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研究成果の概要（和文）：慢性副鼻腔炎の術後の予後について,統計学的にリスク因子を同定したところ,これま
で指摘されてきた好酸球関連因子はリスク因子とならなかった.また,マイクロアレイによる網羅的遺伝子発現解
析を基盤とした手法を用いて,好酸球性副鼻腔炎および非好酸球性副鼻腔炎患者から採取した組織中の遺伝子発
現解析を実施し,慢性副鼻腔炎における8つの特徴的な遺伝子発現プロファイルを同定した.さらに,好酸球性副鼻
腔炎における遺伝子発現を制御する上流因子を特定するため,パスウェイ解析を行ったところ,transforming 
growth factor (TGF)-βなどが好酸球性副鼻腔炎の上流因子の一つとして同定された.

研究成果の概要（英文）：Hierarchical clustering and principal component analysis (PCA) collectively 
showed that eosinophilic chronic rhinosisusitis with nasal polyps (ECRSwNP) and non-ECRSwNP 
(NECRSwNP) had distinct gene expression patterns. Of note, these　genes could be divided into 8 
distinctive clusters having different expression patterns and functions. Upstream Regulator Analysis
 revealed that not only T-helper 2 (Th2) and the eosinophilia-related molecules (IL4, IL5, and CSF2)
 reported so far, but also cell cycle regulators (CDKNA1 and CCND1) and a tissue fibrosis-related 
molecule (TGF-β) were identified in ECRSwNP. On the other hand, mainly interferons (IFNs) and acute
 inflammatory cytokines (IL1 and IL6) were predicted as upstream regulators in NECRSwNP. These 
results are useful for understanding the molecular basis of the mechanisms of CRSwNP and point to 
new targets for developing specific biomarkers and personalized therapeutic strategies for CRSwNP.

研究分野： 耳鼻咽喉科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
好酸球性副鼻腔炎や非好酸球性副鼻腔炎などのフェノタイプとは関係のない,治療抵抗性に関するエンドタイプ
を同定することにより,これまで報告されてきた好酸球に関連する因子以外の難治化因子が明らかとなった.その
結果,既存の治療に抵抗性の慢性副鼻腔炎に対する,新規治療の開発や創薬に繋がることが期待される.また,慢性
副鼻腔炎患者の術後の予後とDNAマイクロアレイによる鼻組織の網羅的遺伝子発現解析をもとにした病態のエン
ドタイプ分類は,慢性副鼻腔炎全体の治癒率の向上に貢献する.



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
慢性副鼻腔炎は，粘膿性鼻漏，鼻閉，嗅覚障害，頭重感などの生活に支障をきたす症状が長

期にわたって持続し，かつ比較的罹患率の高い疾患である．近年，その中に手術を行っても再
発をくり返す難治性の病態が存在することが問題となっており，その特徴として成人発症で嗅
覚障害を主訴とし，気管支喘息を伴い，鼻茸のための鼻閉と粘調な鼻汁を示し，鼻粘膜に多数
の好酸球を認めることがわかってきた．現在,このような病態は本邦では好酸球性副鼻腔炎と呼
ばれている．好酸球性副鼻腔炎の患者数は約 35,000～50,000 人と推定されているが，原因は
不明で未だ治療法も確立されていない． 
副腎皮質ステロイドに対する反応はあり，その中止により再燃することから，経験的治療と

してその投与が行われているのが現状である．しかし，好酸球性副鼻腔炎患者の治療において，
副腎皮質ステロイドによる一定の治療効果はあるものの，局所投与でコントロール可能な軽症
例から全身投与を行っても再発を繰り返す重症例までさまざまな病態が存在する．また研究代
表者らの予備検討より，術後再発を起こした予後不良症例の中には，末梢血中や組織中に好酸
球をそれほど認めない症例が少なからず存在し，さらにこれらの症例の鼻組織中の mRNA 発
現を DNA マイクロアレイで解析した結果，インターフェロン誘導性遺伝子の発現が増強して
いる傾向がみられた．すなわち，難治性の慢性副鼻腔炎においては好酸球以外に予後を左右す
る因子が存在することが推測された． 
 
