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研究成果の概要（和文）：アレルギー性鼻炎や慢性副鼻腔炎を代表とする鼻粘膜における炎症性疾患の病態とし
て過剰な鼻汁産生と粘膜浮腫があり様々な分子が関与しているが、今回はペリオスチンについて解析を行った。
ペリオスチンの発現量と線維化、およびアレルギー性炎症との関連を検討するために好酸球性副鼻腔炎患者にお
ける鼻ポリープ組織に対し免疫組織化学染色を施行した。その結果、鼻ポリープ組織の繊毛上皮下間質中にびま
ん性にペリオスチンの発現を認めたが非好酸球性副鼻腔炎患者と比較して明らかな差異は認められなかった。ペ
リオスチンはアレルギー性/非アレルギー性によらず、鼻ポリープ組織の上皮下間質層に発現することが明らか
となった。

研究成果の概要（英文）：Several factors contribute to pathologies such as excessive mucus production
 and mucosal edema, leading to nasal discharge and obstruction in inflammatory nasal disorders. To 
assess the correlation between expression level of periostin and allergic inflammation, we 
investigated nasal polyps of eosinophilic chronic rhinosinusitis patients by immunohistochemistry. 
It was revealed that periostin expressed in subepithelial stroma layer of nasal polyp regardless of 
allergic inflammation or not. 
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 アレルギー性鼻炎、慢性副鼻腔炎などの鼻
副鼻腔疾患は、鼻汁や鼻閉が主症状となり
QOLを低下させ日常生活の支障となりうる。
これ鼻粘膜における慢性炎症の病態として
過剰な鼻汁酸性と粘膜浮腫があり様々な分
子が関与しているが、近年注目されている分
子としてペリオスチンが挙げられる。 
 
（１）ペリオスチンについて 
 ペリオスチンは骨膜や歯根膜に特異的に
発現し、骨芽細胞株により単離された細胞外
マトリックス蛋白である 1）。ペリオスチンは
線維化とコラーゲン沈着の調節因子であり、
心筋梗塞後の心筋修復に重要や役割を果た
していることでも注目されているが 2）、IL-4
や IL-13により誘導され気道上皮の線維化を
引き起こすことも明らかになっており、気管
支喘息の病態形成に関与する分子として注
目されている 3-4）。 
 
（２）ペリオスチンと慢性副鼻腔炎との関連 
 気管支喘息などの下気道におけるアレル
ギー性炎症疾患は、上気道におけるアレルギ
ー疾患であるアレルギー性鼻炎や近年注目
されている好酸球性副鼻腔炎と密接に関連
しており、各々が発症の危険因子であり増悪
因子でもあることが知られている 5）。これら
の疾患は病態的にも類似する点が多いと推
測されるため 6）、我々は上気道における慢性
炎症性疾患治療の新規標的分子の一つとし
てペリオスチンに着目し、アレルギー性鼻炎
及び慢性副鼻腔炎患者における鼻粘膜での
ペリオスチン発現解析を行った。 
鼻粘膜組織におけるペリオスチンの発現
を検討するため抗ペリオスチン抗体を用い
て免疫染色を行うと正常鼻粘膜組織におい
てペリオスチンは鼻粘膜上皮下に弱い陽性
像を認めた。アレルギー性鼻炎でも同様の局
在を示すがその陽性像は正常鼻粘膜と比較
してより深部まで認められた。慢性副鼻腔炎
において特にポリープ組織で粘膜上皮下の
間質すべての領域に発現を認めた（図１）。 

 
 
 
 
 
 
 

 
図１ 鼻粘膜におけるペリオスチンの発現 
 
 また、慢性副鼻腔炎患者における血清ペリ
オスチン濃度について、健常者との比較から
カットオフ値を 95ng/mL に設定したところ、
感度 68.2％、特異度 98.5％となった。この
値を基準として血中ペリオスチン濃度を検
討した結果、慢性副鼻腔炎患者ではペリオス
チン濃度が有意に上昇していた（図２）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図２ 血清中ペリオスチン濃度（健常者との
比較） 
 
 以上より、ペリオスチンがアレルギー性鼻
炎および慢性副鼻腔炎の鼻粘膜組織におい
て過剰に発現し、特にポリープ形成の重要な
因子であることが推測された。また、血清中
のペリオスチンは慢性副鼻腔炎の疾患活動
性や重症度のバイオマーカーとして利用可
能であり、治療の標的分子として利用可能で
あることが明らかになった 7-8）。 
 
