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研究成果の概要（和文）：  
アレルギー性鼻炎と非アレルギー性鼻炎鼻粘膜とアレルギー陽性及び陰性鼻茸の上皮細胞と肥
満細胞が TSLP の発現をした。アレルギー陽性鼻茸はアレルギー陰性鼻茸やアレルギー性鼻炎鼻
粘膜と比べ TSLP の発現が多く認められた。アレルギー性鼻炎鼻粘膜に TARC 、 MDC などの Th2
ケモカインの発現が多く認められた。アレルギー性鼻炎鼻粘膜とアレルギー陽性鼻茸における
TSLP 陽性細胞と IgE や好酸球との間に正の相関がみられた。ダニ抗原の刺激で鼻粘上皮細胞か
ら TSLP 産生が増加した。鼻粘膜の TSLP と CCR4、CCR4 と IL-4 や IL-13 との間に正の相関が
みられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
TSLP expression was detected in epithelial cells and mast cells of the nasal mucosa from 
allergic and non allergic rhinitics and nasal polyps from atopics and non-atopics. The 
expression of TSLP was highest in nasal polyps from atopics as compared to allergic nasal 
mucosa and non-atopic nasal polyps. The expression of Th2 chemokines like TARC and MDC 
were also increased. Both in allergic nasal mucosa and atopic nasal polyps there was a 
good correlation between the TSLP+ cells and IgE and TSLP+ cells and eosinophils. House 
dust mite stimulation of nasal epithelial cells resulted in increased TSLP secretion. 
There was a good correlation between TSLP and CCR4+ cells and CCR4+ cells with IL-4 and 
IL-13.  
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１．研究開始当初の背景 

