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研究成果の概要（和文）：慢性副鼻腔炎の難治症例では気管支喘息の合併が多く，鼻粘膜，鼻腔ポリープに著しい好酸
球浸潤を認める．また，気管支喘息患者では，ウイルス感染時に発現するケモカインのCXCL10が病態の増悪に関与して
いると報告されている．そこで，慢性副鼻腔炎患者から採取した鼻茸由来の線維芽細胞をもちいて検討を行った．その
結果，本研究課題の成果の一つとして，気管支喘息を合併した慢性副鼻腔炎患者においては，鼻茸中の線維芽細胞から
のCXCL10の発現増強を介したTh1細胞浸潤が，慢性副鼻腔炎の難治化の要因となっている可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：Chronic rhinosinusitis (CRS) is characterized by local inflammation of the 
sinonasal tissues. CRS patients with nasal polyps and asthma often develop acute exacerbation of 
sinonasal symptoms after upper respiratory tract infections. Nasal fibroblasts isolated from the 
specimens were stimulated with poly I:C. CXCL10 expression was analyzed. Biopsy specimens were subjected 
to immunohistochemistry for detection of T-bet and GATA-3 expression in CD3+ T cells by double labeling. 
Nasal fibroblasts from the aspirin-tolerant asthma (ATA) and aspirin-intolerant asthma (AIA) patients 
showed significantly enhanced expression of CXCL10 mRNA and protein after poly I:C stimulation. In 
addition to T helper (Th)2 cells, there was more abundant infiltration of Th1 cells into tissues from the 
AIA and ATA patients. Our findings suggest that CRS associated with asthma may become intractable through 
the over-production of CXCL10 in response to viral infection.

研究分野：耳鼻咽喉科学
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１．研究開始当初の背景 
慢性副鼻腔炎は，粘膿性鼻漏，鼻閉，嗅覚
障害，頭重感などの生活に支障をきたす症状
が長期にわたって持続し，かつ比較的罹患率
の高い疾患である．近年，マクロライド系抗
菌薬の少量長期投与などの治療法により治
癒率の向上を得たものの，従来の治療法では
改善しない予後不良例が徐々に増加してき
ており問題となっている．このような治癒寛
解が困難な病態をもつ慢性副鼻腔炎患者の
多くには鼻腔ポリープが認められ，手術を行
っても再発を繰り返すことが多い．難治症例
の臨床的な背景を検討したところ，アスピリ
ン喘息(Aspirin Intolerant Asthma; AIA) を
含めた非アトピー性気管支喘息を合併して
いる症例が多く，末梢血中の好酸球増多や鼻
粘膜，鼻腔ポリープに著しい好酸球浸潤があ
ることがわかってきた．現在,そのような病
態は日本では好酸球性副鼻腔炎と呼ばれて
いる.（春名眞一,他.耳展. 2001; 44: 
195-201.）また,内視鏡下鼻内手術を行った
慢性副鼻腔炎患者223例を対象とした研究代
表者らの疫学研究において，欧米の診断基準
において重要視される鼻腔ポリープの有無
よりも，粘膜の好酸球浸潤の方が統計学的に
予後との相関があることを報告した.
（ Nakayama T, Yoshikawa M, et al. 
Rhinology. 2011: 392-6.）そのため新規治
療法を考える場合,重要な標的となるのは著
明な好酸球浸潤を制御している因子である．
すなわち,予後良好な症例とは異なる難治症
例特有の微小環境を制御している因子を解
明することによって, 著明な好酸球浸潤を
認める病態の根本的な治療が可能になると
考える. 
近年，間葉系細胞は骨髄における造血幹細
胞のニッチとしての役割や，発生あるいは組
織形成において細胞の増殖や分化への役割，
ある種の癌の増殖や転移に対する環境因子
としての作用をもつことが知られてきてい
る.（Saito RA, et al. Cancer Res. 2010; 70: 
2644-54. Kleeff J, et al. Int J Cancer. 
2007; 121: 699-705. Hill R, et al. Cell. 
2005; 123: 1001-11.)これらの知見は，線維
芽細胞が周辺の細胞へ様々な形で影響を与
え，発生分化やからだの恒常性，病態形成に
おいて中心的な役割をもつ可能性を示唆し
ており，難治性の慢性炎症においても重要な
役割をもっていると考えられる． 
研究代表者は，これまで中耳腔や鼻・副鼻
腔における炎症組織由来の線維芽細胞と正
常組織由来の線維芽細胞の包括的遺伝子発
現解析による比較検討を行い，各種刺激後に
特定の遺伝子群の発現において差があるこ
とを解明し，長期的に炎症に暴露された線維
芽細胞は表現型の変化を起こしている可能
性があることを報告してきた．（Yoshikawa M, 
et al. Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 
2006;132:734-42.）その中でも,慢性副鼻腔
炎患者のうち非アトピー性気管支喘息合併

