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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組織リモデリングに、プロテアーゼ受容体を介したトロ
ンビンなどの凝固系因子の刺激による上皮細胞・線維芽細胞からの粘液・サイトカイン産生や、好酸球と上皮細
胞あるいは線維芽細胞との相互作用による粘液・サイトカイン産生が重要であること、その機序にいずれもEGF
受容体のtransactivationが関わっていることを明らかにした。そこで、EGF受容体阻害薬の新たな治療薬として
の可能性を検討したところ、EGF受容体阻害薬AG1478の腹腔内投与や局所点鼻投与により、LPS刺激やアレルギー
性炎症におけるラット鼻粘膜上皮の粘液産生や好中球・好酸球浸潤が著明に抑制された。

研究成果の概要（英文）：We examined the mechanism of tissue remodeling in the pathogenesis of 
eosinophilic chronic rhonosinusitis. Coagulation factors such as thrombin and FXa stimulate the 
secretion of profibrotic cytokines and MUC5AC mucin from nasal epithelial cells or fibroblasts. 
Eosinophil-epithelial cell and eosinophil-fibroblast interactions also stimulate the secretion of 
cytokines and MUC5AC mucin. EGF receptor inhibitor AG1478 significantly inhibited these secretion of
 cytiokines and MUC5AC mucin induced by thrombin and by eosinophil-epithelial cell or 
eosinophil-fibroblast interactions, and EGFR transactivation plays a crucial role. Intraperitoneal 
injection or intranasal instillation of EGFR inhibitor AG1478 significantly inhibited LPS-induced or
 antigen-induced goblet cell metaplasia, mucus production and eosinophil/neutrophil infiltration in 
rat nasal epithelium. Intranasal instillation of EGFR inhibitor may be a new therapeutic approach 
for the treatment of eosinophilic chronic rhinosinusitis.

研究分野：外科系臨床医学・耳鼻咽喉科学
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１．研究開始当初の背景 
好酸球性鼻副鼻腔炎は鼻汁や組織内への
多数の好酸球浸潤とニカワ様鼻汁、多発性の
鼻茸形成を特徴とする難治性疾患である。喘
息を伴うことが多いが伴わない場合もあり、
近年その罹患率が上昇している。手術を行っ
ても鼻茸が再発しやすく、ステロイドの点
鼻・内服以外に有効な治療手段がない。 
われわれは、これまでに好酸球性鼻副鼻腔
炎における鼻茸形成や杯細胞化生などの組
織リモデリングに血小板由来成長因子
（PDGF）や血管内皮成長因子（VEGF）、
MUC5AC ムチンなどの過剰産生や、凝固系
の活性化に伴うトロンビン産生やフィブリ
ン形成が関わっていることを明らかにして
きた。 
また、１）トロンビンは上皮細胞の PAR-1
受容体を介して PDGF, VEGF, MUC5ACム
チン産生を促進すること、２）浸潤した好酸
球は鼻粘膜上皮細胞との相互作用によって、
上皮細胞からの PDGF や VEGF, MUC5AC
ムチン、TGF-beta 産生などが著しく促進す
ることを確認した。 
さらに、好酸球と上皮細胞の相互作用に上
皮細胞における上皮成長因子（EGF）受容体
の transactivation が関わっている可能性が
考えられている。 

 
２．研究の目的 
 好酸球と上皮細胞の相互作用によるサイ
トカイン・粘液産生の機序の詳細を明らかに
するとともに、トロンビン刺激による PAR-1
受容体を介した上皮細胞や線維芽細胞から
のサイトカイン・粘液産生機序や、さらに
LPS 刺激や TNF-刺激による上皮細胞から
のサイトカイン・粘液産生機序について検討
し、EGF受容体を新たなターゲットに加えて、
ステロイド以外に適切な薬物療法がない難
治性の好酸球性鼻副鼻腔炎に対する新たな
治療手段の開発を目指すことが本研究の目
的である。 
 
