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研究成果の概要（和文）：今回難治性慢性鼻副鼻腔炎症例において、デスモグレイン３に対する自己抗体
ＩｇＧ４を証明した。また、難治性鼻副鼻腔炎症例の6例において、副鼻腔粘膜上皮におけるＩｇＧ４の存在部
位は主に上皮細胞の細胞間隙であった。このＩｇＧ４は抗原に反応した抗体であり、細胞間隙に自己抗原が存在
すると考えられた。代表的な細胞間隙タンパク質であるデスモグレイン3も、副鼻腔粘膜の上皮細胞間隙に存在
した。このことから、副鼻腔粘膜上皮に浸潤するＩｇＧ４の自己抗原の一つとしてデスモグレイン3が考えらえ
た。このことから、デスモグレイン３に対する自己抗体ＩｇＧ４が難治性慢性鼻副鼻腔炎の原因の１つであるこ
とが考えられた。

研究成果の概要（英文）：I proved autoantibody IgG4 for desmoglein 3 in an intractable chronic 
rhinosinusitis case. In addition, in six cases of the intractable rhinosinusitis cases, the 
existence part of IgG4 in the paranasal sinus mucosal epithelium was intercellular space of the 
epithelium cell. This IgG4 was thought to an antibody in response to a selfantigen. Desmoglein 3 
which was representative intercellular space protein existed in the epithelium intercellular space 
of the paranasal sinus mucosal epithelium. From this, desmoglein 3 was thought to one of the 
self-antigen of IgG4 which infiltrated a paranasal sinus mucosal epithelium. From this, it was 
thought that autoantibody IgG4 for desmoglein 3 was one of the causes of intractable chronic 
rhinosinusitis.

研究分野：耳鼻咽喉科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
好酸球性鼻副鼻腔炎に代表される難治性鼻副鼻腔炎は、いまだ難治性慢性炎症がおこるその機序が不明であり、
根本的な治療方法も確立されていない。最近患者数も増加しており、その治療方法を確立することは急務であ
る。今回難治性鼻副鼻腔炎の原因の一つに
デスモグレイン３に対する自己抗体ＩｇＧ４が関与していることが判明した。さらなる研究が必要であると同時
に、治療方法の確立に結び付く可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 好酸球性鼻副鼻腔炎に代表される難治性鼻副鼻腔炎は、いまだ難治性慢性炎症がおこるその
機序が不明であり、根本的な治療方法も確立されていない。最近難治性鼻副鼻腔炎の中には、
ＩｇＧ４関連の慢性鼻副鼻腔炎症例の報告も散見される。難治性慢性鼻副鼻腔炎におけるＩｇ
Ｇ４の関与も指摘されている。 
 
 デスモグレイン３に対する自己抗体ＩｇＧ４が認められた難治性慢性鼻副鼻腔炎症例 
１）症例 
症例は 42歳男性。両側鼻閉、両側顎下部の腫脹で東邦大学医療センター佐倉病院耳鼻咽喉科
を受診した。初診時両側鼻腔に鼻茸が認められ、両側の顎下部、眼窩外側部の腫脹も認められ
た。ＣＴでは両側の汎副鼻腔炎、両側顎下腺、涙腺の腫脹が認められた。血液検査では、血清
総ＩｇＥ380 IU/mL、ＩｇＧ４383 mg/dL、と高値を示し、血中好酸球は６．３％と正常範囲内
であった。血清抗デスモグレイン３抗体は 4390U/ml と非常に高値を示した。 
全身麻酔下で鼻内視鏡下鼻副鼻腔手術、左顎下腺生検術を施行した。病理組織標本において、
鼻副鼻腔粘膜固有層には多数のＩｇＧ４陽性細胞の浸潤が認められた。顎下腺にも多数のＩｇ
Ｇ４陽性細胞の浸潤が認められ、どちらもＩｇＧ４陽性細胞数/ＩｇＧ陽性細胞数＞５０％であ
った。 
術後は、抗ロイコとトリエン薬、ステロイド鼻噴霧薬で経過をみているが、手術後 3年現在、
鼻粘膜に癒着性腫脹が認められたが、鼻症状は良好である。 

 

   
 初診時鼻腔所見 右       初診時鼻腔所見 左 
 左右とも中程度の鼻茸がみられた 
 

   