例（AIA を含む）と非合併例から採取した鼻
組織由来の線維芽細胞を培養し，ウィルス由
来二重鎖 RNAを認識する Toll-like receptor 
(TLR) 3 を介する応答性の違いについて検討
を行ったところ，著明な好酸球浸潤を認める
難治例の副鼻腔粘膜に存在する線維芽細胞
にはインターフェロン(IFN)誘導性遺伝子の
発現を調節しているシグナル伝達経路に変
異が存在し，IFN 誘導性遺伝子の発現を増強
させていることを解明した．この結果から，
好酸球性副鼻腔炎のような難治性の病態に
おいては，局所に存在する線維芽細胞の表現
型に変化が生じ,これにより局所の炎症が増
強していることが病態形成において重要な
因子ではないかと考えた． 
 
２．研究の目的 
 本研究課題は，このような治癒寛解が困難
な慢性副鼻腔炎を対象とし,局所に存在する
線維芽細胞の表現型がウイルス感染などの
何らかの環境因子により変化し,その結果炎
症細胞が誘導されて浸潤し難治性の慢性炎
症を引き起こすという仮説を証明すること
を目的としている．具体的には，以下の 4つ
の仮説を証明することによって新規治療薬
の開発に貢献することを最終的な目標とし
ている．  
(1） 組織中の間葉系細胞（特に線維芽細
胞）が生体内の微小環境に関与してい
る 

(2） 線維芽細胞の表現型がウイルス感染
などの何らかの環境因子によって変
化（塩基配列の変異を伴わない，DNA
やヒストンの生理的な化学修飾によ
る遺伝子発現調節）し，その表現型が
その後も維持される 

(3） 表現型が変化した線維芽細胞による
作用によって，好酸球などの炎症細胞
浸潤を誘導し難治化した慢性炎症病
態を形成する 

(4） 変化した線維芽細胞の表現型を正常
時の状態へ戻すと，このような難治化
した慢性炎症病態が改善される 

最近では生体のもつあらゆる分子情報を，
ゲノム，エピゲノム，トランスクリプトーム，
プロテオーム，メタボロームなどの様々な階
層で網羅的に計測して分析するオミックス
（Omics）解析が行われている．これにより
新規のメカニズムに基づく医薬品の創生が
期待されているが，本研究課題では,このう
ちDNAやヒストンの化学修飾状態に関するゲ
ノム高次構造の変化などのエピジェネティ
ック変化を測定するエピゲノムの網羅的な
解析を行う．これまで研究代表者が行ってき
た難治性の慢性副鼻腔炎の病態に関するト
ランスクリプトーム解析の実績をふまえて,
その研究成果をさらにこのエピゲノム情報
と比較・統合し創薬標的を探索する.また，
DNA メチル化阻害剤やヒストンアセチル化酵
素阻害剤を用いたエピジェネティック治療



が既に一部の疾患で効果をあげているが，本
研究課題で抽出された創薬標的候補に対す
るエピジェネティック治療薬によって,難治
性の慢性副鼻腔炎患者の線維芽細胞の表現
型を正常時の状態に戻せるかどうかについ
て明らかにすることを目標としている. 
 
３．研究の方法 
(1） 局所の線維芽細胞がどのような表現型
の変化を起こしているのかについて検
討するため,まず IFN 誘導性遺伝子の
IP-10/CXCL10 に着目し,難治症例の副鼻
腔粘膜由来の線維芽細胞でこれらの発
現を増強させている因子の同定を行っ
た. 
慢性副鼻腔炎患者を，①喘息を合併しな
い群（CRS 群），②喘息を合併する群
（Aspirin Tolerant Asthma; ATA 群），
③アスピリン喘息を合併する群（AIA 群）
に分類し，倫理委員会の承認のもと患者
の同意を得たうえで，手術時に採取した
鼻組織より線維芽細胞を培養した．ウイ
ルス由来二重鎖 RNA （poly I:C）を認識
するTLR3を介したIP-10/CXCL10の発現
について検討を行った．解析は
Quantitative real-time PCR（qRT-PCR）
および Enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA) で行った．さらに poly 
I:C だけでなく IFN-β, IFNγ, TNFαに
よ る 刺 激 を 行 い ， Poly I:C が
IP-10/CXCL10 を誘導するシグナル伝達
経路のうちどこに変化が生じているか
について検討した．また，IP-10/CXCL10
が遊走する細胞のうちTh1細胞の組織中
への浸潤について検討を行うため，鼻茸
組織中の CD3 の発現と，Th1 細胞に特異
的な転写因子である T-bet および Th2
細胞に特異的な転写因子である GATA3 
の発現について免疫染色を行った． 

