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研究成果の概要（和文）：気道上皮細胞株を用いて、respiratory syncytial virus(RSV)の感染応答機構について検討
した。抗原提示機構と上皮バリア，病原体認識機構の局在分布を2013年7月に第8回国際扁桃・粘膜バリアシンポジウム
（スイス）にて発表し，国際誌に報告した。鼻粘膜上皮細胞におけるToll like receptor(TLR)3作動薬処置によるmicr
oRNAの挙動とタイト結合分子の制御機構の検討を国際誌に掲載した。RSV感染後の喘息発症予測因子としてウイルス感
染により誘導されるmicroRNAを検討した。誘導されるサイトカインが抗菌薬投与により制御される結果について現在投
稿中である。

研究成果の概要（英文）：Nose- or nasopharynx-associated lymphoid tissue (NALT) has a unique role that is 
distinct from that of other lymphoid tissues. During upper airway mucosal immune response, NALT induces a 
variety of responses, including cytokine and chemokine production and innate immune response, to 
establish acquired immunity. NALT consists of epithelial cells, epithelium-associated lymphoid tissues 
such as IgA-committed B cells, innate lymphocytes, T helper cells and dendritic cells. Intranasal 
immunization has recently been shown to effectively induce a proactive immune response in the local 
mucosa in addition to a systemic immune response. We provide evidence suggesting that upper airway 
epitheium as a component of NALT in children may play an important role in inducing innate immunity 
following viral infection.
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１．研究開始当初の背景 
小児期の中耳炎、副鼻腔炎といった上気道炎
の反復はアレルギー疾患の続発、本人の苦痛
といった原疾患の影響のみならず、養育者の
生産損失と相まって実際に算出される以上
の社会的損失を引き起こす。そのため小児に
おける上気道炎の予防、治療は今後ますます
重要になるものと考えられる。鼻咽腔は外来
病原体に対する生体防御の最前線に位置し、
その粘膜は自然免疫、獲得免疫において重要
な役割を担っている。 
そのためヒト小児咽頭扁桃上皮バリア機構、
M 細胞を含む抗原提示機構の解析は，鼻咽喉
腔における感染アレルギーの全く新しい予
防および治療法の開発につながる可能性が
ある 
２．研究の目的 
ヒト小児咽頭扁桃上皮における抗原提示機
構と上皮バリア機能との関連を明らかにす
ることを目的とする。 
３．研究の方法 
鼻咽腔粘膜関連リンパ組織での多彩な抗原
提示細胞群と病原体認識機構との関連につ
いて、非疾患群と上気道炎群における網羅的
microRNA アレイを行い、疾患特異的標的の探
索を行う。さらに標的遺伝子の発現阻害実験
を行い、咽頭扁桃上皮においての役割を探る。
感染系として、ウイルスや菌体成分による培
養上皮細胞への刺激応答に関して microRNA
アレイによる遺伝子解析の結果と比較検討
をおこない効果的な免疫誘導を誘導する新
規薬剤とその投与経路について検討する。 
 
４．研究成果 
小児咽頭扁桃上皮における検討の前に、気道
上皮細胞株である A549 を用いて、小児期に
感染する呼吸器感染性ウイルスの代表であ
る respiratory syncytial virus(RSV)を主に
用いて種々の検討を行った。 
これまでの進捗状況としては(1)  小児咽頭
扁桃上皮細胞におけるM細胞を含む抗原提示
機構と上皮バリアの関係を検討，病原体認識
機構の局在と分布、機能的役割を解明，（2）
ヒト小児咽頭扁桃組織における DNA および
microRNA アレイを用いた網羅的遺伝子解析
の２項目に関して現在すでに解析が終了し
ている(図 2)。結果の一部を 2013 年 7月に第
8 回国際扁桃・粘膜バリアシンポジウム（ス
イス，チューリッヒ）にてポスター発表を行
い，結果を国際学術誌に報告した。 
 また鼻粘膜上皮細胞における Toll like 
receptor(TLR)3 のアゴニスト処置による
microRNA の挙動とタイト結合分子の制御機
構に関する検討を Eur J Pharmacol に掲載し
た(Miyata R et al., 2015)。さらに小児期
に感染する RS ウイルス感染後の喘鳴の遷延
や気管支喘息発症との関連を予測する因子
としてウイルス感染により特異的に誘導さ
れる microRNA を明らかとした。 
  その結果を 2015 年第 64回日本アレルギー

学会にポスター筆頭演者として発表してい
る。 
 これらの検討は国際学術誌に投稿し掲載
されている。 
   最終段階として小児期にほぼ 100%罹患す
るが未だ cost-benefit にみあった予防ワク
チンが存在しない RS ウイルスに焦点を絞り
研究を進めた。特に RS ウイルスの宿主細胞
内での複製機構と気道上皮細胞の宿主免疫
応答制御機構の関連を検討した。 
  その中で申請者は，複数の気道上皮細胞
株を用いてウイルス感染に伴って誘導され
る種々のサイトカインがある種の抗菌薬投
与によって抑制されることを発見した。この
ことはこれらの抗菌薬の構成成分に，ウイル
ス感染に伴って誘導される宿主細胞内のシ
グナル伝達経路を阻害する機能が存在する
ことを示唆しており，これらの機構を明らか
にする事で新たな薬を創製することが期待
できる。既に結合タンパク質および干渉する
シグナル伝達経路を明らかにしており，複数
の国際学術誌へ投稿中である。 
以上の結果は第 2, 3 回日本耳鼻咽喉科感染
症エアロゾル研究会，第53回日本鼻科学会，
第 63 回ウイルス学会総会、で研究内容を積
極的に発表した。ここまでの研究結果に関し
て上皮細胞における検討はおおむね順調に
遂行されたと判断している。 
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