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研究成果の概要（和文）：末梢血および鼻茸から分離したILC2にIL-33とIL-2を加えるとIL-5やIL-13を産生し、
ILC2自身が増殖した。ECRS群では鼻茸中のILC2が増加していたが、末梢血中のILC2は増加せず、むしろ末梢血好
酸球率が高い症例ほど末梢血中のILC2は低下していた。末梢血中のILC2はアレルギー性鼻炎合併例では増加し、
喘息合併例では低下していた。培養鼻粘膜上皮細胞をアルテルナリアで刺激したところ、ECRS鼻茸上皮細胞では
IL-33放出が増加した。
ECRSでは、環境抗原刺激による鼻粘膜上皮からの過剰なIL-33放出がきっかけとなり、組織中のILC2を介して好
酸球浸潤が生じていると考えられた。

研究成果の概要（英文）：ILC2s represent a critical innate cellular source of type 2 cytokines and 
may play important roles in various diseases. We examined the role of ILC2s in the pathogenesis of 
two subgroups of CRSwNP; ECRS and non-ECRS. We analyzed the prevalence of ILC2s in sinonasal tissues
 and in blood from patients with ECRS, non-ECRS, CRSsNP and control. The prevalence of ILC2s in 
nasal tissues was higher in patients with ECRS as compared to those with non-ECRS or CRSsNP. The 
prevalence of blood ILC2s was not different between patients with ECRS and non-ECRS. The prevalence 
of blood ILC2s was higher in patients with allergic rhinitis and elevated serum IgE levels. 
Alternaria-induced IL-33 secretion was increased in nasal epithelial cells derived from patients 
with ECRS as compared to those from patients with non-ECRS or CRSsNP. ILC2s may be involved in the 
pathogenesis of CRSwNP, in particular in patients with tissue eosinophilia (i.e. ECRS).

研究分野：耳鼻咽喉科、アレルギー、免疫
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１．研究開始当初の背景 
好 酸 球 性 鼻 副 鼻 腔 炎 (eosinophilic 
chronic rhinosinusitis: ECRS)は、一般的
に慢性副鼻腔炎に有効とされるマクロライ
ド療法が無効であり、手術加療を行っても高
頻度に再発する難治性の副鼻腔炎である。 
近年同定された IL-33, IL-25 などの気道
上皮から放出されるサイトカインが、獲得免
疫を介さない自然型アレルギーとして、喘息
などの好酸球性気道炎症の病態に深くかか
わっていることが示唆されている。さらに、
IL-33 や IL-25 に反応して多量の Th2 サイト
カイン（IL-5、IL-13）を放出する自然リン
パ球が同定され、group 2 innate lymphoid 
cells (ILC2)と呼ばれている。この ILC2 は
慢性副鼻腔炎の鼻茸中に増加していること
が報告されているが、ECRS などの鼻副鼻腔疾
患の病態形成における IL-33 や ILC2 の働き
についてはほとんど解明されていない。 
しかし、近年同定された ILC2 にヒト鼻粘
膜上皮から放出された IL-33 が、どのように
作用しているか、難治性の ECRS の病態に、
IL-33やILC2がどのように関わっているかに
ついては不明のままである。 
 
２．研究の目的 
（1）ILC2 と IL-33 が、ECRS の病態形成にど
のように関与しているかを明らかにすること。 
 
（2）鼻茸中や、末梢血中における ILC2 の割
合を算出し、ECRS 患者と non-ECRS 患者の間
での違いを明らかにすること。  
 
（3）喘息やアレルギー性鼻炎を伴う患者では、
末梢血中における ILC2 の割合に変化がある
のか、また末梢血中における ILC2 の割合に影
響する因子があるなら、それを明らかにする
こと。 
 
３．研究の方法 
(1) 患者はすべて滋賀医科大学耳鼻咽喉科
にて、研究の同意が得られた鼻副鼻腔疾患患
者を対象とし、コントロール群（副鼻腔炎を
伴わない群）、鼻茸を伴わない慢性副鼻腔炎
群(CRSsNP)、鼻茸を伴う慢性副鼻腔炎
(CRSwNP）は JESREC study をもとに ECRS 群
と non-ECRS 群に分類した。 
 
(2) ILC2 の測定は、血液検体としては PBMC
を用い、鼻粘膜組織としては CRSsNP 患者か
らは鈎状突起を、CRSwNP 患者からは鼻茸を用
いた。得られた検体から、表面マーカーであ
る Lineage、CD45、CD127、CRTH2 を用いて、
FACS にて ILC2 を同定した。 
 
(3) FACS で分離した ILC2 を、IL-33 や IL-2
を加えて 10% autologous serum 入りの RPMI
中で培養したのち、上清中のサイトカインを
ELISA 法で測定した。 
 

(4) 鈎状突起や鼻茸から得られた鼻粘膜上
皮細胞を、BEGM 中で培養し、confluent にな
った状態で真菌であるアルテルナリアを加
えて刺激し、上清中の IL-33 を ELISA 法で測
定した。 
 
４．研究成果 
(1) Lineage- CD45+ CD127+ CRTH2+ cells だけ
が IL-33 と IL-2 に反応して IL-5 と IL-13 を
産生したことから、ILC2 であることを確認し
た。末梢血および鼻茸から分離した ILC2 に
IL-33 と IL-2 を加えた培養実験から、末梢血
由来の ILC2 と鼻茸由来の ILC2 では機能的に
ほとんど差がないこと、そして ILC2 は IL-33
と IL-2 に反応して多量の IL-5 と IL-13 を産
生するだけでなく、ILC2 自身の細胞数も増加
させることが確認できた。 
 
 (2) 鼻粘膜組織中における ILC2 の割合は、
CRSsNP 群や non-ECRS 群と比較して、ECRS 群
で有意に高値であった。また鼻茸中における
ILC2 の割合は、浸潤する好酸球数と有意な正
の相関がみられた(図 1)。一方副鼻腔炎の重
症度の指標として用いた JESREC score や
Lund-Mackay scoreなどとは相関しなかった。 
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(3) 末梢血中における好酸球率は、他の群と
比較して ECRS 群で有意に高値であったが、
末梢血中における ILC2 の割合は ECRS 群と
non-ECRS 群で差がなく、むしろ CRSsNP 群と
比較すると ECRS 群では有意に低い結果とな
った(図2)。またJESREC scoreやLund-Mackay 
score などとは相関しなかった。 
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