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研究成果の概要（和文）：　好酸球性副鼻腔炎は粘ちょうな分泌物、長期間の鼻閉、嗅覚障害などを呈する難治性副鼻
腔炎である。今回の研究で、我々は好酸球性副鼻腔炎におけるムチン産生にかかわっている成長因子を検討した。

　TGFαでの免疫染色では正常人、慢性副鼻腔炎の患者に比して好酸球性副鼻腔炎患者の粘膜下組織に著明に染色され
た。TGF-αは TNF-αと相乗的に働いて、MUC5AC 遺伝子発言を更新させた。またそれは ERKシグナルを介して行われて
いた。我々の結果はTGF-αは好酸球性副鼻腔炎患者の上気道に高発現しており、ムチン過分泌に深くかかわっているこ
とを示した。

研究成果の概要（英文）：   Eosinophilic chronic rhinosinusitis (ECRS) is considered a refractory and intra
ctable disease with thick mucus production, long-term nasal congestion, loss of sense of smell. In this st
udy, we investigated which growth factor is deeply involved in the mucin overproduction in ECRS.
   TGF-alpha immunoreactivity was found markedly increased in the submucosal tissue in the ECRS patient co
mpared with that of a normal patient and with noneosinophilic CRS. TGF-alpha synergized with TNF-alpha to 
upregulate MUC5AC expression in human epithelial cells through the ERK signaling pathway.Our results demon
strated that TGF-alpha was highly expressed in the upper airway tract in ECRS patients and is deeply invol
ved in mucus hypersecretion.
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１．研究開始当初の背景 
 
  耳鼻咽喉科領域において、難治性疾患

として対策が急がれている好酸球性副鼻腔

炎ならびに好酸球性中耳炎は、非常に粘稠

な粘液の分泌を呈し、患者のＱＯＬを低下

させている。通常の慢性副鼻腔炎や慢性中

耳炎の場合、マクロライドをはじめとする

各種抗菌薬の投与によって粘液産生の抑制

が得られるが、好酸球性疾患では無効であ

り、現状ではステロイドの投与のみが唯一

の有効な治療法である。しかしながら、ス

テロイドの長期投与は様々な副作用を引き

起こすことが知られており、本研究によっ

て好酸球性炎症疾患（好酸球性副鼻腔炎な

らびに好酸球性中耳炎）の病態が解明され

有効な治療法の開発が可能であれば、臨床

的に非常に意義深いと考える。 

我々は以前より上気道の粘液産生の制御

に関する研究に取り組んでおり、近年では

好酸球性副鼻腔炎における粘液産生の亢進

の機序の解明に取り組んでいる。これまで

のところ、好酸球性炎症時におけるムチン

遺伝子発現の亢進を誘導する様々な因子を

検討し、予備実験の段階であるが、

TGFalphaが好酸球性炎症において粘液産

生に重要な役割を担っているという結果を

得ている。 
 
２．研究の目的 
 
 今回は好酸球性副鼻腔炎に特徴的とされ

る粘液過分泌が起こる機序について解明す

る。好酸球性副鼻腔炎において、各種メディ

エーターが分泌されていると報告されてい

るが、今回は成長因子の一つである

TGFalphaを中心に検討を行った。これが好

酸球性副鼻腔炎患者で発現が亢進している

かどうか、粘液のコアタンパクであるムチン、

その中でもMUC5ACに対する影響はどうか、

また、その機序はいかなるものかを検討した。 
 

３．研究の方法 
 

1） 正常人、慢性副鼻腔炎、好酸球性副鼻 

腔炎の患者から得られたヒト鼻組織を用い、

免疫組織化学でTGFalphaの発現の有無を

調べる。 

2） MUC5ACルシフェラーゼヴェクター 

を導入してある人の上皮細胞株を用い、

TGFalpha刺激でMUC5AC遺伝子発現の

亢進がみられるかどうかを調べる。 

3） TGFalphaと TNFalphaとの共刺激に 

てMUC5AC遺伝子発現が相乗的に更亢進

するかどうか調べる。 

4） TGFalpha以外のメディエーター 

（ LTD4,IL-4,IL-5,IL-13 ） を 用 い て

MUC5AC 遺伝子発現に影響を及ぼすかど

うか調べる。 

5） 各種MAPKシグナル阻害薬を用い、 

TGFalpha刺激でMUC5AC遺伝子発現の

亢進がみられるシグナル伝達経路を調べる。 

 
   
４．研究成果 
 

１） 正常人、慢性副鼻腔炎、好酸球性副鼻腔

炎の患者から得られたヒト鼻組織を用

い、免疫組織化学で TGFalphaの発現

の有無を調べたところ、好酸球性副鼻

腔炎患者の鼻粘膜において TGFalpha

は高発現しており、その局在部位とし

ては粘膜下組織と思われた。 

 

 
 

 

２）MUC5AC ルシフェラーゼヴェクター

を導入してある人の上皮細胞株を用い、

TGFalpha刺激でMUC5AC遺伝子発現の

亢進がみられるかどうかを調べたところ、

容量依存的にMUC5AC遺伝子発現を亢進



させた。 

 

 

 

 

３）TGFalphaと TNFalphaとの共刺激に

てMUC5AC遺伝子発現がどのような影響

を受けるか調べたところ、相乗的に

MUC5AC 遺伝子発現を亢進させる結果で

あった。 

 

 
 

 

４）TGFalpha 以外のメディエーター

（ LTD4,IL-4,IL-5,IL-13 ） を 用 い て

MUC5AC 遺伝子発現に影響を及ぼすかど

うか調べたところ、TGFalpha 以外は

MUC5AC 遺伝子発現に大きな影響は及ぼ

さなかった。 

 

 

５）各種 MAPK シグナル阻害薬を用い、

TGFalpha刺激でMUC5AC遺伝子発現の

亢進がみられるシグナル伝達経路を調べた

ところ、ERKシグナルが大きくかかわって

いることが判明した。 
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