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研究成果の概要（和文）：鼻副鼻腔粘膜上皮細胞のバリア機能をmucosal impedanceについてTissue 
Conductance Meter AS-TC100を用いて測定し評価した。これまで困難だったバリア機能評価を、鼻粘膜に接触さ
せることで低侵襲かつ簡便に定量的に計測でき、アレルギー性炎症を伴う状態では減弱し薬物治療介入にて増強
することを確認できた。また、好酸球性副鼻腔炎症例においては鼻粘膜部位別の上皮電気抵抗について評価に着
手した。
更にこのモニタリング方法を併用し、バリア機能増強に関与するタンパクの探索を行うことで、アレルギー性鼻
炎などの鼻副鼻腔疾患に対する新規機序による治療開発に役立てる。

研究成果の概要（英文）：The barrier function of nasal sinus mucosa epithelium was measured and 
evaluated for trans epithelial electrical resistance using a Tissue Conductance Meter AS-TC100 (ASCH
 JAPAN Co.). Barrier function evaluation, which has previously been difficult, can be quantitatively
 measured in vivo in a simple and minimally invasive manner by contacting the nasal mucosa. It was 
confirmed that the nasal mucosal barrier function is attenuated in conditions associated with 
allergic inflammation and enhanced by administration of intranasal corticosteroids. In addition, in 
patients with eosinophilic sinusitis, we started to evaluate the epithelial electrical resistance of
 each part of the nasal mucosa.
Furthermore, by using this method, we will search for proteins involved in enhancement of barrier 
function, which will be useful for the development of treatments based on novel mechanisms for 
sinonasal diseases.

研究分野： 耳鼻咽喉科学

キーワード： 鼻副鼻腔　アレルギー性鼻炎　フィラグリン　上皮電気抵抗値
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、世界の先進国を中心にアトピー性皮膚炎や気管支喘息、アレルギー性鼻炎で知られるatopic diseaseの有
病率は増加の一途を辿っている。各種産業の発展による大気中のアレルギー惹起物質や有毒物質の増加が一因と
考えられ、これら抗原暴露を促進するアジュバントから上皮レベルで防御することがアレルギー疾患の予防およ
び進行の防止の上で求められている。
本研究の成果によって鼻副鼻腔粘膜のバリア機能の低侵襲なモニタリングの確立とバリア機能増強タンパクの探
索によりアレルギー性鼻炎を始めとする上気道疾患の早期介入、予防の新規開発の一助となり臨床的に極めて意
義深い研究となった。

※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 
現在、世界の先進国を中心にアトピー性皮膚炎や気管支喘息、アレルギー性鼻炎で知られる

atopic disease の有病率が増加の一途を辿っている。各種産業の発展による大気中のアレルギー
惹起物質や有毒物質の増加が一因と考えられ、これら抗原暴露を促進するアジュバントから上
皮レベルで防御することがアレルギー疾患の予防および進行の防止の上で求められている。 
表皮においては、フィラクグリンの発現量の低下がバリア機能低下を惹起し、アトピー性皮膚

炎の増悪因子となる可能性が示唆された(Kabashima K. J Dermatol Sci. 2013)。さらに、IL-4
や IL-13 などにより減少し、JCT801 により増加することが見いだされた(Otsuka A et al. J All 
Clin Immunol. 2014) 。これらは、アトピー性皮膚炎の治療の新展開を示すものとして世界的に
注目されている。 
ところが、アレルギー性鼻炎など気道アレルギーにおいては、その存在および発現を制御する

因子については、国内外を問わずほとんど解明されていないのが現状である。フィラグリンは表
皮角化細胞と口腔や咽頭の上皮細胞に発現することが報告されているが、下気道上皮には認め
られていない(Stephan Weidinger et al. J Allergy Clin Immunol.2008)。 申請者のグループは
抗菌ペプチドとして知られている S100A7 のバリア機能増強作を Keratinocyte で報告し
(Hattori F et al. Br J Dermatol. 2014)、鼻粘膜においても filaggrin と S100A7 の共局在を確認
し、サイトカインも含めた刺激による変化を報告してきた(図 1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1. 鼻副鼻腔粘膜における S100A7 と filaggrin の局在とサイトカインによる変化 

 
 
