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研究成果の概要（和文）：杯細胞分化に関与するMath1遺伝子を抑制することで杯細胞化生を抑制し、正常な粘
膜を再生させることによって、慢性中耳炎を根本的に治療することが可能になると考え研究を行っている。TNF-
αとレチノイン酸とともに中耳粘膜細胞を培養することによって多数の杯細胞を誘導するモデルを確立している
が、Math1の活性化はEGF受容体のチロシンキナーゼ阻害剤（AG1478）により有意に抑制された。また、AG1478に
よってMath1を不活化すると、TNF-αとレチノイン酸を投与しても杯細胞化生が起きなかった。以上より、Math1
の抑制によって杯細胞化生を抑制し、正常粘膜を温存できることが示された。

研究成果の概要（英文）：A key issue in otitis media (OM) is mucous cell metaplasia in the middle ear
 mucosa, a condition for hyperproduction of mucus in the middle ear mucosa and development of 
chronic OM. We demonstrated that Math1 significantly increased the mucus-like cell numbers in the 
middle ear mucosa of mice. Math1, in the presence of TNF-a and retinoic acid (RA), synergistically 
promoted the differentiation of mouse middle ear epithelial cells (mMEEC) into mucus-like cells via 
upregulation of mucins and their chaperones:trefoil factors (TFFs) in vitro. We also demonstrated 
that Math1 activation (translocation to nucleus) was inhibited by epidermal growth factor receptor 
tyrosine kinase inhibitor, AG1478. In addition, mucous cell metaplasia induced by TNFα and RA was 
abrogated by AG1478. These results suggested that regulation of Math1 could prevent mucous cell 
metaplasia in chronic otitis media.

研究分野： 耳鼻咽喉科
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１．研究開始当初の背景 

慢性中耳炎では、抗菌薬を投与してもなかな

か炎症を制御できず、粘稠な耳漏が長期にわ

たって持続し治癒が遷延する。基本的に中耳

の炎症性疾患は、粘膜機能（分泌と繊毛）の

障害により生じ、その背後には杯細胞化生と

よばれる病態が関与している。すなわち、正

常粘膜では繊毛上皮を適度な粘性の粘液が

覆い、細菌は粘液によってからめとられ上皮

に付着することなく繊毛運動により排除さ

れる。しかし、慢性炎症により障害された粘

膜は、粘膜局所を守るために粘液を多量に分

泌するようになり、繊毛上皮の多くが杯細胞

（粘液産生細胞）に変化してしまう（杯細胞

化生）。杯細胞化生は粘液で個々の細胞を守

ろうとする原始的な生体防御機構であるが、

一方で、繊毛による粘膜自浄作用の機構を破

綻させてしまう。杯細胞化生した病的粘膜で

は、繊毛機能が失われており粘液も粘稠なた

め、粘液は炎症性物質を含んだまま局所に鬱

滞する。そしてこの炎症性物質を含んだ粘液

が、さらなる杯細胞化生を引き起こすといっ

た悪循環に陥る。この炎症、杯細胞化生、粘

膜自浄作用の低下の悪循環が慢性中耳炎に

おける粘膜病変の難治化・遷延化の重要なフ

ァクターと考えられる。 

我々は、異常な杯細胞分化を制御する分子生

物学的なターゲットとそのメカニズムにつ

いての基礎研究を行ってきた。その結果、腸

の杯細胞発生に必須の遺伝子といわれる

Math1 が、中耳炎における杯細胞化生のトリ

ガーになっていることを発見した。杯細胞分

化に関与する遺伝子を抑制することで、杯細

胞化生を抑制し、正常な粘膜を再生させるこ

とによって、慢性中耳炎や好酸球性中耳炎を

根本的に治療することが可能になると考え

研究を行っている。 

 

２．研究の目的 

杯細胞化生を抑制するために Math1 を制御

するのは有望な治療法であるが、Math1 は内

耳有毛細胞の発生に関与していることが知

られており、聴覚に影響を及ぼす可能性があ

る。最近になって、肺の杯細胞分化に関与す

る遺伝子の研究がすすみ、Math1 の下流にも

いくつかの遺伝子が存在することが明らか

になってきた（GFI1, SPDEF）。これらの遺

伝子は、Math1 によって大まかに分泌系細胞

に分化することを運命づけられた細胞（分泌

前駆細胞）を、さらに杯細胞へと分化させる。

杯細胞のより後期の段階で水分の分泌

（Clca1）や粘液産生（Gcnt3, AGR2）に関

与する遺伝子も明らかにされている。杯細胞

分化のより後期に発現する遺伝子を抑制し

て杯細胞分化の成熟段階を抑制した方が、分

泌前駆細胞から分化する有毛細胞などの分

化を妨げないので理想的である。 

マウス中耳炎モデルにおいて、Math1 の下流

に位置する遺伝子の活性化を RNA 干渉によ

り抑制し、杯細胞化生を抑制して難治性中耳

炎を治療できるかどうか検討する。 

 

３．研究の方法 

当初、マウス中耳炎モデルの中耳に Math1 の

下流の遺伝子に対する siRNA を投与し、杯細

胞化生を抑制して難治性中耳炎を治療でき

るかどうか検討する計画であったが、現在の

ところ効果的に遺伝子を抑制するsiRNAが作

成できておらず、成果は得られていない。 

そこで、マウス中耳粘膜上皮細胞にレチノイ



ン酸と TNF－αを投与することにより杯細胞

化生を誘導する in vivo の杯細胞化生モデル

を用い、シグナル伝達の阻害剤を用いて

Math1 の活性化を制御し、杯細胞化生の抑制

が可能かを検討した。 

 

４．研究成果 

我々はすでに、マウス中耳粘膜上皮細胞にレ

チノイン酸（粘膜分化に必須の栄養素）、TNF-

α(炎症性サイトカイン)を単独で投与した

場合はごくわずかな杯細胞しか誘導されな

いのに、レチノイン酸と TNF－αを同時に投

与すると、2 週間後に効率的に杯細胞化生が

誘導されることを発見している。また、Math1

を遺伝子導入すると、さらに多くの杯細胞を

誘導できることから、Math1 は炎症による杯

細胞化生においても中心的な役割を果たし

ていると考えられる。さらに、レチノイン酸

とTNF－αのうち、レチノイン酸が主にMath1

の活性化に関与している事を明らかにした。

すなわち、マウス中耳粘膜細胞にレチノイン

酸を投与すると、12 時間後に Math1 が細胞質

から核に移動するのが観察された。今回の研

究では、レチノイン酸とともに、EGF(表皮成

長因子)受容体のチロシンキナーゼ阻害剤

（AG1478）を投与すると、12 時間後の Math1

の核への移動が抑制されることが示され、

Math１の活性化はEGF受容体のチロシンキナ

ーゼに依存していることが明らかになった。

また、AG1478によってMath1を不活化すると、

TNF-αとレチノイン酸を投与しても2週間後

に杯細胞化生を誘導することができなかっ

た。以上より、Math1 の抑制によって杯細胞

化生を抑制し、正常粘膜を温存できることが

示された。 
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