３．研究の方法 
１）好酸球由来の細胞株である EoL-1細胞と
気道上皮由来の細胞株である NCI-H292 細
胞を共培養し、組織リモデリングに関わる
PDGFや VEGF, TGF-betaIL-8, MUC5AC
ムチン産生と、上皮細胞における EGF 受容
体の transactivation の詳細な機序について
検討した。 
２）LPS 刺激や TNF-alpha 刺激による
NCI-H292 細胞からの IL-8（好中球遊走因
子）や MUC5AC ムチン産生における EGF
受容体の役割について、EGF 受容体阻害薬
AG1478を用いて検討した。 
さらに、LPSの 3日間点鼻で作成した、ラ
ット鼻粘膜炎症モデルを利用して、杯細胞化
生や粘液産生、好中球浸潤に対する AG1478
の経口投与と点鼻投与の効果を検討した。 
３）好酸球性炎症について、好酸球遊走因子

である、GM-CSFや Eotaxin-1, RANTESに
注目して、トロンビン刺激による培養ヒト鼻
粘膜上皮細胞からの GM-CSF 産生や、トロ
ンビン刺激による培養ヒト鼻粘膜線維芽細
胞からの Eotaxin-1や RANTES産生におけ
る EGF受容体の役割について、EGF受容体
阻害薬 AG1478を用いて検討した。 
 さらに卵白アルブミン（OVA）の腹腔内感
作と 3日間点鼻で作成したアレルギー性炎症
のラット鼻粘膜炎症モデルを使用して、杯細
胞化生や粘液産生、好酸球・好中球浸潤に対
する AG1478 の腹腔内投与と点鼻投与の効
果を検討した。 
 
４．研究成果 
１）好酸球（EoL-1 細胞）と気道上皮細胞
（NCI-H292細胞）との相互作用（共培養）
により、加えた好酸球数に比例して、上皮細
胞からのMUC5ACムチン産生が著明に亢進
したが、EGF 受容体阻害薬 AG1478 はこう
した作用を抑制した。（図１） 
  
図１ 共培養によるMUC5ACムチン産生と
AG1478の抑制作用 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 好酸球と上皮細胞の相互作用によって、
TGF-beta, VEGF, PDGF-AB, IL-8産生も著
明に促進され、EGF 受容体阻害薬 AG1478
はこのうち VEGF, PDGF-AB, IL-8産生促進
作用を抑制した。（図２） 
 
図２ 共培養による TGF-beta, VEGF, 
PDGF-AB, IL-8産生と AG1478の抑制作用 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



さらに、好酸球（EoL-1細胞）と気道上皮
細胞（NCI-H292細胞）との相互作用（共培
養）によるMUC5ACムチン産生機序につい
て、EGF受容体のリガンドである
TGF-alphaや amphiregulinの役割、さらに
膜結合型リガンドを切り出すmatrix 
metalloproteinases (MMPs) の作用を中心
に検討した。その結果、共培養によって
amphiregulin産生が生じること、
amphiregulinの中和抗体や、TGF-alphaの
中和抗体、さらにmetalloproteinase阻害薬
でMUC5ACムチン産生が抑制されること、
などから、相互作用によって活性化された
metalloproteinaseが膜結合型リガンドであ
るamphiregulinやTGF-alphaを切り出して、
これが EGF受容体に作用して、EGF受容体
の活性化が生じていると考えられた。（図３） 
 
図３ EGF受容体の transactivation機序  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
２）LPS（10microM/ml）刺激や TNF-alpha
（10nM/ml）刺激によって、培養気道上皮細
胞（NCI-H292細胞）から、MUC5ACムチ
ンと好中球遊走因子である IL-8産生が促進
されるが、EGF受容体阻害薬 AG1478は濃
度依存性（1-1000nM）に、MUC5ACムチン・
IL-8の産生とmRNA発現を抑制した。（図４、
図５） 
 
図４ LPS刺激による培養気道上皮細胞
（NCI-H292細胞）からのMUC5ACムチン
産生（A, B）と IL-8産生（C, D）と、AG1478
の抑制作用。蛋白（A, C）、mRNA（B, D） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図５ TNF-alpha刺激による培養気道上皮
細胞（NCI-H292細胞）からのMUC5ACム
チン産生（A, B）と IL-8産生（C, D）と、
AG1478の抑制作用。蛋白（A, C）、mRNA
（B, D） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 次に、LPS（0.1mg/0.1ml）を 3日間点鼻
して作成したラット鼻粘膜上皮の炎症モデ
ルで、鼻中隔粘膜上皮における杯細胞化生と
粘液産生、好中球浸潤に対する EGF受容体
阻害薬 AG1478（1-10mg/kg）の腹腔内投与
と点鼻投与(LPS点鼻1時間後に投与)の効果
を検討した。 
 LPSの 3日間点鼻によって、ラット鼻中隔
粘膜上皮に著明な杯細胞化生と粘液産生、好
中球浸潤が認められる。AG1478
（1-10mg/kg）の腹腔内投与はこうした LPS
刺激による杯細胞化生、粘液産生、好中球浸
潤を濃度依存性に抑制した。（図６） 
 