 初診時副鼻腔ＣＴ 汎副鼻腔炎の状態である 涙腺の腫脹も認められた 

 

IgG4 染色病理組織標本 

  

  副鼻腔粘膜             顎下腺組織 

どちらも IgG4陽性細胞 が多数認められた     



２）エライザー 
デスモグレイン３とＩｇＧ４との関係を調べる為にエライザーを施行した。抗 Dsg3 抗体 

ELISA「コスミック」 の ELISAキットを用い測定した。キットに患者血清を反応させ、ペル
オキシダーゼ標識抗ヒト IgG4抗体 (SBA, Southern Biotechnology Associates Inc.)で検出した。
基質液は KPL社の TMB microwell peroxydase(ELISA基質液)を用い、450nmでの吸光度測
定を行った。コントロールとしてデスモグレイン３抗体陰性で血清ＩｇＧ４正常な慢性副鼻腔
炎症例、デスモグレイン３抗体陰性で血清ＩｇＧ４高値の慢性副鼻腔炎症例の血清を用いて、
同様な測定を行った。その結果、本症例の血清のみ反応が認められ、コントロール症例は反応
が認められなかった。 

 

 
３）免疫染色病理組織学的検討 
同症例のＩｇＧ４染色病理組織標本において、副鼻腔粘膜上皮細胞の細胞間隙に沿ってＩｇ
Ｇ４の染色が認められた。デスモグレイン 3でも染色してみると、やはり同様に上皮細胞の細
胞間隙に沿ってデスモグレイン 3が存在していた。このことから、ＩｇＧ４が副鼻腔粘膜上皮
間隙に存在するデスモグレイン 3に自己抗体として反応していると推測した。この症例におい
ては、慢性副鼻腔炎における難治性の炎症性病変の原因にデスモグレイン３に対する自己抗体
ＩｇＧ４が関与していると考えられた。 
  副鼻腔粘膜上皮 

      
ＩｇＧ４染色病理組織標本         抗デスモグレイン３染色病理組織標本 
どちらも粘膜上皮の細胞間隙を中心に染色が認められた 
 
４）考察  
 エライザーから、この症例におけるＩｇＧ４はデスモグレイン 3に対する自己抗体であるこ
とが判明した。免疫染色からＩｇＧ４、デスモグレイン３ともに副鼻腔粘膜上皮の細胞間隙に
集積が認められ、副鼻腔粘膜上皮に存在するＩｇＧ４はデスモグレイン３抗原と結合したもの
であることが推測された。同時に多数のＩｇＧ４陽性形質細胞が認められ、副鼻腔粘膜形質細
胞で産生された自己抗体ＩｇＧ４が副鼻腔粘膜上皮細胞で結合していることが考えられた。副
鼻腔粘膜においては、ＩｇＧ４は局所の自己免疫反応を引き起こしている可能性が有る。 

 



２．研究の目的 
この症例からＩｇＧ４が鼻副鼻腔に慢性炎症を引き起こすことが判明した。そこで当科で経
験した鼻副鼻腔炎症例から副鼻腔粘膜にＩｇＧ４が認められる症例を抽出し、難治性鼻副鼻腔
炎とＩｇＧ４との関係を調べた。 

 
３．研究の方法 
 2013年 4月から 2015年 3月までに当科を受診し副鼻腔粘膜の病理組織を得ることができ、
ＩｇＧ４に対する免疫化学染色を施行しえた慢性鼻副鼻腔炎症例は 69 例であった。そのうち
副鼻腔粘膜にＩｇＧ４陽性細胞が認められたのは 44 例、さらに副鼻腔粘膜上皮にＩｇＧ４陽
性細胞が認められたのは 6例であった。この 6症例において副鼻腔粘膜上皮における染色部位
は主に上皮細胞の細胞間隙であり、抗体産生細胞である形質細胞やリンパ球の浸潤は認められ
なかった。この 6症例の副鼻腔粘膜に対して、代表的な細胞間隙タンパク質であるデスモグレ
イン 3、デスモグレイン１、フィラグリンを免疫組織学的に染色した。6症例の染色部位を IgG4、
デスモグレイン 3、デスモグレイン１、フィラグリンで比較した。 
 
