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研究成果の概要（和文）：好酸球性中耳炎症例の中耳粘膜の遺伝子発現を網羅的に解析した。IL1RL1、IL5RA、
IL17Aの遺伝子発現は、好酸球性中耳炎症例では高くなる傾向がみられた。一方、IFNG、IFNGR1、IL10RA、
PTGES、PTGS1の発現は、対照症例と比較して低下する傾向がみられた。タイプ2サイトカインをコードする遺伝
子には差がみられなかったが、タイプ2炎症の受容体をコードする遺伝子の発現は高値であった。さらに、タイ
プ2炎症を抑制するためのサイトカインやプロスタグランジンをコードする遺伝子の発現は低下しており、これ
らが好酸球性中耳炎発病機序の一因であると示唆された。

研究成果の概要（英文）：　We conducted exhaustive analysis of gene expression in the middle ear 
mucosa of cases with eosinophilic otitis media. Gene expressions of IL1RL1, IL5RA, and IL17A tended 
to be higher in cases with eosinophilic otitis media. On the other hand, expressions of IFNG, 
IFNGR1, IL10RA, PTGES, and PTGS1 tended to decrease compared to control cases. Although no 
differences were observed in genes encoding type 2 cytokines, expressions of genes encoding 
receptors for type 2 inflammation were elevated. Furthermore, expressions of genes encoding 
cytokines and prostaglandins that suppress type 2 inflammation were reduced, suggesting their 
involvement in the pathogenesis of eosinophilic otitis media.

研究分野： 好酸球性中耳炎

キーワード： 好酸球性中耳炎　サイトカイン　プロスタグランジン　難聴

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　好酸球性中耳炎は進行性の重度難聴に至る症例もある難治性疾患であり、その病態は十分に解明されていな
い。本研究において好酸球性中耳粘膜からタイプ2及びタイプ3サイトカインの上昇とタイプ２抑制サイトカイン
およびプロスタグランジンの低下が確認され、タイプ２サイトカインが病態に関与していることが示唆された。
好酸球性中耳炎病態の一因が解明され、本疾患に特異的な新規診断法および根治的治療法の確立が期待で き
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。



1. 研究開始当初の背景 

 現在、慢性炎症は 3 つのタイプに大別される。タイプ 1 は IFN-γ などの 1

型サイトカインによる炎症、タイプ 2 は IL-4、IL-5、IL-13 などの 2 型サイトカ

インによる炎症、タイプ 3 は IL-17A や IL-22 などの 3 型サイトカインによる

炎症である。好酸球性中耳炎は、好酸球の活性化やムチン産生あるいは IgE 産

生などを特徴とすることから、タイプ 2 炎症とされる。結核性中耳炎、ANCA

関連血管炎性中耳炎と並ぶ難治性中耳炎の代表である。聾を生じるリスクから

早期診断法や根治的治療法あるいは予防法の確立は急務であるが、そのベース

となる病態の解明は十分ではない。 

申請者は好酸球性中耳炎におけるタイプ 2 炎症に注目し研究を行っている。

例えば IL-4 や IL-13 によって産生が誘導される抗体である IgG4 に注目し、好酸

球性中耳炎の中耳粘膜において IgG4 陽性形質細胞が高発現し、感音難聴の重度

化に関与することを世界に先駆けて明らかにした（ORL in revision）。 

好酸球性中耳炎の類縁疾患である好酸球性副鼻腔炎では、その発症あるいは

増悪に関わる因子として、外的因子としては黄色ブドウ球菌、真菌、ウィルスあ

るいはバイオフィルムなどが、また内的因子としてアラキドン酸代謝、抗体産生

あるいは凝固線溶系の不均衡などが疑われている。鼻副鼻腔粘膜に浸潤する好

酸球数は、PGD2 合成酵素 mRNA 量と正の相関を、また PGE2 合成酵素 mRNA

量と負の相関を示すことを報告されており、さらに PGE2 は鼻茸細胞の黄色ブ

ドウ球菌エンテロトキシン B 刺激による IL-5 および IL-13 産生を濃度依存性に

抑制することが報告されている。 

サイトカインおよび PG はいずれも特異的な受容体に結合し、その作用を発

揮する。一方、好酸球性中耳炎においてはこれらの受容体発現に関する解析はな

されていない。好酸球性中耳炎における 2 型サイトカイン-PGE2 ネットワーク

が病態関与について検討することとした。 

2. 研究の目的 



好酸球性中耳炎は進行性の重度難聴にいたる症例もあるが、その病態は解明

されていない。好酸球性中耳炎における 2 型サイトカインと PGE2 との病態ネ

ットワークが解明されれば、本疾患の成因や増悪機構の理解に役立つだけでは

なく、すでに市販化されている抗 Ig E 抗体、抗 IL-5 抗体あるいは抗 IL-4 受容

体α鎖抗体をターゲットとした生物学的製剤の治療効果を予測するエンドタイ

ピング、あるいは PGE2 の点耳療法など、本疾患に特異的な新規診断法および

根治的治療法の確立が期待できる。 

 

３. 研究の方法 

マイクロアレイプレートを用いた、中耳粘膜における 2 型サイトカイン、2

型サイトカイン受容体、PGE2、PGE2受容体の網羅的発現解析を実施した。 

好酸球性中耳炎患者および対照患者の中耳粘膜を採取し、RNA later に保存した

後に mRNA を抽出した。副鼻腔炎研究に開発したタイプ 2 サイトカインおよび

受容体、PGE2および受容体を含むマイクロアレイプレート（IL-4、IL-4Rα、IL-

5、IL-5R、IL-13、COX-1、COX-2、m-PGES-1、EP1、EP2、EP3、EP4 など 29

種類）を利用し、組織に発現する mRNA 量を網羅的に定量した。発現量の相関

やクラスタリングを解析し、2 型を含めたサイトカイン-PG ネットワークを構築

する。さらに各分子の発現量と重症度（難聴の程度など）、あるいは組織浸潤好

酸球数やマスト細胞数などとの相関を解析し、臨床的意義を検討する。 

 

4 研究成果 

好酸球性中耳炎 2 例および対照患者 6 例（人工内耳手術患者）の中耳粘膜に

おけるタイプ 2 サイトカインおよび受容体、PGE2 および受容体を含む mRNA

の網羅的定量解析を行い、発現遺伝子のパターンと臨床所見の比較を行った（図

１）。結果、好酸球性中耳炎患者の中耳粘膜には IL1RL1(IL-33：上皮性サイトカ

インの受容体)、IL5RA(IL-5：2 型サイトカインの受容体)の発現が高く（図２）、



2 型炎症が誘導されていることが確認され、プロスタグランディン関連酵素

(PTGES, PTGS1)の発現が低下する傾向がみられた。また IL-17RA(IL-17：3 型

サイトカイン)の発現が高く（図３）、3 型炎症の病態への関与が示唆された。 

 

 

 

図１ mRNA クラスター解析      図２ IL-1 および IL-5 受容体発現    図３ IL-17 受容体発現 

                         

[検討課題] 



 好酸球性中耳炎におけるタイプ２サイトカイン及び、今回発現が認められた

タイプ３サイトカイン(IL-17 や IL-33)との関連が検討されれば、エンドタイピ

ングやワクチン開発など、本疾患に特異的な新規診断法や治療法の確立が期待

できる。 
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