 
２．研究の目的 
 上気道における慢性炎症性疾患治療の新
規標的分子として、ペリオスチンが利用可能
であることが明らかとなった。ペリオスチン
は下気道におけるアレルギー性炎症疾患で
ある気管支喘息の病態形成に関与する分子
であることが知られているが、同じく上気道
におけるアレルギー性疾患であり近年難治
性易再発性疾患として注目されている好酸
球性副鼻腔炎の病態形成にも重要な役割を
有していることが推測される。好酸球性副鼻
腔炎および非好酸球性炎症疾患におけるペ
リオスチン発現様式を比較検討し、ペリオス
チンの機能的役割を解析するのが本研究の
目的である。 
 
 
３．研究の方法 
 好酸球性副鼻腔炎および非好酸球性副鼻
腔炎症例の鼻粘膜組織におけるペリオスチ
ンの発現を免疫組織化学染色にて検出した。
抗体による差異の影響を排除するため、免疫
組織化学染色には ATLAS 社製（HPA012306）
と Aviva 社製（ARP41571-P050）の 2 種類の
抗 POSTN 抗体を用いて検討した。また、非好
酸球性炎症の比較対象として、上鼓室空にお
ける慢性炎症の持続や増悪が発症の一因と
考えられている中耳真珠腫に対しても免疫
組織化学染色を行い、ペリオスチンの発現を
検討した。 
 
 
 



４．研究成果 
（１）好酸球性副鼻腔炎症例の鼻粘膜組織に
おけるペリオスチンの発現 
 
まず抗体間で染色部位に差異が出ないか
どうかを検討した。ATLAS 社製、Aviva 社製
ともに上皮下の浮腫状間質層にペリオスチ
ンの発現を認め、抗体間に差異は認められな
かった（図 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3 好酸球性副鼻腔炎鼻粘膜におけるペリ
オスチンの発現 
 
 
 好酸球性副鼻腔炎症例と非好酸球性副鼻
腔炎症例で鼻粘膜組織におけるペリオスチ
ン発現の局在について比較検討を行った。好
酸球性/非好酸球性症例ともに上皮下の間質
組織にペリオスチンの発現を強く認めた。好
酸球性症例は間質組織が浮腫状、非好酸球性
症例の間質組織は腺組織が多く存在すると
いう違いが認められたが、ペリオスチン発現
の局在はほぼ同等であった（図 4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4 好酸球性および非好酸球性副鼻腔炎に
おけるペリオスチン発現の比較 
 
 
 非好酸球性炎症の比較対象として、上鼓室
空における慢性炎症の持続や増悪が発症の
一因と考えられている中耳真珠腫に対して
も免疫組織化学染色を行い、ペリオスチンの
発現を検討した。中耳真珠腫においても扁平
上皮下の間質層内にペリオスチンの強い発
現を認めた（図 5）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 5 中耳真珠腫におけるペリオスチンの発
現 
 
（２）考察 
 ペリオスチンは様々な免疫反応に関与し
ているとされているが、その生理学的意義や
病態形成にどの様に関わってくるかはいま
だ不明な点が多い。今回我々は、好酸球性副
鼻腔炎症例の鼻粘膜組織中において、主に上
皮下の間質組織内にペリオスチンが強く発
現していることを明らかにした。抗体の信頼
性を確かめるために異なる 2社の抗 POSTN 抗
体を用いて免疫組織化学染色を行い、同様の
染色パターンを示したため、抗体の信頼性お
よび免疫組織化学染色方法は確かであると
考えられた。 
 TGF-βや IL-4/IL-13 によって誘導される
ペリオスチンは気管支喘息において過剰に
発現しており、杯細胞化生や粘液の過分泌を
制御していることが知られている。アトピー
性皮膚炎でも皮膚に大量に沈着することで
炎症の遷延化に関与していることが示唆さ
れ、また以前の我々の研究ではアレルギー性
鼻炎や慢性副鼻腔炎においても粘膜のリモ
デリングやポリープ形成に重要な役割を示
す可能性が示唆されたが、今回の検討では好
酸球性炎症のみならず、非好酸球性副鼻腔炎
や中耳真珠腫組織中にもペリオスチンの発
現が認められた。しかし、以前の検討では血
清中のペリオスチン濃度と末梢血好酸球比
の間には強い相関関係を認め、やはりペリオ
スチンはアレルギー性炎症と何らかの関連
が強いと考えられる（図６）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 6 血清中ペリオスチン濃度と末梢血好酸
球（％） 



 今後は組織中のペリオスチン発現パター
ンや局在のみならず、定量的な解析による比
較検討が必要であると考えられる。 
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