副鼻腔粘膜上皮にＩｇＧ４陽性細胞が認められたのは 6症例 

Case Lund–Mackey score Serum IgG4 (mg/dl) Blood eosinophils (%) serum IgE (IU/ml) IgG4-positive cells VAS of smell Therapy Prognosis
1 16 32 8.3 390 52 0 ESS+medication recurrence
2 17 39.2 3.7 65 41 100 ESS+medication good
3 23 858 2.1 610 78 0 ESS+medication good
4 17 93 8 33 52 70 medication no change
5 131 6.9 530 95 10 ESS+prednisolon no change
6 22 17 150 27 0 ESS+medication recurrence  

 
４．研究成果  

副鼻腔粘膜上皮 IgG4染色病理組織標本 

     

  Case1           Case２         Case３ 

 6 症例とも、副鼻腔粘膜上皮の細胞間隙を中心に染色が認められた 
 
 デスモグレイン 3は副鼻腔粘膜上皮細胞の細胞間隙に染色され、デスモグレイン１は細胞間
隙と細胞質に染色が認められた。フィラグリンは上皮細胞の先端に染色が認められた。これら
3 つの細胞間隙タンパク質のうち、ＩｇＧ４と最も染色部位が一致したのはデスモグレイン３
であった。 
 
デスモグレイン３ 

      
 Case1          Case2  
 副鼻腔粘膜上皮細胞の細胞間隙に染色された 
 
 
デスモグレイン１ 



  

  Case1          Case２ 
 副鼻腔粘膜上皮細胞の細胞間隙と細胞質に染色が認められた 
  
 
フィラグリン 

  
  Case1          Case２ 
 
染色結果 

 

Case IgG4-positive cells IgG4上皮内染色 デスモグレイン3染色 デスモグレイン１染色 フィラグリン
1 52 細胞間隙 細胞間隙 細胞間隙、細胞質 上皮層先端
2 41 細胞間隙 細胞間隙 細胞間隙、細胞質 上皮層先端
3 78 細胞間隙 細胞間隙 細胞間隙、細胞質 上皮層先端
4 52 細胞間隙 細胞間隙 細胞間隙、細胞質 上皮層先端
5 95 細胞間隙
6 27 細胞間隙  

 
 副鼻腔粘膜上皮にＩｇＧ４陽性細胞が認められた 6症例において、副鼻腔粘膜上皮における
染色部位は、主に上皮細胞の細胞間隙であった。また抗体産生細胞である形質細胞やリンパ球
の浸潤は、副鼻腔粘膜上皮には認められなかった。この 6症例においても、副鼻腔粘膜上皮の
細胞間隙に存在するＩｇＧ４は抗原に反応したＩｇＧ４であり、細胞間隙に自己抗原が存在す
ると考えた。  
 この 6症例においては副鼻腔粘膜下組織にＩｇＧ４陽性の形質細胞を多数認められた。これ
らのことから、副鼻腔粘膜下組織で産生された自己抗体ＩｇＧ４が、副鼻腔粘膜上皮の細胞間
隙に存在する自己抗原に反応し、集積していると考えられた。また、この抗原抗体反応は、副
鼻腔の難治性炎症に関与していると推測された。 
次にこの自己抗原を同定するため、代表的な細胞間隙タンパク質であるデスモグレイン 3、
デスモグレイン１、フィラグリンを免疫組織学的に染色したところ、ＩｇＧ４と最も染色部位
が一致したのはデスモグレイン３であった。このことから、副鼻腔粘膜上皮に浸潤するＩｇＧ
４に対する自己抗原の一つとしてデスモグレイン 3が考えらえた。またこれらのことは、前述
した我々の経験した、デスモグレイン 3に対する自己抗体ＩｇＧ４による慢性鼻副鼻腔炎を合
併するミクリッツ病の 1症例の結果とも一致する。 
 このように今回の検討によって、IgG4 浸潤を認めた慢性鼻副鼻腔炎症例においては、副鼻腔
粘膜上皮の細胞間隙に存在するデスモグレイン３に対する自己抗体ＩｇＧ４が存在し、その免
疫反応が炎症の難治化に関与している可能性が示唆された。また、副鼻腔粘膜上皮 IgG4 染色
部位が、上皮組織だけではなく粘膜固有層にも多数認められることから、自己抗原はデスモグ
レイン 3だけではなく、他にも多数の物質が抗原になっている可能性が有り、今後のさらなる
検討が必要である。 
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