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研究成果の概要（和文）：ヒト好酸球性中耳炎において中耳腔における炎症性タンパクを網羅的

に解析した。その結果、好酸球性中耳炎症例の中耳腔においては多数の炎症性因子が存在して

いることが明らかとなった。我々は好酸球性炎症に関与するとされているプロスタグランディ

ン D２の受容体に着目し、この受容体のノックアウトマウスを用いてその機能解析を行った。

この結果、プロスタグランディン D２受容体を介して炎症を制御できる可能性が明らかとなっ

た。また、好酸球性中耳炎モデルマウスの作製を試み、中耳腔に好酸球の誘導を認めるモデル

マウスを確立することに成功した。 

 
研究成果の概要（英文）：We examined the expression of inflammatory proteins in middle ear 
cavity in patients with eosinophilic otitis media. Multiple factors were observed in 
middle ear effusion in eosinophilic otitis media. We examined the role of prostaglandin 
D2 receptors in otitis media, and showed that otitis media was controlled by prostaglandin 
D2 receptors. We established the model mouse of eosinophilic otitis media. 
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１．研究開始当初の背景 
 従来、滲出性中耳炎や慢性中耳炎として加

療されていた症例のなかに非常に難治性の症

例が存在し、臨床像が大きく異なることから

好酸球性中耳炎という独立した疾患として扱

うことが提唱されている（Nagamine H, et al. 

Auris Nasus Larynx 29;19-28, 2002）。好酸

球性中耳炎は臨床的には非常に粘度の高い粘

液性中耳貯留液を認めることや喘息を高頻度

に合併すること、組織学的には中耳腔に多数

の好酸球浸潤を認めることが特徴とされてい

る（Iino Y, et al. Clin Exp Allergy 

35;1370-1376, 2005）。 

 Th2型サイトカインは好酸球性炎症と密接
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に関連しているが好酸球性中耳炎におけるサ

イトカインやケモカインの発現については十

分には解明されておらず、また、動物モデル

を用いた検討も行われていない。 

 

２．研究の目的 
 本研究は免疫学的な炎症機序が病態の主因

であると予想される好酸球性中耳炎の病態解

明と治療戦略の確立を目的とする。 

 
３．研究の方法 
 
（１）ヒト中耳サンプルにおける炎症因子の

網羅的解析 

 ヒト好酸球性中耳炎症例において治療上の

必要性から切除、または吸引除去した中耳貯

留液、中耳粘膜をサンプルとして用いる。対

照としては炎症病変を認めない人工内耳埋め

込み手術症例の中耳サンプルを用いる。DNA

マイクロアレイにてサンプルの解析を行い、

対照に比べて発現が亢進または低下している

炎症因子を網羅的に明らかとする。 

 

（２）プロスタグランディンD2受容体の機能

解析 

 プロスタグランディンD2受容体のノックア

ウトマウスに対して炎症惹起物質を中耳腔に

注入し、野生型マウスとの反応性の差を検討

する。炎症惹起物質投与24時間後にマウス中

耳腔を生理食塩水で洗浄し、洗浄液中のサイ

トカインをELISA方にて定量する。また、組織

学的な検討も行う。 

 