 アレルギー性鼻炎や喘息などのアレルギ

ー疾患は T細胞や肥満細胞の活性化と気道粘

膜上皮による Th2 サイトカインの過剰産生、

そして骨髄における炎症性の顆粒球、特に好

酸球の過剰産生を特徴とする。また、鼻アレ

ルギーと喘息はいずれにも局所では IgEの産

生増加がある。かつて気道上皮細胞は有害な

吸入性の刺激物、ウイルス、細菌などの侵入

を防ぐバリアーとしてのみ存在すると考え

られてきた。実際、様々な上皮細胞の中で、

鼻粘膜上皮細胞は空気中の病原性微生物と

最初に遭遇する。最近の研究により、気道上

皮細胞はバリアーとして働くのみならず、外

界の刺激に応じて様々なサイトカイン、増殖

因子、ケモカインを分泌し、またさまざまな

接着分子、細胞膜受容体、共刺激分子を発想

し、アレルギー疾患病態の形成に深く関与す

ることがわかってきた。さらに、我々および

他の研究者により、鼻粘膜上皮細胞は抗原特

異的 T細胞の局所増殖に関わること、また鼻

粘膜および気管支上皮細胞は高親和性 IgE受

容体を発現していることがわかってきた。つ

まり、IgE 抗体を介した免疫反応に気道上皮

細胞が関与している可能性が示唆される。し

かしながら、その情報はきわめて限られてお

り今後の研究が必要である。 

気道における Th2サイトカインの過剰産生は

Th2 細胞の選択的な浸潤とマスト細胞の活性

化を反映している。最近上皮細胞の産生する

サイトカインとして発見された Thymic 

stromal lymphopoietin (TSLP)、IL-33 そし

て BAFF は気道上皮における Th2 細胞の活性

化と局所集積、そして免疫グロブリンの産生

に関与する。TSLP は樹状細胞を活性化し、ア

レルギー炎症を惹起する T 細胞の増殖を in 

vitro においても in vivo においてもひき

おこすことがわかっている。以上により、ア

レルギー性鼻炎患者において、鼻粘膜上に

TSLP が強く発現し、樹状細胞を活性化し、抗

原提示能を増強するとともに炎症性 Th2細胞

の増殖やマスト細胞の活性化を強く刺激す

ることが予想される。 

 
２．研究の目的 

 本研究では、我々はアレルギー性鼻炎発生

機序における Thymic stromal lymphopoietin 

(TSLP) を介入した上皮細胞の新たな役割を

明らかにするため、（１） 上皮細胞と樹状細

胞の相互作用、（２）上皮細胞と T 細胞の相

互作用を以下のように検討する。 

①アレルギー性鼻炎鼻粘膜上皮細胞におけ

る TSLP の発現と産生を調節するサイトカイ

ンと増殖因子に関して検討する。TSLPと IL-4

またアレルギー性鼻炎重症度の相関、ダニ抗

原、RS ウイルス、DEP の TSLP 産生に対する

影響、およびシグナル伝達機構について解析

する。 

②アレルギー性鼻炎鼻粘膜上皮細胞の鼻粘

膜由来樹状細胞や単球由来の培養樹状細胞

に対する影響を検討する。そしてこれらの活

性化樹状細胞 CD4 陽性 T細胞に対する増殖促

進効果について検討する。 

③鼻粘膜上皮細胞 Toll 様受容体(TLR) 2, 3, 

4の発現に及ぼすTSLPの効果について検討す

る。 

④上皮細胞による TARC、MDC などの Th2 ケモ

カイン産生に及ぼすTSLPの効果について検

討する。そして、自己の T細胞の活性化や増

殖に及ぼす影響について検討する。 

 

３．研究の方法 

（平成 21 年度） 

対象： 

手術により採取した通年性アレルギー性 



鼻炎患者と非アレルギーの下甲介粘膜 

（１）手術により採取したアレルギー性鼻炎

患者の下甲介粘膜 explant culture と

上皮細胞を培養する。 

（２）鼻粘膜上皮細胞における TSLPmRNA の

発現を Real Time-PCR にて確認する。 

（３）鼻粘膜培養上皮細胞から産生される

TSLP を ELISA にて確認する。 

（４）アレルギー性鼻炎鼻粘膜における TSLP

と好酸球との相関を検討する。 

（５）アレルギー性鼻炎鼻粘膜における TSLP

と IgE の相関を検討する。 

（６）鼻アレルギーと非アレルギー患者それ

ぞれについて鼻粘膜を homegenizeし、TSLP、

(TARC)/CCL17、(MDC)/CCL22 の mRNA を Real 

time PCR にて確認する。 

（７） 抗原誘発前後で鼻汁および鼻粘膜上

皮 層 擦 過 片 の TSLP 、 TARC)/CCL17, 

(MDC)/CCL22 を ELISA で測定する。 

 

（平成 22 年度） 

対象：アレルギー陽性鼻茸と陰性鼻茸 

（１）手術により採取したアレルギー陽性  

鼻茸と陰性鼻茸において下記を検討する。 

 

①TSLP mRNAの発現をReal Time-PCRにて確認

する。 

②(TARC)/CCL17,(MDC)/CCL22 の mRNA を

Real time PCR にて確認する。 

③対象組織を homegenize し、 TSLP 、

(TARC)/CCL17、(MDC)/CCL22 を ELISA にて

検討する。 

④TSLP と好酸球炎症との相関を検討する。 

⑤TSLP と IgE との相関を検討する。 

⑥TSLP、(TARC)/CCL17、(MDC)/CCL22 の mRNA

を Real time PCR にて確認する。 

⑦対象組織を homegenize し、 TSLP 、

(TARC)/CCL17、(MDC)/CCL22 を ELISA で測

定する。 

 

