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研究成果の概要（和文）：好酸球性気道炎症の局所においては、炎症部位粘膜では同一患者の正常粘膜と比較し
ても機能的ステロイド受容体（GRα）およびGRの核内移行能に関与するホスファターゼの発現が低下しているこ
とがわかった。炎症局所におけるGR機能低下（ステロイド感受性の低下）による炎症性メディエーター（自然免
疫誘導型サイトカインや好酸球ケモカイン）の過剰産生が、好酸球性炎症の遷延化に寄与している可能性が示唆
された。一方で、炎症局所におけるホスファターゼPP2Aの活性化や発現増強が、ステロイド感受性低下に対する
治療戦略のひとつになりうることが期待される。

研究成果の概要（英文）：We found that the expressions of functional glucocorticoid receptor (GRα) 
and phosphatases associated with the ability of GR nuclear translocation were significantly reduced 
in mucosa from inflammatory site compared with normal mucosa from the same patients with 
eosinophilic airway inflammation. Excessive production of inflammatory mediators such as innate 
immune response inducible cytokines and eosinophil chemokines caused by impairment of GR function, 
or reduction of corticosteroid sensitivity, in the inflammatory site may prolong eosinophilic 
inflammation. On the other hand, activation and overexpression of protein phosphatase PP2A in the 
inflammatory site could be a therapeutic strategy for corticosteroid insensitivity.

研究分野：好酸球性気道炎症
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
難治性好酸球性気道炎症の代表格である喘息合併好酸球性副鼻腔炎におけるステロイド感受性の低下のメカニズ
ムを解明することは、難病に指定されている本疾患の病勢コントロールをする上で非常に重要である。同一患者
においてステロイド受容体機能の低下に関与する分子の発現異常が正常粘膜部位と比較して炎症局所で顕著に見
られたことから、治療ターゲットがより明確になり、新しい治療法（治療薬およびその炎症局所への送達方法）
の開発につながることが多いに期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年、増加傾向にある気道アレルギー疾患（気管支喘息やアレルギー性鼻副鼻腔炎など）の特
徴として、上・下気道の炎症を合併していることが多く、“one airway, one disease”という
概念が提唱されている。本疾患においては、気管支喘息（特にアスピリン喘息）と篩骨洞優位
型の好酸球性副鼻腔炎が高率に合併すること、喘息の重症度に比例して副鼻腔炎の重症度も悪
化することが報告されていて(Bresciani et al., J Allergy Clin Immunol 2001, Ishitoya et 
al., Allergol Int 2010, Lin et al., Am J Rhinol Allergy 2011)、我々はこの上・下気道で
起こっている難治性の好酸球性気道炎症の病態解明と病勢コントロールに着目してきた。好酸
球性副鼻腔炎では、ステロイドにある程度の反応を示すものの、特に重症例においては感受性
が低い。ステロイド抵抗性のメカニズムとして、グルココルチコイド受容体(GR)-Ser226 残基
のリン酸化亢進およびリン酸化を制御するホスファターゼ機能の低下が知られている
(Kobayashi et al., PLoS ONE 2011, Kobayashi et al., Respir Res 2016, Kobayashi et al., 
Mol Pharmacol 2017)。炎症局所への薬剤送達により、副鼻腔近傍（ポリープなど）の上皮細胞
に局在するホスファターゼが活性化し GR の機能が回復することで、ステロイド抵抗性の改善が
もたらされることが推測される。 
 
２．研究の目的 
本研究は、炎症制御のターゲットである気道上皮に発現するステロイド受容体の気道局所分布
やその機能を解析し、治療効果発現のメカニズムおよびステロイド抵抗性メカニズムを明らか
にすることで、治療効果の向上や新たな治療戦略の開拓につなげることを目的とする。 
(1) 気道局所における気道上皮 GR（好酸球性気道炎症制御に深く関与する GR）の局在・分布領
域の探索（気道内のどのエリアに機能的な GRが存在するのか） 
(2) ターゲット領域における GR機能（ホスファターゼとの関わりも含む）の解析 
(3) 実臨床において炎症局所の GR機能を把握する簡易な方法の開発 
 
３．研究の方法 
(1) 気道局所からのサンプリングおよびステロイド感受性の検討 
ポリープ採取後、実体顕微鏡を用いて上皮成分を剥離して、上皮細胞と線維芽細胞成分を分け
て培養した。培養後にステロイドによる FKBP51 mRNA 誘導および炎症性サイトカイン抑制能を
検証した。また、ステロイド受容体の核内移行機能に関与するホスファターゼ（PP2A と PTP-RR）
の発現も確認した。さらに、①コントロール（アレルギー性鼻炎）における鈎状突起由来上皮
細胞、②好酸球性副鼻腔炎（ECRS）症例における鈎状突起由来上皮細胞、③ECRS 症例おける鼻
ポリープ由来上皮細胞、④ECRS症例における鼻ポリープ由来線維芽細胞の 4グループに分けて、
ステロイド受容体（GR）および GR機能に関与するホスファターゼの発現を確認した。 
 