２．研究の目的 
本研究はアレルギー性鼻炎に対するバリア機能の増強に着目した新しい治療法を検討してい

る。申請者のグループは、フィラグリンのヒト鼻粘膜における局在を免疫組織学的に確認した
(Nakamura M et al. Curr Med Sci. 2021)。その上で、鼻粘膜バリア機能を in vitro だけでなく
in vivo においても上皮電気抵抗値の測定により評価し、それを用いて発現制御因子を探索しア
レルギー性鼻炎をはじめとする鼻副鼻腔疾患の早期介入、予防の新展開を図ることを目指して
いる。 
 
 
３．研究の方法 
Tissue Conductance Meter AS-TC100 (ASCH JAPAN Co.) を

用いて生体に対して測定部位に電極を3秒間程度接触させる
ことにより、印可電圧 25mV および周波数 320Hz で一定電
圧域から粘膜を介して検出電極に電流を流してインピーダ
ンスを測定する。（図 2）印可電極は両側上腕皮膚に設定し、
検出電極は先端以外は絶縁体で被覆した上で任意の部位に
接触させる。接触させる圧力によって上皮の形状に変化が生
じ、結果が不安定になるため、測定の際には内視鏡ガイド下
にて最小限の力で接触していることを確認する。 
  
バリア機能増強因子の探索については、初代培養ヒト鼻粘膜
上皮細胞および Keratinocyte のバリア機能の変化を、非添
加または添加ごとに上皮電気抵抗値(TER;trans epithelial 
electrical resistance)で評価する。 
 

 

図 2. Tissue Conductance Meter AS-TC100
による mucosal impedance の測定 



 
インサート上に培養した細胞層を cellZscope(nanoAnalytics GmbH)を用いて、インサート膜

の上下にそれぞれ電極を置いて微小交流電圧(Vac)を加え、インピーダンスを測定する。（図 3）
また、バリア機能の指標となる輸送能についても、蛍光標識デキストラン(70kDa)の頂膜側から
基底側への移動量を測定することにより検討する。同時に前後でのフィラグリンおよび傍細胞
路を調節している Tight junction 関連タンパクである claudin-4,claudin-7,occludin,zonula 
occludens (ZO)-1 の発現についてリアルタイム PCR、ウエスタンブロットでの評価と併せて、免
疫染色をおこない形態学的検索も行う。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3. cellZscope による培養細胞層のインピーダンスの測定 
CPE：定位相要素, RMED：培地による抵抗値, CCL：細胞層 静電容量, 
TER：細胞層の経上皮/内皮電気抵抗値 

 
 
４．研究成果 
鼻副鼻腔粘膜上皮細胞を培養し、S100A を培養系に非添加または添加して、TER について in 

vitro にてバリア機能の評価を、リアルタイム PCR およびウエスタンブロット法によってフィラ
グリンの増加と併せて確認した。 
また、鼻副鼻腔粘膜上皮細胞のバリア機能のin vivoでの評価としてTERをTissue Conductance 

Meter AS-TC100 (ASCH JAPAN Co.)を用いて、アレルギー性鼻炎症例の測定を行い、抗原刺激時
の上皮電気抵抗低減およびアレルギー性鼻炎治療介入時の増強を明らかにした。一方、好酸球性
副鼻腔炎症例においては鼻粘膜部位別の上皮電気抵抗について評価した。 
さらに、マウスモデルでの Tissue Conductance Meter AS-TC100 によるバリア機能評価の確

立のため、表皮バリア機能を Aryl hydrocarbon receptor(AhR)変異マウスを用いて計測し、野
生型マウスと比べ有意に低減していることを明らかにした。 
バリア機能関連タンパクの増強因子の探索としては、Keratinocyte について Tight junction

関連タンパクである claudin-4、claudin-7、occludin、zonula occludens (ZO)-1 の発現の増強
を評価したところ、Calcitriol 刺激がこれらの亢進に関与することを確認した。 
これらの結果から、これまで評価困難だった in vivo での上皮バリア機能について低侵襲か

つ簡便に行えることが示唆された。また今回、Calcitriol をはじめとするバリア機能増強に関
与するタンパクの探索およびその評価を、今後鼻副鼻腔粘膜上皮細胞において検討を行い、新た
な機序による治療の開発の一助となることが示唆された。 
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