（平成 23） 

対象：手術により採取した通年性アレルギー

性鼻炎患者と非アレルギーの下甲介粘膜 

（１） 鼻粘膜 explant culture ダニ抗原

(Derf II)、TSLP、IL-4 、IL-13 の発現を

免疫組織学的に検索する。 

（２） アレルギー性鼻炎患者と非アレルギ

ーの下甲介粘膜における CCR4, +細胞をフ

ローサイトメトリにて測定する。 

（３）アレルギー性鼻炎患者の下甲介粘膜に

おける CCR4 と IL-4, IL-13 と TSLP +

細胞の相関を検討する。 

（４） Derf II ダニ抗原を加え刺激した鼻粘

膜上皮細胞と鼻粘膜において①樹状細胞

を共生培養し鼻粘膜における樹状細胞の

成熟と活性化をFACSにてCD1a、CD14、CD80、

CD83、CD86、HLA-DR の発現で検討する。②

TLR, 2, 3, 4, 7, 9 の発言をローサイトメ

トリにて検討する 

（５） Derf II ダニ抗原を加, DEP で刺激し

た鼻粘膜上皮細胞 FACS にて CD80, CD83, 

CD86, HLA-DR の発現を検討する。 

（６） 抗 FcɛRI 抗体を用いて上皮細胞を刺

激し、上皮細胞から産生される TSLP、IL-6, 

RANTES、TARC、MDC、を ELISA で検討する。 

 

４．研究成果 

アレルギー性鼻炎や喘息などのアレルギー

疾患はT細胞や肥満細胞の活性化と気道粘膜

上皮によるTh2サイトカインの過剰産生、そし

て骨髄における炎症性の顆粒球、特に好酸球

の過剰産生を特徴とする。気道におけるTh2

サイトカインの過剰産生はTh2細胞の選択的

な浸潤とマスト細胞の活性化を反映している。

アレルギー性鼻炎患者において、鼻粘膜上に

TSLPが強く発現し、樹状細胞を活性化し、抗

原提示能を増強するとともに炎症性Th2細胞

の増殖やマスト細胞の活性化を強く刺激する



アレルギー性鼻炎患者の鼻粘膜における

TSLP陽性細胞と鼻粘膜における好酸球（ECP）、

また、TSLP陽性細胞とIgEとの間に正の相関が

みられた。 

ことが予想される。 

本研究において、我々はアレルギー炎症に

おける上皮細胞の新たな役割を明らかにする

ため、アレルギー性鼻炎患者の鼻粘膜上皮細

胞におけるThymic stromal lymphopoietin 

(TSLP)の発現と産生を検討した。 

また、アレルギー陽性鼻茸とアレルギー陰

性鼻茸にTSLPの発現が認められた。さらにア

レルギー陽性鼻茸においてはアレルギー陰性

鼻茸と比べTSLPの発現が多く認められた。 

アレルギー性鼻炎患者の鼻粘膜と非アレルギ

ー性鼻炎鼻粘膜におけるThymic stromal 

 

lymphopoietin (TSLP)の発現を免疫染色にて

検討しました。アレルギー性鼻炎患者の鼻粘

膜と非アレルギー性鼻炎鼻粘膜の上皮細胞と

肥満細胞がTSLPの発現をした。アレルギー性

鼻炎患者の鼻粘膜上皮細胞においては非アレ

ルギー性鼻炎鼻粘膜上皮細胞に比べTSLPの発

現が多く認められた。 

 

 

また、アレルギー性鼻炎鼻粘膜に比べアレ

ルギー陽性鼻茸にTSLPの発現が多く認められ

た。 

 

 

 

同様にアレルギー性鼻炎患者の鼻粘膜におい

ては非アレルギー性鼻炎鼻粘膜に比べTARC 、 

MDCなどのTh2ケモカインの発現が多く認めら

れた。Real Time PCR に同様な結果がみられ

た。 

  

 

鼻茸にTSLPの発現は主に上皮細胞と肥満

細胞に認められた。アレルギー性鼻炎鼻粘膜

におけるTSLP陽性細胞とI好酸球（ECP）や、

また、TSLP陽性細胞とIgEとの間に正の相関

がみられた。同様にアレルギー陽性鼻茸にお

けるTSLP陽性細胞と好酸球（ECP）との間に

正の相関がみられた。 

 
 



 

 

 

 

 

 

アレルギー性鼻炎粘膜ダニ抗原の刺激によ

る上皮細胞からのTSLP産生が増加した。アレ

ルギー性鼻炎患者の鼻粘膜におけるTSLPと

CCR4、また、CCR4 とIL-4やIL-13 との間に

正の相関がみられた。 
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