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研究成果の概要（和文）： 
ヒト鼻粘膜の免疫学的バリア機能の検討に手術的に得られたヒトの初代培養細胞を用いること

は，上気道での炎症調節機構を解析するための重要な方法論である。タイト結合は，粘膜から

の物質の透過性や抗原の取り込み調節に重要な働きをしている。粘膜にも抗原提示のための樹

状細胞がある。近年，上皮細胞は疾患の発症に重要であることが分かってきた。すなわち，抗

原提示細胞である上皮内の樹状細胞との相互作用を検討することは上気道でのアレルギー性炎

症や感染症の病態を解明するために重要であり，この研究からその基礎的意義が解析できた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Analysis of a immune barrier function with primary culture system of human nasal 

mucosa epithelium is important to establish a methodology of inflammation control 

by trans-nasal administration. Tight junction is one of an important factor 

contributing to permeability of a material, and it is important to study a factor 

regulating this function. Furthermore, examination of immunocompetent cell about an 

antigen sampling such as dendritic cell contributes to establish the mechanism of 

immune therapy for allergic rhinitis or upper respiratory infection by trans-nasal 

administration.  
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１．研究開始当初の背景 

鼻粘膜上皮は気道防御機構の最前線に位置

し，外来抗原や病原体に常に暴露されている。

特に，ヒト上皮系細胞を用いた研究は種々の

治療戦略と関連性があり，臨床応用への近道

となる方法論である。 

（１）テロメラーゼ遺伝子導入培養ヒト鼻粘

膜上皮細胞系の確立 

この延命化に成功した初代培養ヒト鼻粘膜

上皮細胞の実験系を確立したことは非常に

重要である。それは，生体内の病態に近いと

いう点ではヒト初代培養細胞に勝るものは

ないからである。気道上皮における生体防御

機構の研究では，初代培養細胞と細胞株での

データに違いがある。それゆえに，上皮細胞

を用いた病態・治療評価の可能性を検討する

には細胞株の検討だけでは不十分と思われ

る。 

（２）鼻粘膜における自然・獲得免疫機構 

一方，自然免疫系では「抗原のサンプリング」

「樹状細胞とのクロストーク」の解析は鼻粘

膜における自然免疫の解析にとどまらず，感

染症やアレルギーについての発症機序を解

析でき，治療戦略への応用が可能となる。ア

レルギー発症に重要な「上皮特有のサイトカ

イン」TSLP の分析は，上皮細胞がアレルギー

発症に重要であり，単なるバリア機能だけで

はない。そこで，この培養細胞系をアレルギ

ー性鼻炎の発症抑制の評価に結び付けるこ

とを考えた。 

 

２．研究の目的 

上皮は単なる機械的バリアを維持するにと

どまらず、樹状細胞とのクロストークがナイ

ーブＴ細胞に作用してＴｈ２応答誘導を引

き起こすことが次々と明らかになっている。 

この機能は、獲得免疫の中で粘膜上皮細胞の

免疫機能が、従来の概念よりさらに重要な機

能を持っていることを意味する。この研究で

は、新たに上皮細胞と樹状細胞との相互作用

について検討する。まず，アレルギー性鼻炎

にて鼻粘膜上皮で発現亢進を認めたサイト

カイン（ＴＳＬP）の機能をさらに解析する

ため，樹状細胞とタイト結合への役割を解析

する。マウスの樹状細胞株を用いたが，

Claudin７が樹状細胞に発現し、ＴＳＬＰが

このタイト結合タンパクの発現調節を担っ

ているかどうかを確認した。さらに，シグナ

ル伝達についてＰＫＣシグナルがタイト結

合調節に重要であることを確認したため，ア

レルギー性鼻炎に関与する他の因子として

PPARγとタイト結合についても解析を進め

た。鼻粘膜上皮機能と樹状細胞の関係を探る

ことは、感染防御機構などの広い範囲の炎症

調節機構の解明につながると考えている。 

 

３．研究の方法 

ヒト鼻咽腔粘膜上皮の機能と抗原提示細胞，

特に樹状細胞の解析を実施する下．テロメラ

ーゼ活性化により初代培養ヒト鼻粘膜上皮

細胞を延命化させた正常ヒト鼻粘膜上皮細

胞株を主たる解析方法として用いた。 
アレルギー発症に重要なサイトカインであ

る TSLP を中心に解析し，種々の 免疫組織

学的，分子生物学的手法を用いて解析した。

さらに，シグナル伝達機構についても各種の

阻害薬を用いて解析した。 
 
４．研究成果 
（１）鼻咽腔粘膜初代培養系と樹状細胞との

関係解析方法の確立：手術的に得られたヒト

鼻粘膜から樹状細胞を分離して、不死化鼻粘

膜培養系を用い樹状細胞との相互作用を解

析できた。(Kurose M, et al. Cell Tissue Res 

2007) 

＜培養ヒト鼻粘膜上皮細胞を用いた上皮細

胞の抗原サンプリング機能調整＞抗原の透

過性を規制するもののひとつがタイト結合

であるため，タイト結合やバリア機能を調節

する因子を見つけることも炎症制御に結び

つく。パターン認識受容体、サイトカイン、

シグナル伝達機構、核内受容体への作用物質

によりタイト結合蛋白の誘導・抑制，バリア

機能の制御が可能であることを見出した

（Koizumi JI et al Mol Pharmacol 2008, 

Kamekura R et al. Cell Tissue Res. 2009, 

Kurose et al., Cell Tissue Res, 2007）。 

（２）培養ヒト鼻粘膜上皮とタイト結合，
さらにアレルギー性鼻炎病態とのかかわり 

＜鼻粘膜上皮産生サイトカイン（TSLP）と樹

状細胞の関連＞TSLP のアレルギー性鼻炎で

の機能をさらに解析するため，マウスの樹状

細胞株を用いて，タイト結合発現調節機構を

Claudin7 を中心に解析を進めた。 

＜PPARγの鼻粘膜上皮のタイト結合への影

響＞PPARγは核内受容体であり，アレルギー

性炎症を抑制することが知られている。そこ

で，このアゴニストを用いて上皮のタイト結



合調節を解析した。(Ogasawara N et al. 

Biochem Biophys Res Commun. 2009 ) 

これらの成果から，アレルギー疾患の発症機

序の上皮から見たメカニズムの解析がなさ

れたとともに，新たな Drug delivery sysytem

の開発の基礎的研究となった。  
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lymphopoietin(TSLP) の役割.  第 28 回 

日本炎症・再生医学会 2007 年 8 月 2～3 

日 東京都 

１７．亀倉隆太，黒瀬 誠，今野信宏，播摩

谷敦，郷 充，氷見徹夫：アレルギー性鼻炎

における Thymic stromal lymphopoietin 

(TSLP) の発現誘導と上皮バリア機能への影

響. 第 19 回 日本アレルギー学会春季臨床

大会 2007 年 6 月 10～12 日 横浜市 
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