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研究成果の概要（和文）：SLPI(Serine leukoprotease inhibitor)は、生体の代表的なセリンプロテアーゼイン
ヒビターである。本研究は、好酸球性炎症性疾患である好酸球性副鼻腔炎において、SLPIとの疾患関連性やバイ
オマーカーとしてのSLPIの可能性を追求し、SLPIの発現制御機構を分子レベルで検討し、疾患の原因・増悪因子
を突き止めることを主な目的とした。承認された病理検体および末梢血好酸球を用いて解析を行なった。その結
果、好酸球性副鼻腔炎に罹患した多くの症例で、好酸球のSLPIの発現が低下していた。SLPIの転写に関わる因子
を探索したところNrf2の発現が低下していることを見出した。

研究成果の概要（英文）：SLPI (Serine leukoprotease inhibitor) is a representative serine protease 
inhibitor. The main objective of this study was to investigate the disease association with SLPI and
 the potential of SLPI as a biomarker in eosinophilic inflammatory diseases, eosinophilic sinusitis,
 and to investigate the regulatory mechanism of SLPI expression at the molecular level to determine 
the causative and exacerbating factors of the diseases. We found the downregulation of SLPI 
expressions in eosinophils of many cases with with eosinophilic sinusitis. We also investigated the 
factors involved in SLPI transcription and found that Nrf2 expression of eosinophils was 
downregulated in patients with eosinophilic sinusitis.

研究分野： 免疫学

キーワード： 好酸球性副鼻腔炎　セリンプロテアーゼインヒビター
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研究成果の学術的意義や社会的意義
鼻腔内にポリープが多発する好酸球性副鼻腔炎は、ポリープ切除後でも再発率が50%以上と高く、中耳炎を併発
すると聾に至る指定難病である。近年、好酸球性副鼻腔炎のみならず好酸球性消化管疾患の罹患者が増加してお
り、ステロイドが主な治療法であることから、副作用の観点から新規治療薬の開発が急がれている。本研究では
SLPIの発現が好酸球性副鼻腔炎患者で低下していることを見出し、さらに酸化ストレスに関わるNrf2の発現も低
下していることを見出した。本研究結果から、好酸球性副鼻腔炎の発症に関わる新たな分子が明らかになった。
今後、これらの分子を標的とした治療薬の開発につながることが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 アレルギー反応のエフェクター細胞である好酸球は、細胞外マトリックスを破壊する MMP-

9 などのセリンプロテアーゼを分泌して組織内に大量に浸潤し、過剰な炎症を惹起する。一方、
生体にはセリンプロテアーゼを抑制するインヒビターが存在する。なかでも SLPI は、上皮細胞
やマクロファージに発現し、プロテアーゼ活性のみならず転写レベルで細胞活性を抑制するな
ど多彩な作用を有している。申請者らは、SLPI がマウスの好塩基球と好酸球に発現しているこ
とを世界で初めて明らかにしている(Matsuba S, et al, Front in Immunol. 2017)。特に SLPI を欠損
した好酸球は、サイトカイン産生や浸潤能が亢進しており、喘息モデルでは、SLPI 欠損マウス
において著名な好酸球浸潤を認めた。また、SLPI 欠損好酸球では、LPS 刺激後に、NF-kB 経路
ではなく、JNK1 及び下流の転写因子 Elk-1 のリン酸化が亢進しており（図１）、SLPI が JNK1
の足場タンパク質である JIP (JNK-interacting protein) 3 に結合していたことから、JIP3–JNK1–
Elk-1 経路を制御していることが判明した。さらに申請者らは、ヒト末梢血好酸球では、SLPI が
他の白血球分画と比較して高発現していることを見出した。一方、近年、上気道好酸球性炎症疾
患や好酸球性消化管疾患の罹患者が増加しており、なかでも鼻腔内にポリープが多発する好酸
球性副鼻腔炎は、ポリープ切除後でも再発率が 50%以上と高く、中耳炎を併発すると聾に至る
指定難病である。申請者らは、少数例の好酸球性副鼻腔炎及び鼻茸患者の組織において、好酸球
の SLPI 発現について検討を行った。その結果、SLPI は鼻茸患者組織内の好酸球では検出され
たが、好酸球性副鼻腔炎では、好酸球が顕著に浸潤しているにも関わらず、全例とも好酸球の
SLPI の発現は殆ど認められなかった（図３）。この結果は、SLPI 欠損マウスで得られた所見と
一致しており、ヒト疾患においても SLPI の発現低下が、過剰な好酸球性炎症につながっている
可能性を強く示唆する所見と考えられた。さらに、アレルギー性鼻炎や気管支喘息患者で、血清
や粘膜上皮細胞の SLPI 発現が有意に低下していることから、疾患との関連性が示唆されている 
(Runndhal M, et, al. J Clin Invest. 2015)。しかしながら、これまでヒト好酸球での SLPI の発現
の有無や疾患との関連性を示した報告は全くない。好酸球性炎症疾患でも SLPI との相関は強く
示唆されるため重要な研究課題と考えた。先天性好中球減少症では SLPI の発現が低下し、顆粒
形成に異常を与えることが判明している。SLPI の転写因子の一つである C/EBP の発現を、エラ
スターゼの遺伝子変異が低下させることが原因とされた (Klimenkova O, et al. Blood 123,1239-
49, 2014)。一方、好酸球性副鼻腔炎でのゲノムワイド関連解析やエピゲノムワイド関連解析で
は、アトピー性皮膚炎や気管支喘息で行われた従来の報告とほぼ変わらない遺伝子がマッピン
グされており、SLPI やその転写因子との関連性は指摘されていない。これらの大規模スタディ
は、末梢血白血球や上皮組織切片をサンプルとして用いており、好酸球性炎症疾患に特徴的な細
胞の絞り込みがなされておらず、重要な遺伝子を検出できなかった可能性が高い。そこで SLPI
の発現が低下している組織・検体の好酸球での解析により、疾患の原因・増悪に関わる遺伝子が
より明確になると考えられた。好酸球性炎症疾患は、現在もなお経口ステロイドが唯一の治療法
で、代替する新規の治療薬の開発のためにも疾患の原因や増悪因子の解明や創薬につながる研
究は急務である。SLPI を指標として原因や増悪に関する遺伝子を絞り込み、さらに新規バイオ
マーカーとしての SLPI の有用性の追求、また標的分子を明確にした治療法の検討は、学術的に
も臨床的にも意義深い研究であると考え、本研究を着想するに至った。 
 
