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研究成果の概要（和文）：アレルギー性鼻炎患者は日本では50%近く罹患率があり、新たな治療法の確立が急務
である。アレルギー性鼻炎の原因遺伝子としてRORA (RAR Related Orphan Receptor A)に着目した。手術で採取
された下鼻甲介の粘膜を用いて、粘膜中のRORA、Type 2炎症に重要な役割をするサイトカインIL-4、IL-13を測
定した。アレルギー性鼻炎患者と非アレルギー性鼻炎患者から採取したサンプルを比較すると、アレルギー性鼻
炎患者でIL-4は有意に上昇が認められた。しかし、RORA、IL-13に関しては、アレルギー性鼻炎患者で高い傾向
にあったが、有意差は認めなかった。

研究成果の概要（英文）：Allergic rhinitis has an incidence of nearly 50% in Japan, and there is an 
urgent need to establish new treatment methods. We focused on RORA (RAR Related Orphan Receptor A) 
as a causative gene of allergic rhinitis. Using mucosa of the inferior nasal turbinate collected 
during surgery, we measured RORA in the mucosa and cytokines IL-4 and IL-13, which play an important
 role in Type 2 inflammation. Comparing samples collected from allergic and non-allergic rhinitis 
patients, IL-4 was significantly elevated in allergic rhinitis patients. However, for RORA and 
IL-13, there was a trend toward higher levels in allergic rhinitis patients, but there is no 
significant difference between two groups.

研究分野： アレルギー性鼻炎

キーワード： アレルギー性鼻炎　RORA
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アレルギー疾患の発症にはゲノムワイド関連研究などから遺伝子異常が指摘されている。アレルギー性鼻炎にお
いても41の原因遺伝子が報告されており、RORAはその１つである。本研究では、アレルギー性鼻炎患者と非アレ
ルギー性鼻炎患者でRORAの発現に有意差は認めなかった。非アレルギー性鼻炎と診断した中に局所でアレルギー
反応を起こすLocal allergic rhinitisが含まれている可能性があり、Local allergic rhinitisの適切な診断に
ついて今後の検討が必要である。

※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。



1. 研究開始当初の背景 

アレルギー性鼻炎患者は年々増加している。特に小児の有病率が増加しており、近年ではお
よそ 50%の罹患率を有し、国民病と呼ばれている。アレルギー性鼻炎の代表的な症状であ
る鼻水、鼻閉、くしゃみ症状は、労働生産性、睡眠や生活の質に影響を与え、日本の医療経
済を圧迫しうることが示唆されている。アレルギー性鼻炎は獲得免疫および自然免疫経由
で Type 2 炎症が好塩基球や肥満細胞を刺激し、それらが脱顆粒することで貯蔵していたヒ
スタミンなどを放出し、鼻水、鼻閉、くしゃみを誘発する。一般的な治療法である抗ヒスタ
ミン薬による薬物療法では、ヒスタミンを抑えることが主で、炎症の発端となっている Type 
2 炎症自体を抑制するようには機能しない。制御性 T 細胞に働きかけて Type 2 炎症自体を
抑制する方向に促す治療として、免疫療法があげられる。これまでの皮下注射によるものか
ら、スギとダニに関しては舌下錠が近年発売された。舌下錠による免疫療法では、皮下免疫
療法と比べると効果はやや弱いものの、自宅で自分で実施できるため簡便性が向上し、さら
に重篤な合併症の発生率が低いことから、より多くの患者が使用するようになった。しかし
ながら、治療効果が出現するのには年単位の治療が必要であること、さらに治療効果があら
われない患者が 10-20%いることが問題で、Type 2 炎症に働きかけるような新しい薬が求
められているのが現状である。 
アレルギー疾患の発症にはゲノムワイド関連研究などから遺伝子異常の関与が指摘されて
いる。アレルギー性鼻炎に関わる遺伝子の１つとして、核内ホルモン受容体スーパーファミ
リーRORA(RAR Related Orphan Receptor A)が指摘されているが、まだその役割は不明で
ある。 
 

2. 研究の目的 

RORA はアトピー性皮膚炎のモデルマウスにおいて、2 型自然リンパ球 ILC 2（Group 2 
innate lymphoid cell）および Type 2 炎症に関与することや、制御性 T 細胞におけるエピジ
ェネティックの研究からはマウスの皮膚での発現がリンパ節よりも有意に多かったと報告
されている。今回、我々の施設でアレルギー性鼻炎もしくは肥厚性鼻炎に対して下鼻甲介手
術を行った症例を対象に下鼻甲介粘膜の RORA の発現や Type 2 炎症に関するサイトカイ
ンについて検討を行った。 
 

3. 研究の方法 

手術中に下鼻甲介の粘膜を採取し、保存液 RNase に入れ－20 度に保存した。RNA 精製、
逆転写、リアルタイム PCR にて RORA、サイトカイン IL-4、IL-13 を測定した。アレルギ
ー性鼻炎の診断は、鼻アレルギー診療ガイドライン 2020 年版に基づいて行い、アレルギー



性鼻炎(AR, allergic rhinitis)と非アレルギー性鼻炎（HIT, hypertrophied inferior turbinate）
に分類し、比較検討を行った。 
 

4. 研究成果 

アレルギー性鼻炎患者と非アレルギー性鼻炎患者から採取した下鼻甲介粘膜サンプルの比
較を行うと、アレルギー性鼻炎患者において IL-4 の有意な上昇が認められた。しかし、
RORA、IL-13 に関しては、アレルギー性鼻炎患者で高い傾向にあったが、有意差は認めな
かった。 

 
 
非アレルギー性鼻炎患者で RORA が高値であった症例は、抗原特異的 IgE は陰性であるも
のの局所でアレルギー反応を起こす Local allergic rhinitis であった可能性や、気管支喘息や
アトピー性皮膚炎の原因遺伝子としても RORA は報告されているため、他のアレルギー疾
患の影響を受けている可能性もある。現状では、Local allergic rhinitis の診断基準が確立さ
れておらず非アレルギー性鼻炎に含まれてしまうという問題点がある。今後は、今回得た結
果をもとに Local allergic rhinitis と診断した患者に RORA を調べることで診断基準の作成
や、他科と連携して全身のアレルギー診療を行っていきたい。 
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