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研究成果の概要（和文）： 
好酸球性副鼻腔炎における自然免疫応答（innate immunity）を介した難治化過程の解析
と、一酸化窒素（NO）濃度を指標とした新たな診断法の確立を目的とした。その成果と
して、1）副鼻腔構成細胞における toll like receptor（TLR）を介した細胞内シグナル伝達
機構と細胞内転写因子の活性化についての解析。2）副鼻腔炎粘膜におけるステロイド受
容体の発現。3）NO 濃度測定モニタによる on-line 法による NO 測定の臨床応用。4）口
呼気 NO（oral FeNO）と鼻呼気 NO（nasal FeNO）といった新たな指標の確立。5）副
鼻腔粘膜における NOS 合成酵素発現の分子生物学的解析。などの知見が得られた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The study aimed to analyze pathology of eosinophilic chronic rhinosinusitis (ECRS) in 
relation to innate immunity, and to establish a new approach to evaluate the 
regulatory mechanism of nitric oxide (NO) production in human nose and paranasal 
sinuses. 
We investigated signal transduction mechanisms induced by toll like receptors (TLRs) 
in the cultured paranasal sinus epithelial cells. Mucosal distribution and cellular 
localization of glucocorticoid receptor (GR) isoform expression were analyzed. We have 
established oral and nasal FeNO measurement using an electrochemical analyzer 
suitable for monitoring the patients in various treatment modalities. It also comprises 
potential usefulness as a tool to improve daily clinical care. We confirmed that higher 
FeNO levels in ECRS patients may reflect the persistence of eosinophilic inflammation 
in sinus mucosa with concomitant iNOS upregulation and accompanying deposition of 
oxidized NO metabolites. 
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１．研究開始当初の背景 
近年、臨床的に問題となっている好酸球性副
鼻腔炎の病態に関しては、副鼻腔の解剖学的
構造異常を重視する理論に一致せず、むしろ
全身的な好酸球増多を介した局所粘膜の易
刺激性の亢進に強く依存しているものと考
えられている。この“好酸球性副鼻腔炎”と
いう名称は、わが国ではほぼ確立しており、
その診断基準の確立が望まれている。一方、
欧米諸国の慢性副鼻腔炎の分類は、CRSsNP
（ Chronic rhinosinusitis without nasal 
polyps）と CRSwNP（Chronic rhinosinusitis 
with nasal polyps）が一般的であり、この内
の後者（CRSwNP）が好酸球性副鼻腔炎に該
当すると考えられる。しかしながら、我が国
では非好酸球性（化膿性）副鼻腔炎と診断さ
れる症例でも、多発性鼻茸を有する症例は多
く存在しており両者の分類基準にはいまだ
疫学的要因などによる乖離が存在している
と思われる。副鼻腔粘膜局所にこのように著
明な好酸球浸潤が生じる機序については不
明な点が多いものの、I 型アレルギーの関与
以外に副鼻腔局所における構成細胞や浸潤
炎症細胞などにおける細胞内転写因子の活
性化を伴う炎症の悪循環サイクルが重要な
役割を果たしていると思われる。 
一方で、多機能分子である一酸化窒素(NO)
は、ヒトにおいて種々の重要な生理機能、並
びに炎症の修飾と制御に深く関与している
内因性調節因子である。呼気中 NO 濃度
（fraction of exhaled nitric oxide, FeNO）の
測定は、国際的な測定方法の標準化も進めら
れている。ATS/ERS の「臨床家向けの臨床
実施ガイドライン 2011」などにより気管支喘
息領域における EBM の構築がなされている。
これに対して鼻副鼻腔におけるNO濃度測定
に関しては、骨壁に囲まれた副鼻腔の複雑な
解剖学的構造、副鼻腔自然口を通じた生理的
換気の影響因子、鼻漏や組織中に NO 自体が
早期に吸収されてしまう、などの問題により、
測定方法と基準値の標準化にはいたってい
ない。一方でヒト副鼻腔では生理的に重要な
NO 産生の場であることより、種々の鼻副鼻
腔疾患においても NO は、その濃度を継時的
にモニタリングすることにより、病態診断や
治療効果判定に役立つ新たな鼻腔機能検査
法となる可能性を秘めている。 
 
