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研究成果の概要（和文）：好酸球性副鼻腔炎の鼻茸にはフィブリンの蓄積を認めており、鼻閉や嗅覚障害、頭痛
などの症状の原因となっている。経口ステロイド薬が一定の効果があるが、副作用の観点から新規治療薬が渇望
されている。鼻茸のフィブリン蓄積の原因の一つに上皮細胞のtissue plasminogen activator (tPA)の低下があ
る。本研究で短鎖脂肪酸に注目しtPA発現誘導が可能であるかを検討した。その結果、鼻上皮細胞から短鎖脂肪
酸によりtPAが誘導されることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Fibrin deposition in nasal polyps (NPs) among patients with eosinophilic 
chronic rhinosinusitis (ECRS) causes nasal congestion, olfactory dysfunction, and headache. Oral 
corticosteroid seems to be effective, however, the new strategy for ECRS are required from the point
 of adverse effects of oral steroid. The down regulation of tissue plasminogen activator (tPA) in 
nasal epithelial cells is one of the main reasons for fibrin deposition in NPs. In the present 
study, we demonstrated whether short chain fatty acids (SCFAs) can induce tPA from epithelial cells 
of not. As a result, we found that SCFAs can induce tPA from nasal epithelial cells.

研究分野：アレルギー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
短鎖脂肪酸は、腸内細菌が発酵作用で作成したものであり、安全な物質である。本研究では、短鎖脂肪酸が受容
体依存性にtPAを誘導すること見出した。この結果から、短鎖脂肪酸受容体のagonistの開発に注目し、今後好酸
球性副鼻腔炎の新たな治療薬の可能性が広がることが期待できると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 指定難病である好酸球性副鼻腔炎は、再発をきたしやすい鼻副鼻腔の慢性炎症性疾患である。
治療には経口ステロイド以外、特効薬がなく、再発により複数回の手術を必要とする患者も多い。
好酸球性副鼻腔炎の鼻茸組織内には、鼻茸内には好酸球のみならず、肥満細胞、好塩基球、マク
ロファージ、group2 innate lymphoid cell（ILC2）など多数の炎症細胞が認められ、局所の Th2
環境が鼻茸形成に関与していると考えられている。複合的な免疫反応が生じており、そのメカニ
ズムは解明されていない。好酸球性副鼻腔炎の鼻茸の病理学的特徴は、鼻茸内の過剰なフィブリ
ンの沈着が病理組織の特徴である。フィブリンは凝固系で作られる最終産物であり、通常は線溶
系の plasmin で分解される。plasminogen から plasmin を合成するのが、tissue plasminogen 
activator（tPA）と urokinase plasminogen activator（uPA）である。これまで鼻茸上皮細胞
の tPA 発現が低下していること、IL-4 や IL-13 が上皮細胞の tPA 産生を抑制すること（＝線溶
系の低下）が鼻茸の成因の一つと考えられている。 
これまで気道上皮細胞における tPA の agonist に関する報告は皆無であった。一方、内皮細胞
における tPA の agonist には、vascular endothelial growth factor （VEGF）や basic 
fibroblast growth factor(bFGF)、レチノイン酸、Statin などの薬剤、そして酪酸（C3H7COOH）
が知られている。酪酸は短鎖脂肪酸の一つであり、腸管内で腸内細菌叢から食物繊維を使って発
酵産生される。産生された酪酸は、腸管上皮細胞での水や糖の吸収調節、pH 調節を担うだけで
なく、抗炎症作用や抗腫瘍効果など腸管以外の臓器でも様々な機能を有する安全な物質である。 
好酸球性副鼻腔炎の新たな治療戦略が求められている中で、鼻茸のフィブリン沈着に注目し、
短鎖脂肪酸を用いた tPA 産生誘導に着目した。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では鼻粘膜上皮細胞で短鎖脂肪酸による tissue plasminogen activator の産生を誘導
できるかを検討し、短鎖脂肪酸が好酸球性副鼻腔炎の新規治療のターゲットとなりうるかを検
討する。 
 
 
３．研究の方法 
 短鎖脂肪酸の受容体には G protein-coupled receptor（GPR）41 と GPR43 が報告されている。
これらの受容体が鼻粘膜組織において存在するか、免疫組織化学にて検討する。酢酸（Acetate: 
CH3COOH）、プロピオン酸（Propionate: C2H5COOH）、酪酸（Butyrate: C3H7COOH）、吉草酸（Valeric 
acid: C4H9COOH）、カプロン酸（Caproic acid: C5H11COOH）を培養鼻粘膜上皮細胞に作用させ、
tPA が誘導されるかを検討する。tPA の検討は定量 real time PCR 法と、培地中に含まれる tPA
を ELISA にて測定する。短鎖脂肪酸により鼻粘膜上皮細胞から tPA 誘導が確認できた場合に短
鎖脂肪酸による刺激が受容体(GPR41 と GPR43)依存性かを、シグナル抑制剤と GPR41 と GPR43 に
対する siRNA を用いて検討する。培地中に賛成・放出される tPA の活性についても検討する。 
 
 
４． 研究成果 
 
（1） GPR41 と GPR43 の鼻粘膜における発現 
手術で採取した鈎状突起粘膜と鼻茸を用いて、GPR41 と GPR43 に対する免疫組織化学を行った
ところ、鼻粘膜上皮細胞には GPR41 と GPR43 が発現していることを見出した。 
 
（2） 短鎖脂肪酸による培養鼻粘膜上皮細胞からの tPA 産生誘導 
① 培養鼻粘膜上皮細胞に短鎖脂肪酸を作用させたところ、酢酸、プロピオン酸、酪酸、吉
草酸により tPA 産生を誘導することが分かった。これらの結果は、mRNA 発現解析及び、
培地中に含まれる tPA のタンパク量の測定により確認した。tPA を誘導する短鎖脂肪酸
の必要濃度は、酢酸では 10mM、プロピオン酸、吉草酸では 1mM、酪酸では 0.5mM であっ
た。そして t-PA の誘導を最も強く誘導する短鎖脂肪酸の濃度は、酢酸、プロピオン酸、
吉草酸では 10mM、酪酸では 1mM であり、最も強く tPA 産生を誘導したのはプロピオン
酸（10mM）であった。 
② 酢酸、プロピオン酸、酪酸、および吉草酸による tPA 産生誘導は、培地中の pH の変化
や細胞障害を伴わないことを確認した。 
③ 培地中に産生・放出される tPA の活性について検討したところ、培地中に放出される
tPA は活性を有することが分かった。 

  
（3） 短鎖脂肪酸による tPA 産生のメカニズム 
① GPR41 はαサブユニットに Gαi を、そして GPR43 は Gαi と Gαq/11 を有している。G
αiのシグナル阻害薬としては百日咳毒素を、そしてGαq/11の阻害薬としてYM-254890
を用い、短鎖脂肪酸による tPA 誘導が抑制されるかを検討した。その結果、短鎖脂肪酸
による tPA 産生が、百日咳毒素及び YM-254890 により抑制されることを見出した。 



② GPR41 と GPR43 に対する siRNA を用いて、短鎖脂肪酸による tPA 産生誘導が抑制される
かを検討した。その結果、GPR41 及び GPR43 に対する siRNA により短鎖脂肪酸刺激での
tPA 産生誘導が抑制されることを見出した。（参考文献 1、2） 
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