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研究成果の概要（和文）：研究成果の概要(和文):好酸球性副鼻腔炎(Eosinophilic Chronic Rhinosinusitis:
ECRS)は、鼻内に炎症 組織として好酸球が高度に浸潤する鼻茸を有し、高頻度に喘息を合併する難治性疾患であ
る。獲得免疫系細胞のみならず、自然免疫系細胞もECRSの疾患の病態形成に大きく寄与していると報告されてい
る。今課題の研究成果 として、ECRS鼻茸組織中で自然免疫系細胞である２型自然リンパ球（ILC2）が血球系活
性化マーカーであるCD69を高発現し、ECRS の鼻症状や呼吸器症状の重症度とCD69の発現量が相関することを見
出した。

研究成果の概要（英文）：Eosinophilic chronic rhinosinusitis (ECRS) is an eosinophilic inflammatory 
disease with a high infiltration of eosinophils in the nasal polyps, and is highly associated with 
asthma.It has been reported that not only immune cells of the acquired immune response but also 
cells of the innate immune response contribute significantly to the pathogenesis of ECRS. In this 
study, we found that innate lymphocytes type 2, an innate immune response cell in ECRS nasal polyps,
 highly express CD69, a activation marker of the white blood cell, and that the severity of nasal 
and respiratory symptoms of ECRS is correlated with the expression level of CD69.

研究分野： 好酸球性副鼻腔炎
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ECRSは難治性の好酸球性炎症性疾患で指定難病となっており、その疾患メカニズムや治療法の解明は現在の最重
点課題である。本研究の結果より、血球系の活性化のマーカーとして用いられているCD69は２型自然リンパ球の
活性化の指標として有用であり、症状の重症度に強く関連していることがわかった。CD69は過去の報告では、T
細胞や好酸球において、活性化マーカーとしてのみならず、炎症抑制や炎症遷延に関与していると報告されてい
る。このCD69を通じて、免疫細胞の活性化のコントロールが可能と考えられ、新しい治療ターゲットとなると考
えられる。

※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（Eosinophilic Chronic Rhinosinusitis：ECRS）は、高頻度に喘息を合併し、

活性化好酸球が高度に浸潤する鼻茸を有する難病指定疾患である。その疾患メカニズムや治療
法の解明は現在の最重点課題である。報告者らの研究グループではこれまでに、鼻茸組織中の活
性化好酸球が血球系活性化マーカーであるCD69を高発現すること、並びに、好酸球におけるCD69
発現の増強と ECRS の重症度が相関することを見出した。以上の結果は、CD69 発現を抑制するこ
とにより ECRS を制御できる可能性を示唆する。近年、多量の Th2 サイトカインを放出し、好酸
球を活性化させる２型自然リンパ球（Group2 innate lymphoid cells:ILC2）が、ECRS に深く関
与していることが報告された。さらに鼻茸組織には末梢血と比べて、多くの ILC２が存在してい
るがことが明らかとなっている。しかし、鼻茸組織中 ILC2 における CD69 発現とその分子機能的
役割はいまだ解明されていなかったため、鼻茸組織中 ILC2 に発現する CD69 の制御による ECRS
への新たな治療方法の開発を目指し研究をおこなった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、同一の患者の炎症局所から単離した組織中 ILC2 と末梢血中 ILC2 を用いて、
CD69 分子の分子機能的役割の解明と、活性化制御に向けた新たな分子標的薬の開発につな
がるマイルストーンになる研究となることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
CD69 が実際に ECRS 患者の ILC2 に発現しているのかどうかを、同一患者の末梢血および組織を
用いて解析した。患者組織から高純度で ILC2 を単離するために、ECRS 患者からの鼻茸組織を、 
酵素を用いて細胞分離をおこなったのち、比重分離法を用いて単球分画を分離した(図 1)。その
後、各種の蛍光抗体にて染色し、Flow cytometer をもちいて鼻茸組織単球分画に含まれる ILC2
を Lin-CD45+CD294+CD161+CD127+として、ILC2 を Gating し、cell sorter にて細胞単離をお
こなった。これの方法によって高純度に ILC2 を ECRS 鼻茸組織から単離することが可能となり、
末梢血 ILC2 とともに CD69 の発現を Flow cytometer をもちいて平均蛍光強度(MFI)を測定し
た。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
４．研究成果 
1.ECRS 鼻茸組織中に ILC2 は存在する 
鼻茸組織単球分画に含まれるILC2を Lin-CD45+CD294+CD161+CD127+として、Gatingした（図2）。 

 



2.ECRS 鼻茸組織中 ILC2 は末梢血 ILC2 と比較して増加している。 
ECRS の鼻茸組織に浸潤した ILC2 は、同一患者の末梢血 ILC2 と比較して、増加している結果で
あった（図 3）。 

 
3.組織に移行した ILC2 は CD69 を発現し活性化している。 
Flow cytometer による CD69 の蛍光強度である MFI 発現が増強している結果であった(図 4)。 

 
3.活性化 ILC2 の CD69 発現量は疾患の重症度と相関する。  
ECRS の上気道炎症の重症度の評価として、鼻茸組織への好酸球浸潤数と鼻茸組織中好酸球の
CD69 の発現量の数値を使用した。下気道炎症の重症度の評価としては、呼気一酸化窒素値 （FeNO）
を解析に用いた。結果、 組織中 ILC2 の発現する CD69 の MFI 発現量に比例して、組織中に浸
潤する好酸球数と好酸球に発現する CD69 の MFI 発現量と正の相関が得られ、上気道炎症との相
関がみられた。また、FeNO 値とも正の相関が認められ、下気道炎症の増悪にも相関している結
果がえられた。 (図 5)。 
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