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研究成果の概要（和文）：好酸球性副鼻腔炎患者の鼻茸を採取して鼻茸上皮細胞を精製し、TRPV3アゴニストで
刺激すると、TRPV3は鼻茸上皮細胞からのRANTESの発現を誘導した。RANTESは、好酸球に発現しているCCR3を介
して好酸球を遊走するケモカインである。鼻茸上皮細胞をあらかじめTRPV3アンタゴニストで処理した後に、
TRPV3アゴニストで刺激するとRANTESの発現は抑制された。また、ナイーブマウスにTRPV3アゴニストを連日経鼻
投与すると、鼻内に好酸球浸潤がみられた。これらの結果から、TRPV3は鼻茸上皮細胞からのRANTES産生を誘導
することで、鼻茸内での好酸球遊走を誘導する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Nasal epithelial cells were purified from nasal polyps collected from 
patients with eosinophilic chronic rhinosinusitis and stimulated with TRPV3 agonist. TRPV3 induced 
the expression of RANTES from nasal epithelial cells, a chemokine that migrates eosinophils via CCR3
 expressed on eosinophils. The expression of RANTES was suppressed when nasal epithelial cells were 
pre-treated with TRPV3 antagonist and then stimulated with TRPV3 agonist. In addition, intranasal 
administration of TRPV3 agonist to naive mice on consecutive days resulted in eosinophil 
infiltration in the nasal mucosa. These results suggest that TRPV3 may induce eosinophil migration 
in nasal polyps by inducing RANTES production from nasal epithelial cells.

研究分野： 耳鼻咽喉科・頭頸部外科

キーワード： TRPV3　好酸球性副鼻腔炎　好酸球　RANTES

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
好酸球性副鼻腔炎の病態には鼻茸上皮細胞、線維芽細胞、肥満細胞など、様々な細胞が関与している。TLR 
ligands、酸、CysLTなど、様々な因子が引き金となってTRPV3の発現・機能を亢進させ、活性化したTRPV3による
カルシウムイオン流入が、上皮細胞、線維芽細胞、肥満細胞からの炎症因子の放出を誘導するとすれば、TRPV3
の活性化による細胞内へのカルシウムイオン流入が、難治性鼻茸の形成メカニズムの中心となっている可能性が
ある。つまり、TRPV3を制御することができれば、これまでとは全く異なる好酸球性副鼻腔炎の新規治療薬の開
発が可能となると考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
好酸球性副鼻腔炎は、著しい好酸球浸潤を伴う鼻茸を有し、高度の嗅覚障害、気管支喘息を高

率に合併する難治性・易再発性副鼻腔疾患である。現在の治療は外科的治療と局所・経口ステロ
イド投与が中心である。しかし、術後の再発率が高いために頻回のステロイド服用が必要となる
ケースが存在する。アトピー性皮膚炎におけるステロイド軟膏やタクロリムス軟膏、気管支喘息
における吸入ステロイド薬やオマリズマブ、アレルギー性鼻炎における舌下免疫治療など、他の
2 型炎症性疾患では有効な新規治療薬が開発されている。一方で好酸球性副鼻腔炎では有効な治
療法が存在しない。気管支喘息やアスピリン不耐症を合併する重症型好酸球性副鼻腔炎では、術
後再発率は約半数であり、極めて難治性である。 

