘導する方法を検討

した。さらに、杯細胞分化における Math1 の

作用を検討するため、Math1, as-Math1, 

C2(empty vector control) 遺伝子導入細胞を

樹立し、同様の実験を行った。また、様々な

シグナル伝達阻害薬を用いてMath１による杯

細胞化生に関与するシグナル伝達経路を検討

した。 

 

 

 



４．研究成果 

20ng/ml TNF-α（炎症性サイトカイン）と 1

μM レチノイン酸（粘膜分化に必須の栄養

素）とともに中耳粘膜細胞を培養することに

よって多数の杯細胞を誘導する炎症性杯細胞

化生モデルを確立した。この系で Math1 を遺

伝子導入すると、さらに多くの杯細胞を誘導

することができることから、Math1 は炎症に

よる杯細胞化生においても中心的な役割を果

たしていると考えられる。さらに、Math1 は

主にレチノイン酸により活性化され、EGF(表

皮成長因子)受容体のチロシンキナーゼ阻害

剤（AG1478）により有意に抑制されることを

発見した。Math1 や EGF 受容体チロシンキナ

ーゼの制御により杯細胞化生を予防する治療

が開発できると考えられる。 
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