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研究成果の概要（和文）：副鼻腔粘膜に多数の好酸球浸潤を伴い、難治性かつ再発性の鼻ポリープを伴う好酸球
性副鼻腔炎が注目されている。好酸球性副鼻腔炎の増悪機序の解明の目的で、培養ヒト鼻上皮細胞と鼻腺細胞に
おけるライノウイルス感染の影響を分泌応答機構から検討した。①ライノウイルス感染による鼻上皮表面上皮か
らの炎症性サイトインやライノウイルス受容体のICAM-1の発現亢進、②好酸球性副鼻腔炎の培養鼻腺細胞からの
Mac5AC分子発現応答、③ウイルス感染に基づく粘液産生亢進の分子メカニズムを解明できた。

研究成果の概要（英文）：Eosinophilic sinusitis, which is accompanied by numerous eosinophils 
infiltrating the sinus mucosa and is accompanied by refractory and recurrent nasal polyps, has been 
attracting attention. To clarify the mechanism of exacerbation of eosinophilic sinusitis, we 
investigated the effects of rhinovirus infection in cultured human nasal epithelial cells and nasal 
gland cells from the perspective of secretory response mechanisms. We were able to elucidate the 
molecular mechanisms of (1) increased expression of inflammatory cytokines and the rhinovirus 
receptor ICAM-1 from the nasal epithelial surface epithelium due to rhinovirus infection, (2) Mac5AC
 molecule expression response from cultured nasal gland cells with eosinophilic sinusitis, and (3) 
increased mucus production due to viral infection.

研究分野：耳鼻咽喉科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
好酸球性副鼻腔炎再燃時の鼻汁分泌を呈する疾患の病態解明が確信できる。好酸球性副鼻腔炎の増悪・再燃の分
子メカニズムを世界に先駆けて発信することができる。本研究から、IL-13, IL-17A, TSLPなどの炎症性サイト
カイン、鼻上皮細胞のICAM-1や鼻腺細胞のMuc5AC遺伝子の転写因子が新しい創薬のターゲット候補として注目さ
れる。鼻汁、鼻閉、後鼻漏、嗅覚障害などの鼻症状、頭痛、頬部痛などに悩み、苦しむ国内の数百万人の患者へ
の大きな福音となり、国民生活の質的向上をもたらす極めて有意義な研究である。

※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 
近年、副鼻腔粘膜に多数の好酸球浸潤を伴い、難治性かつ再発性の鼻ポリープを伴う副鼻

腔炎が注目されている。この好酸球性副鼻腔炎は喘息に類似する病態を示すことが指摘され

ている。一方、喘息を像悪させる因子としてライノウイルス感染が知られている。ライノウ

イルス感染により気管支の表面上皮からの炎症性サイトインであるIL-6やライノウイルス自

体のリセプターであるICAM-1の発現が亢進し、炎症反応の悪循環が生じる。好酸球性副鼻腔

炎においても特徴的な膿性～ムチン様の鼻漏を繰り返すことを契機として再発することが多

く、ウイルス感染に基づく粘液産生が病態に深く関わりあうことが推察される。そこで、粘

液産生の現場である鼻腺細胞に注目した。申請者らの研究グループは世界で最初にヒト鼻腺

細胞の純化培養に成功しており（Am J Physiol 271:L593-L600, 1996）、神経伝達、炎症性

起因物質による分泌応答の機序の解明を行ってきた。今回は、好酸球性副鼻腔炎の増悪機序

の解明の目的で培養ヒト鼻腺細胞におけるライノウイルス感染の影響を分泌応答機構から検

討する企画を立案するに至った。 

 
２．研究の目的 
研究の独創的特色は、難治性・再発性の好酸球性副鼻腔炎の病態の特徴である好酸球性ム

チンの発症の機構を全く斬新な発想で解明することである。研究の独創的特色は、ヒト培養

鼻腺細胞において、呼吸器ウイルス感染に伴い副鼻腔粘膜の炎症を引き起こすことにより、好

酸球性副鼻腔炎の再燃の分子メカニズムを世界に先駆けて解明する事である。下記の図のよ

うな分子メカニズムによって鼻腺細胞のムチンの過剰分泌が引き起こされることを証明する。 

 
３．研究の方法 
(1) 鼻腺細胞・表面上皮細胞の培養 

内視鏡下副鼻腔手術にて摘出したポリープをプロテアーゼにて一晩処理し、上皮細胞

を剥がす。上皮細胞のみ単離し、フィィルター上に培養する。ヒト培養鼻上皮細胞をラ

イノウイルス14型105TCID50/mlに60分間感染させて、純化培養する。 

(2) ライノウイルス感染の確認 

感染の確認はRT-PCR法によりヒト培養鼻上皮細胞中のウイルスRNAの増加で確認する。

更に培養液中のウイルスの増加で確認する。               

(3) サイトカインの測定 

ライノウイルス感染によるヒト培養鼻上皮細胞の培養液の炎症性サイトカイン（IL-1

3, IL-17A, TSLP）をELISA法で測定する。 

(4) エンドトキシンによる鼻上皮細胞のICAM-1の発現測定 

ノーザンブロット法により培養鼻上皮細胞内 ICAM-1 合成の発現を確認する。エンドトキ

シン添加による ICAM-1 合成の発現変化を検討する。 

(5) 炎症性サイトカインによる鼻腺細胞のムチン遺伝子発現の検討 

IL-13, IL-17A, TSLP刺激による鼻腺細胞のMac5AC遺伝子/蛋白の発現を定量的PCR法

とウエスタンブロット法で測定する。 

(6) 炎症性サイトカインによる鼻腺細胞の核内因子N-κBやERK/AP-1活性の測定 



IL-13, IL-17A, TSLPによるヒト培養鼻腺細胞に発現するMuc5AC遺伝子の核内転写因

子NF-κBやERK/AP-1活性を測定する。 

(7) 鼻腺細胞のムチン分泌応答の測定 

フィルターに培養した細胞がconfluent

になった後、Ussing chamberを用い短絡

電流測定装置にてvoltage-clamp法でイ

オン電流の解析を行う。腺細胞上皮細胞

の分泌能を調べる。ERK/AP-1阻害剤U01

26の投与による短絡電流の変化を測定

する。 

短絡電流の測定回路図 
 
 
４．研究成果 

副鼻腔粘膜に多数の好酸球浸潤を伴い、難治性かつ再発性の鼻ポリープを伴う好酸球性副鼻

腔炎が注目されている。好酸球性副鼻腔炎の増悪機序の解明の目的で、培養ヒト鼻上皮細胞と鼻

腺細胞におけるライノウイルス感染の影響を分泌応答機構から検討した。(1)ライノウイルス感

染による鼻上皮表面上皮からの炎症性サイトインやライノウイルス受容体の ICAM-1 の発現亢進、

(2)好酸球性副鼻腔炎の培養鼻腺細胞からの Mac5AC 分子発現応答、(3)ウイルス感染に基づく粘

液産生亢進の分子メカニズムを解明できた。 
 

上皮細胞におけるライノウイルス感染 

炎症性サイトカインIL-13/IL-17A/TSLP分泌の亢進 

鼻腺細胞のMuc5AC転写因子の活性化 エンドトキシンによるICAM-1活性増強 

ライノウイルス感染の再賦活化 

鼻腺細胞のムチン分泌活性の亢進 
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