２．研究の目的 
そこで今回の一連の研究は、好酸球性副鼻腔
炎における自然免疫応答（innate immunity）
を介した難治化過程の解析と、一酸化窒素
（NO）濃度を指標とした新たな診断法の確
立を目的とした。そして、現在大きくその病
態が変貌しつつある副鼻腔炎に対する低侵
襲で効果的な手術療法と、同時に臨床的に有

用な術後の薬物治療法の開発に有用と考え
られる基礎的なデータの集積を目指したも
のである。 
 
３．研究の方法 
1）副鼻腔構成細胞における toll like 
receptor（TLR）発現に対する刺激を介した
細胞内シグナル伝達機構と細胞内転写因子
の活性化について分子生物学的な解析。 
ヒト培養副鼻腔上皮細胞を用い、TLR 発現と
細胞内転写因子の制御と活性化の観点から
好酸球関連物質の産生機構を解析した。 
 
2）好酸球性副鼻腔炎におけるステロイド受
容体の発現解析。ステロイド製剤の臨床的有
用性の検証と、鼻腔 NO 濃度測定による治療
効果の評価。 
 
3）副鼻腔炎組織の病理組織学的評価と分子
生物学的解析。副鼻腔炎粘膜の病理組織所見
と臨床背景に基づく好酸球性副鼻腔炎の疫
学調査報告。 
副鼻腔炎粘膜の病理組織所見を検討し、臨床
背景とあわせて好酸球性副鼻腔炎の疫学調
査を行った。この調査は厚生労働省の難治性
疾患克服研究事業（藤枝班）の「好酸球性副
鼻腔炎の疫学、診断基準作成等に関する研
究」に参加して、広島県における副鼻腔炎手
術症例の組織学的解析やデータベースの作
成事業などの一環として行った。 
 
4）簡易型 NO濃度測定モニタによる on-line
法による NO 測定の臨床応用。実地臨床にお
ける口呼気 NO（oral FeNO）と鼻呼気 NO（nasal 
FeNO）といった新しい炎症状態を評価可能な
指標の確立。 
携帯型 NO 濃度測定モニタ（NObreathⓇ）に
我々が発案した鼻呼気用アダプタを組み合
わせることにより nasal FeNO の測定が可能
となった。そしてこの方法を用いて日本人に
おける正常分布、鼻アレルギーや副鼻腔炎に
おける cut off 値の設定が可能かどうかなど
の検討を行った。 
 
5）副鼻腔粘膜における NO 産生機構と NOS 合
成酵素発現の分子生物学的解析。 
好酸球性副鼻腔炎（ECRS）症例における治療
効果に関する検討では、保存療法群（局所ス
テロイドと LT受容体拮抗剤による薬物療法）
と手術療法群にわけ、継時的に FeNO 測定を
行った。同時に副鼻腔粘膜における NOS 合成
酵素発現の分子生物学的解析も行った。 
 
４．研究成果 
1）細菌毒素成分である LPS、PGN などの刺激
に対する培養上皮細胞の応答が、細胞表面に



おける toll like receptors （TLRｓ）の中
でも TLR4 と TLR2 発現を介した転写因子
NF-・B の活性化を伴っていることを確認し、
ステロイドによる抑制効果を Trans AM assay
と免疫組織学的解析にて評価した。また培養
細胞を炎症性サイトカインで刺激すること
により、早期に転写因子活性の有意な上昇が
確認され、また本作用はステロイドの前投与
により濃度依存的に抑制可能であった。免疫
組 織 学 的 な 観 察 で も glucocorticoid 
receptor（GR）の発現と核内移行の所見が観
察された。これらの TLR を介した innate 
immunity の存在が、感染に伴う持続的な副鼻
腔粘膜上皮への刺激と相まって慢性副鼻腔
炎の遷延化の一因となっていると考えられ
た。 
 