 
近年、イオンチャネルと Th2/好酸球性炎症との関連が注目されている。例えば、鼻上皮細胞

において IL-13によって誘導される Eotaxin-3の発現は、細胞内の H+と細胞外の K+を交換する
イオンチャネル、H+K+ATPase に依存的であることが報告されている。また、Th2細胞の活性化や
肥満細胞の顆粒放出には、細胞質内のカルシウム濃度が関係していると言われている。TRP チャ
ネルは、6回膜貫通領域を有するカルシウム透過性カチオンチャネルである。1989 年にショウジ
ョウバエ TRP遺伝子が発見されて以降、様々な種類の TRP 遺伝子が同定されている。現在、TRP
スーパーファミリーは、哺乳類では 6つのサブファミリーに分かれており、少なくとも 29種類
の遺伝子から構成されている。TRPチャネルは多くの機能を有している。温度刺激・機械刺激・
化学物質刺激などで活性化されて、痛みや痒みの感覚に関わる。また、これらの受容体は、感覚
神経のみならず、皮膚や気道上皮細胞あるいは免疫細胞にも発現していることが知られており、
アレルギー疾患および呼吸器疾患との関連が注目されている。例えば、難治性喘息ほど気道上皮
の TRPV1 の発現が増強しているという報告や、気道上皮細胞における TSLPの誘導、ムチンの産
生調節に関する報告がみられる。また、アトピー性皮膚炎では、痒みが TRPチャネルと密接に関
係していることが知られている。TRPV3に関しては、皮膚ケラチノサイトにおいて皮膚の温度感
覚や創傷治癒、痛みの知覚など多くの機能を有しており、上皮細胞に発現している TRPV3 がプロ
スタグランジン E2 を介して疼痛感受性を調節している。一方で、鼻茸内における TRPチャネル
の機能、カルシウムイオン動態に関しては全く解明されていない。 
 
２．研究の目的 
 
好酸球性副鼻腔炎の病態は、2 型炎症性反応が中心である。鼻茸内では、活性化 Th2 細胞、

group 2 innate lymphoid cells(ILC2s)、上皮由来サイトカイン、線維芽細胞、肥満細胞、CST1、
ペリオスチンなど、自然免疫と獲得免疫が複雑に絡み合い、多種多様な因子が関与している。難
治性副鼻腔炎と様々な因子との関連を示す論文が多数報告されている。しかし実際には、ある因
子のみをコントロールしても、難治性鼻茸を抑制することは困難である。これは好酸球性副鼻腔
炎の病態が一方向ではなく、多方向から成るためである。経口ステロイドは多くの因子を抑制す
ることによって、症状を抑制する。しかしステロイドの使用は副作用が問題である。従って、新
たな治療戦略として、炎症惹起に関わる様々な反応に共通する因子を同定し、抑制することが必
要である。 
 

TRPチャネルは、ナトリウムイオンやカルシウムイオンを細胞内に透過させる非選択的陽イオ
ンチャネルである。カルシウムイオンは、セカンドメッセンジャーとして細胞内における様々な
反応の根幹を担っている。好酸球性副鼻腔炎においても同様であり、カルシウムイオン流入の制
御は、鼻茸組織内での 2型炎症に関わる様々な反応を抑制し、Th2/好酸球性炎症を抑える効果が
期待される。 
 
申請者は次世代シーケンサーを用いて鼻茸の RNA-seq における transcriptome 解析を行って

きた。その結果、TRPV3 が好酸球性副鼻腔炎の鼻茸、特に鼻粘膜上皮に強く発現しており、TRPV3
と好酸球に正の相関があることを発見した。従って、TRPチャネルの中でも、特に TRPV3 は好酸
球性副鼻腔炎の病態に密接に関連している。本研究では好酸球性副鼻腔炎における TRPV3 の機
能解析と新たな治療戦略を目的とする。 
 
３．研究の方法 
 

(1) 鼻茸上皮細胞株・鼻茸線維芽細胞株を用いた in vitro の実験を行う。具体的には鼻茸
上皮細胞株・鼻茸線維芽細胞株を TRPV3 agonist で刺激し、Th2/好酸球性炎症関連因子
(TSLP、IL-33、IL-25、Eotaxin 1-3、RANTES、CST1、periostin、IL-5 など)の産生を
real-time PCR や ELISAを用いて解析する。 



 
(2) 好酸球性炎症モデルマウスを用いた in vivo の実験を行う。マウスに抗原経鼻投与を 3

週間行うと、鼻組織内に著明な好酸球浸潤を認める。好酸球性炎症モデルマウスを用い
て、TRPV3 と好酸球浸潤の関連を解析する。鼻粘膜好酸球浸潤は組織学的評価やフロー
サイトメトリー(CCR3+Siglec-F+cells)を用いて解析する。 