（３）好酸球性中耳炎マウスモデルの作製 

 我々の研究医室で開発した好酸球浸潤を伴

うアレルギー性鼻炎モデルマウスの作製方法

を応用し、その他の気道アレルギーモデルマ

ウスなども参考にして中耳腔に持続的な好酸

球浸潤を呈するマウスモデルを作製する。好

酸球性炎症誘導因子としては近年、上気道ア

レルギー炎症の起炎物質として注目されてい

るブドウ球菌エンテロトキシンやOVAなどを

使用する。 

 投与回数、投与経路、アジュバント使用な

ど種々の条件を変えつつ臨床病態を反映する

モデルの作製を試みる。 

 
４．研究成果 
 

（１）好酸球性中耳炎症例の中耳貯留液中に

は以下の炎症性タンパクが有意なレベルで存

在することが明らかとなった。 

IL-6、Angiogenin、PARC、IL-1β、MCP-1、MIP-3

α、NAP-2、MIP-1δ、IL-16、IL-5、IL-1α、

IGFBP-1、IL-13、IL-3、MDC、Eotaxin-2、TNF-

α、IL-15、LIGHT、TNF-β、Leptin、IL-2、

BMP-4、RANTES、GCP-2、MIG、BMP-6、GDNF、

IFN-γ、BLC、BDNF、TGF-β1、MCP-2、TARC、

IL-7、IL-4、Eotaxin-3、Eotaxin、M-CSF、Fit-3 

Ligand、IGFBP-4、EGF、IL-10、SDF-1、PDGF-BB、

SCF、CNTF、IL-1ra、Fractalkine、GM-CSF、

IGF-I、MCP-3、TGF-β3、IGFBP-2、FGF-6、FGF-7、

NT-3、MCP-4、I-309、CKβ8-1、GRO、Acrp30、

MIP-1β、TIMP-2、MIP-1α、IL-8、MIF、TIMP-1、

uPAR、IL-6R、TRAIL R3、sTNF RII、GRO-α、

sgp130、sTNF-RI、ICAM-1、VEGF、IGFBP-6、

IL-2Rα、I-TAC、HGF、Fas/TNFRSF6、ENA-78、

bFGF、MIP-3β、G-CSF、NT-4、IL-11、

Amphiregulin、Angiopoietin-2、IL-1 R4/ST2、

Lymphotactin、IL-17、VEGF-D、Oncostatin M、

EGF-R、MSP-α、FGF-4、b-NGF、CTACK、IL-12 

p70、GITR、TRAIL R4、IGFBP-3、

Osteoprotegerin、IL-12 p40、Thrombopoietin、

Axl、CCL-28、IGF-I SR、AgRP、PIGF、FGF-9、

Dtk、IL-1RI、TECK、LIF、IGF-II、MMP-9、CD14、

IL-18 BPa、IL-13Ra2、SCF-R、LAP、L-Selectin、

ICAM-2、M-CSF R、MMP-1、VEGF R2、MPIF-1、

ALCAM、DR6(TNFRSF21)、IL-21R、Siglec-5、



 

 

CXCL-16、MMP-3、TGF-b2、BMP-7、Fas Ligand、

IP-10、PDGF AA、PDGF Rb、ErbB3、NGF-R、IL-1R 

II、E-Selectin、IL-2Rb、PECAM-1、Endoglin、

B7-1(CD80)、Activin A、VEGF R3、VE-Cadherin、

IL-5 Ra、PDGF-AB、SDF-1b、IL-9、Tie-1、TGF-a、

IL-10Rb、Cardiotrophin-1、BMP-5、IL-2 Rg、

Prolactin、PDGF Ra、Tie-2、Leptin R 

 

（２）マウスの中耳腔に中耳炎の主要起炎菌

であるグラム陰性菌の構成成分のひとつであ

るエンドトキシンを注入したところ、注入後

24時間から72時間にかけてマウスの中耳腔に

おいてプロスタグランディンD２の強い発現

を認めた。また、中耳腔や中耳粘膜に浸潤し

た顆粒球にプロスタグランディンD２の受容

体の強い発現を認めた。マウスの中耳腔にプ

ロスタグランディンD２を注入したところ、注

入後24時間の時点においてマウスの中耳腔に

炎症性サイトカインであるインターロイキン

１β、インターロイキン６、およびmacrophage 

inflammatory protein 2 の誘導を認めた。プ

ロスタグランディンD２受容体は主要なもの

が２つ存在し、それぞれ D prostanoid 

receptor (DP)、the chemoattractant 

receptor-homologous molecule expressed on 

T helper type 2 (Th2) cells (CRTH2) とよ

ばれている。DPおよびCRTH2ノックアウトマウ

ス、DP/CRTH2ダブルノックアウトマウスを用

いて、中耳におけるプロスタグランディンD

２の作用経路を解析したところ、CRTH2ノック

アウトマウス、DP/CRTH2ダブルノックアウト

マウスではエンドトキシンによる炎症誘導が

有意に抑制された。その一方で、DPノックア

ウトマウスでは野生型マウスと同等の炎症誘

導を認めた。以上の結果から、プロスタグラ

ンディンD２の中耳腔における作用はCRTH2レ

セプターを介して行われていることが示され

た。 

 

（３）マウスの腹腔内にOVAを前投与して感作

を成立させた後にマウス中耳腔にアラムと

OVAを注入した。その結果、マウス中耳腔に好

酸球の誘導を認め、IL-4、IL-5、IL-13、Eotaxin

などのTh2型／好酸球性関連炎症因子が有意

に発現していることが明らかとなった。 
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