２．研究の目的 
慢性副鼻腔炎患者の予後と DNA マイクロアレイ

による鼻組織の網羅的遺伝子発現解析をもとに病態
におけるエンドタイプを明らかにし，既成概念にと
らわれない予後不良因子の解明と新規治療法の確立
を目的とする． 

 
３．研究の方法 
好酸球性副鼻腔炎の概念にはとらわれない,予後

に基づいた難治性の慢性副鼻腔炎の病態を解明する
ことを目的として，慢性副鼻腔炎のフェノタイプに
注目した病態分類と予後調査を行う．そこから得ら
れたサブグループごとに鼻組織から total RNA を抽
出して，DNA マイクロアレイで網羅的遺伝子発現解
析を行い慢性副鼻腔炎のエンドタイプを明らかにす
る．特に，これまで難治化因子として解析を行って
きたインターフェロン誘導性遺伝子群など,予後に
関連すると思われるエンドタイプの遺伝子について
は,qPCRおよびELISAによる再現性の確認を行う.さ
らに，IFN 誘導性遺伝子群の発現が増強しているエ
ンドタイプの鼻組織より線維芽細胞を培養し, イン
ターフェロン誘導性遺伝子群の発現を確認するとと
もに，培養細胞におけるエピジェネティックな変化
についても検討を行う．これらにより，慢性副鼻腔
炎のエンドタイプとそれに基づく難治化因子の解明
を行う． 
 
４．研究成果 
 研究代表者は,好酸球性副鼻腔炎の治療として,内
視鏡下鼻内副鼻腔手術による病変の除去と副鼻腔
（篩骨蜂巣）の単洞化を行った後に,局所ステロイド
の継続による術後治療を必ず行っている.その結果,
予後不良といわれる好酸球性副鼻腔炎においても,
ほとんどの症例で病態の制御が可能である.そこで,
術後の予後について,統計学的にリスク因子を同定
したところ,これまで指摘されてきた好酸球関連因
子は,リスク因子とならなかった.すなわち,好酸球
に関連する因子は既存の治療で制御できることが示
唆された.それでも再燃を繰り返す難治例が存在す
るが,組織中好酸球数が70個/HPF以下である症例が
多く,既存の治療に抵抗性の症例を含むエンドタイ
プには,好酸球に関連する因子以外の難治化因子が
関与していることが予想された. 
次に,マイクロアレイによる網羅的遺伝子発現解

析を基盤とした手法を用いて,好酸球性副鼻腔炎お

図 1 PCA解析(上)およびクラスター解
析(下) ECRS は NECRS とは異なる遺伝
子発現プロファイルをもつ 

図 2 パスウェイ解析（IPA）TGF-β は
ECRS 組織中における遺伝子発現を制
御する上流因子のひとつである 
 



よび非好酸球性副鼻腔炎患者から採取した組織中の遺伝子発現解析を実施した.その結果,好酸
球性副鼻腔炎（ECRS）においては非好酸球性副鼻腔炎（NECRS）や正常粘膜組織（control）と
は異なる,特徴的な遺伝子発現プロファイルが存在することを同定した(図 1).さらに,好酸球
性副鼻腔炎における遺伝子発現を制御する上流因子を特定するため,パスウェイ解析を行った.
その結果,transforming growth factor (TGF)-βが好酸球性副鼻腔炎の上流因子の一つとして
同定された(図 2).この結果をもとに,2018 年度基盤研究(C)「慢性副鼻腔炎における TGF-βが
誘導する治療抵抗性メカニズムの解明」(課題番号 18K09329)を遂行している. 
最後に, 慢性副鼻腔炎におけるエピジェネティクスの関与を調べるため,鼻茸組織由来の培

養線維芽細胞について,網羅的な DNA メチル化解析を行った.その結果,鼻茸組織由来の線維芽
細胞では,正常鼻粘膜組織由来細胞に比べて,広範な DNA メチル化の変動が確認された.すなわ
ち,鼻茸組織中の組織構成細胞は,エピジェネティクスな経路を介して表現型が変化していると
いう重要な知見を明らかにした. 
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