図６ LPS点鼻によるラット鼻粘膜上皮の
杯細胞化生（A）、粘液産生（B）、好中球浸潤
（C）に対する AG1478腹腔内投与の効果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
  
さらに、EGF受容体阻害薬 AG1478
（1-10mg/kg）の点鼻投与（LPS点鼻 1時間
後）の効果についても同様に検討したところ、
点鼻投与でも、濃度依存性に腹腔内投与と同
等の抑制作用が認められた。（図７） 
 
 
 



図７ LPS点鼻によるラット鼻粘膜上皮の
杯細胞化生（A）、粘液産生（B）、好中球浸潤
（C）に対する AG1478点鼻投与の効果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
３）最後に好酸球性炎症に対する EGF受容
体阻害薬 AG1478の作用を検討する目的で、
鼻粘膜上皮細胞や線維芽細胞から産生され
る好酸球遊走因子（GM-CSF, Eotaxin-1, 
RANTES）について検討した。 
 トロンビン（1U/ml）は鼻茸由来の培養ヒ
ト鼻粘膜上皮細胞からの GM-CSF産生を促
進し、培養ヒト線維芽細胞からの Eotaxin-1, 
RANTES産生を促進したが、EGF受容体阻
害薬 AG1478は濃度依存性（1-10microM）
にトロンビンによる GM-CSF, Eotaxin-1, 
RANTES産生を抑制した。（図８） 
  
図８ トロンビン刺激による鼻粘膜上皮細
胞からの GM-CSF産生（A）、鼻粘膜線維芽
細胞からの Eataxin-1産生（B）、RANTES
産生（C）と AG1478の抑制作用 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 次に、OVA（0.2mg）を 1，2，3，11 日目
に腹腔内感作し、19 日目から 3日間 OVA
（5mg/0.1ml）を点鼻して作成したアレルギ
ー性炎症のラット鼻粘膜上皮モデルで、鼻中
隔粘膜上皮における杯細胞化生と粘液産生、
好酸球・好中球浸潤に対する EGF受容体阻
害薬 AG1478（1-10mg/kg）の腹腔内投与と
点鼻投与(OVA点鼻 1時間後に投与)の効果
を検討した。 
 OVAの腹腔内感作と 3日間点鼻によって、
ラット鼻中隔粘膜上皮に著明な杯細胞化生
と粘液産生、好酸球・好中球浸潤が認められ
る。AG1478（1-10mg/kg）の腹腔内投与は

こうしたアレルギー性炎症による杯細胞化
生、粘液産生、好酸球・好中球浸潤を濃度依
存性に抑制した。（図９） 
 
図９ OVAによる腹腔内感作と点鼻による
ラット鼻粘膜上皮のアレルギー性炎症モデ
ル（Ａ）と杯細胞化生（B）、粘液産生（C）、
好酸球浸潤（D）、好中球浸潤（E）に対する
AG1478腹腔内投与の効果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
さらに、EGF受容体阻害薬 AG1478
（1-10mg/kg）の点鼻投与（OVA点鼻 1時間
後）の効果についても同様に検討したところ、
点鼻投与でも、濃度依存性に腹腔内投与と同
等の抑制作用が認められた。（図１０） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



図１０ OVAによる腹腔内感作と点鼻によ
るラット鼻粘膜上皮のアレルギー性炎症モ
デル（Ａ）と杯細胞化生（B）、粘液産生（C）、
好酸球浸潤（D）、好中球浸潤（E）に対する
AG1478点鼻投与の効果。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上いｈ上

 
 以上の結果、好酸球と上皮細胞の相互作用
以外に、LPS刺激や TNF-alpha刺激、トロ
ンビン刺激などによるサイトカイン産生や
粘液産生にも EGF受容体の transactivation
が関わっていて、EGF受容体阻害薬の局所点
鼻投与は、好酸球性鼻副鼻腔炎などの難治性
上気道炎症に対する新たな治療手段になる
可能性が考えられた。 
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