２．研究の目的 
本研究は、指定難病の上気道好酸球性炎症疾患及び好酸球性消化管疾患において、SLPI 発現及
びその転写因子の発現を病理組織学的に検討し、網羅的遺伝子解析を通じて、好酸球性炎症疾患
の新たな原因・増悪に関与する分子を明らかにすることを目的とする。また、マウス副鼻腔炎・
好酸球性食道炎モデルにおいて、SLPIペプチドや SLPI が抑制している Elk-1 経路の阻害剤の有
用性を追求し、臨床応用への基盤研究を行うことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1）保存検体を用いた好酸球性炎症疾患の病理組織学的検討 
 好酸球性副鼻腔炎（中耳炎合併例含む）及び好酸球性消化管疾患での病理組織での SLPI発現
解析を行う。東北医科薬科大学病院耳鼻咽喉科および消化器内科においてガイドラインに従い
確定診断された好酸球性副鼻腔炎（指定難病 306）・木村病及び対象群として非好酸球性疾患（鼻
茸、肥厚性鼻炎及び上部下部消化管生検検体）のホルマリン固定パラフィン包埋標本を用いて
SLPIの発現を免疫染色により検出した（各群 30症例を登録した）。 
 
(2）好酸球性炎症疾患における血清 SLPI及び炎症関連分子の検討 
 実験 1 の保存血清さらに順次登録した症例において SLPI 及び好酸球が分泌する MMP9 の発
現解析を行なった。コロナ感染症対応のために患者血清の確保が大幅に遅れたが、好酸球性副鼻
腔炎の重症患者の検体（5 症例）を採取することができた。健常者検体と SLPI および SLPI の
転写に関わる分子の発現を免疫染色および定量的 PCR法にて検討した。 



 

 

 
４．研究成果 
 
(1）保存検体を用いた好酸球性炎症疾患の病理組織学的検討 
 好酸球性副鼻腔炎（指定難病 306）・木村病及び対象群として慢性副鼻腔炎（肥厚性鼻炎）症
例で病理解析を行なった。HE 染色およびアミロイドを染色する DFS(direct fast scarlet)染色を
行い好酸球を同定し、SLPI の発現解析を行なった。その結果、好酸球性副鼻腔炎および木村病
では好酸球での SLPI の発現が顕著に低下していた（図 1および表 1）。 

 
図 1: 好酸球性副鼻腔炎の好酸球における SLPI の  

発現解析 

   HE、DFS 染色（アミロイド染色）及び SLPI  
の免疫組織染色像を示す。DFS 陽性細胞（好 
酸球）における SLPI の発現は好酸球性副鼻 
腔炎及び木村病の患者で低下していた。一方、 
粘膜上皮細胞では SLPI は発現していた。ま 
た、肥厚性鼻炎の好酸球では SLPI の発現は 
低下していなかった。 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
(2）好酸球性炎症疾患における血清 SLPI及び炎症関連分子の検討 
 血清より採取した好酸球において SLPI、MMP9 及び転写因子の発現解析を行なった。当初

想定していた MMP9 の発現は、好酸球性副鼻腔炎と肥厚性鼻炎患者での有意な差を認めなかっ

たが、SLPI の転写因子の一つで酸化ストレスに関わる転写因子 Nrf2 の発現が低下していた。

そこで病理組織標本での解析を行なったところ、好酸球性副鼻腔炎及び木村病でも Nrf2 の発現

が低下していた（表 1 及び図 2）。これの結果から、SLPI 及び Nrf2 が好酸球性炎症性疾患にお

いて重要な役割を果たしていることが判明した。SLPI の補充療法や Nrf2 活性化薬が好酸球性

炎症性疾患の新たな治療法につながる可能性が示唆された（投稿準備中）。 

 
図 2: 好酸球性副鼻腔炎の好酸球にお  

ける SLPI 及び Nrf2 の発現解析 

   DFS 染色、SLPI の及び Nrf2 の 
免疫組織染色像を示す。Nrf2 は 
粘膜上皮細胞では発現が認めら 
れたが、好酸球では発現が低下 
していた。 
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表1
好酸球性副鼻腔炎 木村病 慢性副鼻腔炎

Eosinophils (%) 68.1±22.6** 47.1±20.6* 9.3±4.8 
SLPI± eosinophils (%) 100** 100** 42.9±2.5 
SLPI+/++ eosinophils (%) 0 0 57.1±2.5 
Nrf2± cells/eosinophils (%) 93.5±22.6 91.0±6.7 54.7±25.8 
Nrf2+/++ cells/eosinophils (%) 6.4±7.7** 6.8±2.1** 50.8±16.7 
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