(2） この後に，IP-10/CXCL10 のプロモーター
領域を中心にヒストンの化学修飾の変
化を確認し,難治症例の副鼻腔粘膜由来
の線維芽細胞でこれらの発現を増強さ
せているヒストン化学修飾因子の同定
を行ったが，有意なデータが得られなか
った．そこで，喘息患者の組織において
細胞外マトリックスの periostin
（POSTN）の発現が上昇していること，
さらにステロイド投与によりPOSTN発現
が減少し，その発現減少が肺機能の改善
と相関することに着目し，喘息を合併す
る慢性副鼻腔炎患者の副鼻腔粘膜およ
び鼻茸組織中における periostin
（POSTN）と，その発現に関与する IL-13, 
TSLP の発現を解析し，慢性副鼻腔炎の病
態との関連性について検討を行った． 
慢性副鼻腔炎患者を，①鼻茸のない慢性
副鼻腔炎群（control, n=6），②鼻茸を
有する喘息（アスピリン喘息を含む）を
合併しない慢性副鼻腔炎群（CRSnA 群, 

n=9），③鼻茸を有する喘息（アスピリン
喘息を含む）を合併する慢性副鼻腔炎群
（CRSwA 群, n=7）に分類し，倫理委員会
の承認のもと患者の同意を得たうえで，
手術時に各組織を採取した．miRNeasy 
mini kit (QIAGEN)を用いて total RNA
を抽出した．この一部について定量的
PCR を用いて，鈎状突起粘膜および鼻茸
組織中における POSTN，IL-13，TSLP 遺
伝子の発現変動を解析し，各遺伝子間の
相関性についても検討した．遺伝子発現
解析後の数値は GAPDH で補正を行った
（%GAPDH）． 
 
４．研究成果 
(1） 喘息を合併した慢性副鼻腔炎患者由来
の線維芽細胞（ATA 群，AIA 群）では，
qRT-PCR，ELISA による解析において，
poly I:C 刺激による IP-10/CXCL10 の発
現が有意に増強していた．また，ATA 群
では, 主にNFκBを介するTNFα刺激で, 
AIA 群では TNFα 刺激だけでなく IRF3
や IRF7を介するIFN-β刺激でも同様な
増強効果が認められた．免疫染色におい
て，喘息を合併した慢性副鼻腔炎患者の
鼻茸組織においては，既に報告されてい
る CD3(+)GATA3(+)細胞すなわち Th2 細
胞の浸潤が増強しているだけでなく，
CD3(+)T-bet(+)細胞すなわちTh1細胞の
浸潤も増強していた．特にこの傾向は
AIA 群に顕著であった． 
喘息を合併した慢性副鼻腔炎患者由来
の線維芽細胞において poly I:C 刺激に
よる IP-10/CXCL10 の発現が有意に増強
していたことから，何等かの線維芽細胞
の表現型の変化が生じている可能性が
あるが，このメカニズムの解明のために
はさらなるエピジェネティクス解析な
どが必要である．また，この現象は ATA
群とAIA群の線維芽細胞において異なる
部位の変化で生じている可能性が示唆
されたことも興味深い． 
これらの結果から，喘息を合併した慢性
副鼻腔炎患者においては，副鼻腔粘膜局
所の線維芽細胞からの IP-10/CXCL10 の
発現増強を介した Th1 細胞浸潤が，慢性
副鼻腔炎の難治化の一つの要因となっ
ている可能性が示唆された． 

(2） CRSwA 群患者では，他の群に比べて血中
好酸球数が有意に高値であったが，総
IgE 値には差が認められなかった．また、
今回採取した鼻茸組織においては，組織
中の好酸球数および組織中 RNASE2 
(EDN) mRNA レベルは，喘息の有無すなわ
ちCRSwA群とCRSnA群では有意な差は認
められなかった．組織中 POSTN mRNA は，
CRSwA 群が CRSnA 群および control 群に
比べて有意に高値であった (p<0.05; 
CRSnA 群との比較，p<0.05; control 群
との比較，各群の中央値：CRSwA; 94.21, 



CRSnA; 16.89, control; 10.28) ．組織
中 IL-13 mRNA は各群において有意な差
は認められなかったが，TSLP mRNA は
CRSwA において他群と比較して最も高い
発現が認められた（p<0.05; CRSnA 群と
の比較，<0.05; control 群との比較，各
群の中央値：CRSwA; 0.038, CRSnA; 0.022, 
control; 0.011)．全てのサンプルにお
ける組織中 POSTN mRNA は IL-13 mRNA と
相関性が見られた（r=0.5825, p<0.01）．
さらに組織中 TSLP mRNA は POSTN mRNA
の発現との相関が確認された（r=0.5469, 
p<0.01）が，IL-13 mRNA とは有意な相関
が確認できなかった（r=0.3549, p=0.09）． 
喘息を合併する慢性副鼻腔炎の病態に
おいては，POSTN および TSLP が高発現し
ていた．また，POSTNと IL-13およびTSLP
の発現は組織中で相関することから，既
報 （ Masuoka M, et al. Periostin 
promotes chronic allergic 
inflammation in response to Th2 
cytokines. J Clin Invest. 
2012;122(7):2590-600.）にあるように，
喘息を合併する患者の組織中において
は，IL-13 によって組織構成細胞（線維
芽細胞など）から発現誘導された POSTN
が TSLP を誘導し，type-2 炎症の増悪を
引き起こすサイトカインサイクルが存
在することが示唆された． 
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