 
４．研究成果 
 
鼻茸の RNA-seq における transcriptome 解析結果では、非好酸球性副鼻腔炎に比べて、好酸球

性副鼻腔炎の鼻茸で TRPV3の高い発現量を示した。そこで、鼻茸を伴う慢性副鼻腔炎患者を好酸
球性副鼻腔炎と非好酸球性副鼻腔炎に分類し、TRPV3の発現を比較検討した。採取した鼻茸にお
ける TRPV3 mRNA の発現を real-time PCRを用いて解析すると、非好酸球性副鼻腔炎患者群の鼻
茸に比べて、好酸球性副鼻腔炎患者群の鼻茸で TRPV3 mRNA の発現が有意に高値であった。次に
免疫組織化学を用いて、鼻茸における TRPV3の発現を調べると、やはり非好酸球性副鼻腔炎患者
の鼻茸に比べて、好酸球性副鼻腔炎患者の鼻茸で TRPV3 の強い発現を認めた。免疫組織化学で
は、TRPV3は特に鼻茸上皮細胞と好酸球に発現していた。JESRECの重症度分類に応じて鼻茸を非
好酸球性副鼻腔炎・軽症・中等症・重症好酸球性副鼻腔炎と分類し、TRPV3陽性細胞数を調べる
と、重症度が上がるにつれて有意に増加していき、重症好酸球性副鼻腔炎患者群で最も TRPV3の
発現が高いことが明らかとなった。また、鼻茸組織中の TRPV3 陽性細胞数と好酸球数には相関関
係がみられた。 

 
TRPチャネルファミリーにおいて、TRPV1や TRPA1、TPPM8は、気管支喘息の病態に関与してい

ることが報告されている。好酸球性副鼻腔炎では、特に重症好酸球性副鼻腔炎において気管支喘
息と強い関連があることが知られており、やはり TRP チャネルが病態に関与していると考えら
れる。 

 
好酸球性副鼻腔炎の鼻茸内では、TRPV3が重症度に応じて発現が上昇しており、好酸球性副鼻

腔炎の病態に密接に関与していることが示唆された。そこで、鼻茸中における TRPV3の機能につ
いて解析した。好酸球性副鼻腔炎患者の鼻茸を採取して鼻茸上皮細胞を精製し、TRPV3 アゴニス
トで刺激した後に、RANTES の発現を解析した。すると、TRPV3は鼻茸上皮細胞からの RANTES の
発現を誘導した。RANTES は、好酸球に発現している CCR3 を介して好酸球を遊走するケモカイン
である。鼻茸上皮細胞をあらかじめ TRPV3 アンタゴニストで処理した後に、TRPV3 アゴニストで
刺激すると RANTES の発現は抑制される。また、ナイーブマウスに TRPV3アゴニストを連日経鼻
投与すると、鼻内に好酸球浸潤がみられる。これらの結果から、TRPV3 は鼻茸上皮細胞からの
RANTES産生を誘導することで、鼻茸内での好酸球遊走を誘導する可能性が示唆された。一方で、
免疫組織化学では TRPV3 は好酸球にも発現しているが、鼻茸内の好酸球における TRPV3 の働き
に関してはまだ分かっていない。好酸球性副鼻腔炎の鼻茸で高発現している TRPV3 の役割につ
いては今後更なる機能解析を進めていく必要がある。 

 
好酸球性副鼻腔炎の病態には鼻茸上皮細胞、線維芽細胞、肥満細胞など、様々な細胞が関与し

ている。上皮細胞から産生される上皮由来サイトカイン、好酸球遊走因子、cystatin family の
一つである CST1 や、線維芽細胞から産生される好酸球遊走因子、ペリオスチンは、好酸球性副
鼻腔炎の病態に関わる重要な因子である。肥満細胞は好酸球性副鼻腔炎の鼻茸内で増加してお
り、肥満細胞由来の tryptase や IL-5 が、Th2 炎症の増悪や好酸球浸潤に寄与している。Toll 
like receptor (TLR) ligands、酸、CysLT など、様々な因子が引き金となって TRPV3の発現・
機能を亢進させ、活性化した TRPV3 によるカルシウムイオン流入が、上皮細胞、線維芽細胞、肥
満細胞からの炎症因子の放出を誘導するとすれば、TRPV3 の活性化による細胞内へのカルシウム
イオン流入が、難治性鼻茸の形成メカニズムの中心となっている可能性がある。つまり、TRPV3
を制御することができれば、これまでとは全く異なる好酸球性副鼻腔炎の新規治療薬の開発が
可能となると考えられる。 
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