(2) ターゲット領域における GR機能（ホスファターゼとの関わりも含む）の解析 
同一患者における部位別での評価を行った。前頭洞、前篩骨洞、後篩骨洞のポリープ上皮と鈎
状突起粘膜上皮におけるステロイド受容体（GR）および GR機能に関与するホスファターゼの発
現を比較した。さらに、自然免疫誘導サイトカインおよび好酸球ケモカインの発現レベルも検
討した。一方で、ターゲット領域の再現モデルとして、気道上皮細胞（BEAS-2B）と好酸球の共
培養させた系を確立させ、同様にステロイド感受性、ホスファターゼ、サイトカイン、ケモカ
インなどの発現レベルを検討した。 
また、気道局所におけるホスファターゼ PP2Aの発現低下とステロイド感受性低下の関与を確
認するために、siRNAを用いて気道上皮細胞株 BEAS-2B で PP2Aをノックダウンした系を確立し
た。さらに、プラスミド DNA を用いた PP2A のノックインモデルも作成した。 
 
(3) 実臨床における炎症局所の GR機能を把握する簡易な方法 
鼻腔粘膜上皮由来の初代培養細胞において、FITC-conjugate dexamethasone を用いた簡易的な
GR 核内移行能の測定方法を検証した。 
 
４．研究成果 
 
(1) 線維芽細胞成分と比較して上皮細胞成分におけるステロイドの反応性が優れていることが
わかった。この結果を裏付けるようにホスファターゼ（PP2Aと PTP-RR）は上皮細胞成分でより
多く発現していた。このことから、ポリープを含む気道炎症局所においては、上皮細胞成分が
ステロイド感受性に主に関与することが示唆された。機能的 GR（GRα）、PP2A、PTP-RRともに
上述①＞②＝③＞④の順にそれらの発現が低下しており(図 1)、実際のステロイド感受性と相
関していた(図 2)。 
 
 
 
 
 



 

 
(2) 機能的 GR（GRα）、ホスファターセ PP2A は、鈎状突起粘膜と比較して、ポリープ上皮では
有意にそれらの発現が低下していた。部位別ポリープ間における差は明らかではなかったが、
前篩骨洞ポリープで低い傾向にあった (図 3A ,3B)。同一患者間での鈎状突起粘膜上皮と前篩
骨洞ポリープ上皮における自然免疫誘導サイトカイン（TSLP、IL-25、IL-33）の発現レベルは、
明らかに前篩骨洞ポリープ上皮において増加していた。さらに、好酸球ケモカインである CCL4、
CCL5、CCL11、CCL26 の発現レベルも同様に前篩骨洞ポリープ上皮において増加していた(図
3C,3D)。これらの結果から同一患者内でも炎症局所ではさらにステロイド感受性が低下してい
て炎症性メディエーターの過剰産生の原因となっていることが示唆された。また、気道上皮細
胞（BEAS-2B）と好酸球を共培養させた系（炎症局所再現モデル）においても、ホスファターゼ
PP2A の発現低下とともにステロイド感受性の低下、好酸球ケモカイン（前述）の増加を認めた。
特に、CCL4の発現上昇が顕著であり、炎症局所における好酸球炎症のポジティブフィードバッ
クに関与していることが示唆された。 

 
PP2Aをノックダウンさせると GRの核内移行が低下することが確認できた。一方で、PP2Aに対
する活性効果を有する長時間作動型気管支拡張剤（LABA）を用いて、ECRS症例から得られた鼻
ポリープ由来上皮細胞を治療すると GRの核内移行が改善した。さらに、プラスミド DNAを用い
た PP2Aのノックインモデルでは、GRの核内移行能が上昇することから、PP2Aを含むホスファ
ターゼの活性化が、気道炎症局所のステロイド抵抗性における治療ターゲットになる可能性が
ある。 



 
(3)気道上皮細胞（BEAS-2B）を用いて測定方法を確立化させ、鼻腔粘膜上皮由来の初代培養細
胞で実践応用した。サンプル採取後からアッセイに必要な細胞数に増やすまで 2-3週間要する
ことが実用化に不向きである。以前の検討で、鼻腔粘膜上皮由来の初代培養細胞におけるステ
ロイド感受性は、同一患者の末梢血単核球における感受性と相関することが明らかにされてい
ることから、現在、末梢血単核球を用いたアッセイでデータを収集している。 
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