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研究成果の概要： 
 上気道好酸球増多性疾患の代表の一つである好酸球性副鼻腔炎、粘膜、ならびに従来から日

本に多い好中球浸潤型副鼻腔炎粘膜、さらに重症通年性アレルギー性鼻炎粘膜中に浸潤する

NKT 細胞、Th1細胞、Th2細胞、および各種サイトカインの発現を検討したところ、Th1サイ
トカイン、Th1細胞数についてはいずれの疾患も差がなかったが、Th2サイトカイン、Th2細
胞はアレルギー性鼻炎と好酸球性副鼻腔炎局所で好中球浸潤型副鼻腔炎粘膜に比較して増加が

みられた。一方、好酸球性副鼻腔炎粘膜に Natural  Killer (NK) T細胞の浸潤が高率に認めら

れ、病態への関与が示された。他方、Ⅰ型アレルギー疾患への NKT 細胞の関与は明らかではな

かった。 
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１．研究開始当初の背景 
(1)近年、好酸球性副鼻腔炎や好酸球性中耳

炎など上気道局所に著しい好酸球浸潤を認

める疾患の増加が報告されている。いずれも

難治性、易再発性であり、病態も明らかにな

っていない上気道好酸球増多性疾患の代表

の一つである好酸球性副鼻腔炎は、副鼻腔粘

膜に多数の好酸球浸潤を伴い、両側多発性鼻

ポリープ、喘息、高度嗅覚障害を高率に合併

し、保存的治療に抵抗し、手術に対しても易

研究種目：基盤研究（Ｃ） 

研究期間：2007～2008 

課題番号：１９５９１９５６ 

研究課題名（和文）  

上気道好酸球増多性疾患への NKT 細胞免疫系の関与と治療へのアプローチ 

研究課題名（英文）  

 Role of NKT cells in the eosinophilic diseases in upper respiratory tract and approach 

for a new treatment. 

研究代表者 

氏  名（ローマ字）： 岡本 美孝 （ OKAMOTO YOSHITAKA  ） 

所属機関・部局・職：千葉大学・大学院医学研究院・教授 

研 究 者 番 号：40169157 

  



 

 

再発性を示す。好酸球性中耳炎も 20％～40％

に合併する。 

 

(2)好酸球性副鼻腔炎の病態は不明で、同様

に好酸球浸潤が著しいアレルギー性鼻炎と

は異なりⅠ型アレルギー疾患ではない。 

 

(3)T 細胞と NK 細胞のいずれの受容体を有す

る Natural Killer(NK) T細胞は、近年、T細

胞、B細胞、NK細胞に次ぐ第 4のリンパ球と

して発現されたが、自然免疫系に大きな役割

を果たす NKT 細胞がアトピー型、非アトピー

型喘息での関与が注目されている。 

 
２．研究の目的 
(1)上気道好酸球増多性疾患への NKT 細胞免

疫系の関与を明らかにするために、病変局所

に浸潤する NKT 細胞の検出、Th1細胞、Th2
細胞浸潤の特徴を明らかにする。 
 
(2) NKT 細胞の局所での活性化物質を明らか
にする。 
 
(3)マウスを用いた動物実験により、病態の

解明を試みる。 
 
３．研究の方法 
(1)研究対象とした好酸球性副鼻腔炎患者の

定義として、両側鼻内に多発性ポリープを認

め、副鼻腔組織中に400倍視野で好酸球を120

個以上認め、血中好酸球数が400個以上/㎕、

CT 検査にて両側篩骨洞中心に強い陰影を副

鼻腔に認める症例とした。 

好酸球性副鼻腔炎ならびに、好中球浸潤性

副鼻腔炎患者より手術で摂取した副鼻腔炎

粘膜組織中の各種サイトカインの発現、Th1

細胞、Th2 細胞ならびに NKT 細胞浸潤につい

てフローサイトメトリー、PCR法にて行う。 

 

 

(2)比較して重症通年性アレルギー性鼻炎患

者鼻粘膜組織についても同様な検討を行う。 

 

(3)粘膜組織中のNKT細胞の検出を免疫染色、

in situ hybridization にて行う。 

(4)病変局所粘膜浸潤リンパ球をα―ガラク

トシルセラミドならびに真菌抗原にて in 

vitro で刺激を行い、サイトカイン産生を明

らかにする。 

 

(5) α―ガラクトシルセラミドのアレルギ

ー性鼻炎モデルマウスへの上気道粘膜投与

による影響を明らかにする。 

 
 
４．研究成果 

(1)上気道好酸球増多性疾患の病態を明らか

にするために、その代表的疾患の１つである

好酸球性副鼻腔炎、アレルギー性鼻炎、従来

型の好中球浸潤優位型慢性副鼻腔患者より

採取した副鼻腔粘膜（鼻ポリープ）、鼻粘膜

中の各種サイトカイン発現、T細胞浸潤につ

いて検討を行った。 

 

(2)好酸球性副鼻腔炎患者、好中球浸潤型副

鼻腔炎患者、通年性アレルギー性鼻炎患者の

病変局所粘膜に浸潤する Th1細胞、Th2細胞
の全リンパ球に占める割合は、Th1細胞につ
いてはいずれの疾患でも差がなく、Th2細胞
は好酸球性副鼻腔炎、アレルギー性鼻炎で高

値を示した。 
 
 
 

 



 

 

 
 

 
(3)好酸球性副鼻腔炎粘膜では喘息非合併の

１例を除いて、高率に NKT 細胞が検出された

が、好中球浸潤型副鼻腔炎粘膜では、喘息合

併の１例を除いて、アレルギー性鼻炎鼻粘膜

では前例が検出されなかった。 

 

(4)アレルギー性鼻炎モデルマウスでの検討

でも、α―ガラクトシルセラミドの投与は血

中 IgE の増加は誘導せず、また好酸球増加も

明らかではなかった。NKT 細胞の関与は不明

であった。 

 

(5)局所での NKT 細胞の活性化物質は明らか

ではなかった。 

 

(6)以上の結果は、NKT 細胞免疫系の好酸球性

副鼻腔炎の病態への関与を強く示唆するも

のであり、一方、Ⅰ型アレルギー疾患への関

与については支持するものではなかった。 

 

(7)難治性でかつ病態が不明な好酸球性副鼻

腔炎を代表とする上気道好酸球増多性疾患

の代表として好酸球副鼻腔にNKT細胞免疫系

の関与を認めたことは、今後の病態解明や治

療法への展開に意義があり、研究内容は

「Allergy」誌に受理され、評価を得た。し

かし、NKT 細胞の内因性活性化物質は明らか

に出来なかった。今後、NKT 細胞の活性化物

質を明らかにすることで、治療への応用も期

待される。 
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