2）本研究において好酸球性（ECRS）と感染
型（non-ECRS）副鼻腔炎症例の比較では、
Trans-AM assay による GR 全体の結合能には
変化がないものの、GR beta/alpha 陽性細胞
の比率は篩骨洞粘膜を中心として ECRS 症例
で有意に高いことを解明した。この結果並び
に ECRS では局所の ECP 濃度が高値などの事
実と併せて考えると、ステロイド受容体の結
合能が相対的に不良であることを示してい
る。また呼気中 NO（FeNO）並びに局所 NO（nasal 
and sinus NO）濃度の測定では、両測定値と
も術前・術後並びに術後の治癒過程に応じて
変動することが明らかとなった。 
 
3）広島県を含む 3000 例以上の手術症例を対
象とした全国疫学調査でも、各施設で臨床的
に好酸球性副鼻腔炎と診断した症例は 27.6%
の割合で存在していた。そして本疾患におけ
る有意に異なる臨床因子として、副鼻腔罹患
洞が両側性である点、鼻茸の存在、嗅覚障害
の合併、血液中好酸球率、画像陰影の重症度、
などが判明した。当科において 2000 年~2003
年までと2007年~2010年までの期間に手術を
施行し、組織学的検討が可能であった症例に
ついて、好酸球浸潤の程度と臨床背景につい
て検討した。その結果、1）この 10 年間で手
術症例に占める割合は約 10%増加しており、
2）診断基準には組織学的評価が重要であり、
3）好酸球性副鼻腔炎の臨床像には変化は認
められず、4）術後経過不良例（全体の約 1/4）
に対する治療法の検討が今後も必要、である
ことが判明した。 
 
4）正常例と通年性 AR 症例（喘息非合併例）
における呼気 FeNO 値の分布を検討してみる
と、正常例（n=33）の口呼気 FeNO 値の中央
値は 9 ppb で、AR 例（n=86）の中央値は 17 ppb
であった。両群間の口呼気 FeNO 値には有意
差 が 存 在 し て い る も の の 、 敏 感 度
（sensitivity）の面からは診断に用いるの

は難しいと考えられた。一方で鼻呼気 FeNO
の分布については、両群ともに正規分布パタ
ーンを示しており、正常例の中央値は 34、AR
例では 51 と群間の有意差が存在した。また
cut off 値として、この自験例における 80 パ
ーセントタイル値である 70 ppb を採用して
みたところ、AR 症例における敏感度は 59.3%
（51/86 例）となった。このように鼻アレル
ギーにおいて、鼻腔 NO 測定が病態把握に有
用な指標となる可能性が示唆された。さらに
鼻アレルギー症例における有意な上昇、自覚
鼻症状スコアと正の相関関係、スギ花粉症症
例やレーザー手術施行例における経時
follow にも有用であるなどの点を報告した。 
 
5）治療開始前の ECRS 例の口呼気 FeNO 値は
正常例に比較して高値であった（47.7 vs. 
14.8 ppb）。一方、鼻呼気 FeNO 値は両群とも
平均はほぼ同様であった（53.5 vs. 45.4 ppb）。
ECRS 症例においては疾患加療に伴い、口呼気
FeNO 値は低下、一方の鼻呼気 FeNO 値は上昇
する傾向が認められた。特に手術療法群では
この変化が著明であり、術後 6 ヶ月後には
oral FeNO値で約 20%弱の低下（50.9 ppb vs. 
36.8 ppb）、鼻呼気 FeNO 値で約 80%強の増加
（50.6 ppb vs. 93.6 ppb）と、いずれも有
意な変化を示した。さらに、篩骨洞粘膜と鼻
茸組織における NOS isoform とサイトカイン
発現を real-time PCR 法と免疫組織学的に検
討したところ、下鼻甲介粘膜に比較して iNOS
と IL-5 の有意な上昇を ECRS 症例で確認した。 
上記の FeNO 値の変動には、ECRS 自体が有す
る気道粘膜の過敏性と粘液線毛輸送機能の
回復のプロセスが密接に関与している可能
性が考えられた。 
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search/index.html 
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