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研究成果の概要（和文）：難治性好酸球性気道炎症の病態メカニズムの一つとして好酸球性ムチンの形成（分解
異常）に着目した。好酸球性ムチン中には好酸球ペルオキシダーゼ（EPX）に対する自己抗体（EPX抗体）が存在
し、その分解異常や好酸球の活性化に関与していることがわかった。低濃度のEPXでEPX抗体を中和することでム
チンの分解が促進され、難治性好酸球性気道炎症に対する新たな治療戦略となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We focused on the formulation (defect in degradation) of eosinophilic mucin 
as one of mechanisms of refractory eosinophilic airway inflammation. Autoantibodies against 
eosinophil peroxidase (EPX Ab) are located in eosinophilic mucin, which may be involved in defect in
 degradation of mucin and activation of eosinophils. Neutralization of EPX Ab by low dose of EPX 
enhance degradation of mucin, indicating that it has the potential to be a new therapeutic strategy 
for refractory eosinophilic airway inflammation.

研究分野：気道炎症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
好酸球性ムチンの気道局所への蓄積は、喘息・好酸球性副鼻腔炎などの難治性好酸球性気道炎症において治療抵
抗性の主要な原因となっている。自己抗体EPX抗体がムチン中に存在し、好酸球の活性化とムチンの分解異常に
関与すること、EPX抗体の中和がムチンの分解に有効であることがわかり、病態解明および新しい治療薬開発の
一助となる可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
好酸球性副鼻腔炎（ECRS）は、篩骨洞優位の病変（鼻ポリープやムチン）と気管支喘息の高率な合併
を特徴とする難治性の好酸球性気道疾患である。コントロール不良の症例においては治療抵抗性の鼻
ポリープやムチンの制御が問題であり、ECRS の病態の解明及び新しい治療戦略の開発が喫緊の課題
となっている。 
ECRS に特徴的なムチンの中には、数多くの活性化好酸球とそれらから形成・分泌される好酸球細胞
外トラップが存在する 1)。再発を繰り返すような ECRS においては、鼻ポリープの病態形成と自己抗体
（特に dsDNA に対する抗体）産生の関連性が示唆されている 2）。好中球細胞外トラップの場合には，
DNA とともに細胞外に放出された myeloperoxidase (MPO)などの好中球顆粒タンパクが自己抗原とな
り、MPO-ANCA に代表されるような抗細胞質抗体の産生が誘導される 3)。そこで、好中球の場合と同様
に、好酸球性ムチンの形成には eosinophil peroxidase (EPX)などの好酸球顆粒タンパクに対する自己
抗体の産生が関与しているのではないかと仮説を立てた。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、好酸球性ムチンの形成メカニズムを切り口として難治性好酸球性気道炎症の病態を解
明し、新しい治療戦略を開発することを目的としている。好酸球性ムチンにおける EPX 抗体の存在を証
明し、それを標的にして研究を進めていく。（１）EPX 抗体の局在を明らかにするために独自の検出・測
定法を確立させること、（２）EPX 抗体の好酸球機能に及ぼす機能的役割を検討すること、さらに（３）
EPX 抗体の中和効果を狙ってムチン形成阻害（分解促進）させるという新たな治療戦略を見出すことが
本研究の主な目的である。 
 
 
３．研究の方法 
好酸球性ムチンにおける抗 EPX 抗体の存在を明らかにし、その測定方法を確立させる。喘息合併
ECRS症例からの気道局所サンプリングおよびサンプル処理方法（鼻副鼻腔および中耳からのムチンお
よびムチン塊の採取・保存・溶解方法）を画一化し、ELISA や免疫染色を用いて EPX 抗体の測定方法
を開発・至適化する。また、実際の症例における測定・定量を蓄積し、病勢マーカーとしての実用性に
ついて検証する。さらに、EPX 抗体の中和による好酸球性ムチン分解促進効果を調べ、治療オプション
としての可能性を検討する。 
 
 
４．研究成果 
（１） 好酸球性ムチン中の抗 EPX抗体の存在 
Recombinant EPX を固相化したプレートにサンプ
ル（ムチン上清や血清）を反応させて、EPX に結合
した IgG 抗体を Biotin-IgG を用いて検出する方法
を確立した。①サンプルを希釈すると検出濃度が希
釈濃度依存性に減少すること、②予め recombinant 
EPX で処理したサンプルを用いると検出濃度が使
用した EPX 濃度依存性に減少することを確認し、
ELISA による検出方法の信憑性を評価することがで
きた（図 1）。 
また、recombinant EPX に biotin を結合させた
ものを用い、適切な抗原賦活化を行ったムチン
標本と反応させることで抗 EPX抗体を免疫染色
法で視覚的にも捉えることができた（図 2）。 
 
 
 
（２） 抗 EPX 抗体の dsDNA 放出効果 
 好酸球性ムチン上清から IgG を免疫沈降させたものでプレートコーティングして、末梢血分離好酸球
を添加すると、活性化好酸球から dsDNA（好酸球性 etosis の誘導）の放出が亢進した（図 3 左）。好酸



球を添加する前に予めEPX
を投与しておくと dsDNA の
放出が減少することがわか
った（図 3 右）。この現象
は、他の好酸球顆粒タンパ
ク（MBP, EDN, ECP）では
みられなかったため、好酸
球性ムチンに含まれる IgG
は主としてEPX-IgG抗体で
ある可能性が示唆された。 
 
（３） 低濃度 EPX の好酸球性ムチン溶解促進効果 
好酸球性ムチンサンプルを用い
て粘稠度の経時的な測定を行っ
た。低濃度(0.1 µg/ml)の EPX で十
分なムチン溶解が可能であることが
わかった（図 4 左）。一方で、興味
深いことに、ムチンサンプルと気道
上皮細胞 BEAS-2B を共培養する
と経時的な粘稠度の低下が阻害さ
れることが確認された（図 4 右）。 
また、高濃度の末梢血好酸球と共
培養した際にはムチンの溶解は著明に抑制されたが、低濃度の好酸球と共培養した際には逆に溶解
が促進される現象がみられ、低濃度 EPX による効果と一致した。これは、低濃度 EPX による EPX-IgG
抗体の中和および DNaseⅠ活性の亢進による効果であることが推測された。 
 
（４） 血清 EPX-IgG 抗体の臨床応用の可能性 
最終的に、血清 EPX-
IgG 抗体の病勢マーカ
ーとしての有用性の検
証を行った。血清 EPX-
IgG 値は病勢コントロー
ル不良（active）な ECRS
症例において有意に上
昇していた（図 5左）。興
味深いことに血清 EPX-
IgG 値は副鼻腔 CT スコ
アと正の相関関係を示
し好酸球性ムチンとの関
連性を支持する結果となった（図 5 右）。 
低濃度 EPX によるムチン溶解効果と併せて鑑みると、好酸球性ムチン中に存在する EPX-IgG がムチ
ン形成に関与していることが示唆された。また、喘息を合併する難治性好酸球性副鼻腔炎に対して生
物学的製剤による治療を行った症例を対象として、治療前後で血清 IgG 値の変動を検討したところ、治
療後には有意に血清 EPX-IgG 値が下がることを確認することができ、病勢把握および治療効果の判定
マーカーとしての有用性が期待される。 
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