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研究成果の概要（和文）：鼻粘膜に比べ、アトピー型と非アトピー型鼻茸のCD4+CD45RO+が多く、CD4+CD25+Treg細胞(F
OXP3)は僅かでした。IL-13,IL-33,IgE,TSLPとperiostinは鼻茸に多かった。又TSLPと好酸球とIgE,periostinとIL-13に
は正の相関,IgEとTreg細胞に負の相関があった。ダニ抗原で刺激し鼻茸にIL-4,IL-5,IL-13,TSLP,periostinが増加し、
T細胞にIL-4,IL-5,IL-13が増加し,LPSを加えより増加した。上皮細胞からRANTES,Eotaxin,TSLPが増加し,刺激したT細
胞がB細胞からのIgE産生量が増加した。

研究成果の概要（英文）：CD4+CD45RO+ cells was significantly more and CD4+CD25+ FoxP3(Treg) cells were 
significatly less in nasal polyps（NP) of atopics and non-atopics than in nasal mucosa (NM) of allergic 
rhinitics (AR). Levels of IL-4, IL5, IL-10 and IFN-gamma were not different, but IL-13, TSLP, periostin, 
IL-33, fillagrin and IgE were greaterin NP than NM especially atopics( filaggrin similar in both NPs). 
There was a good positive correlation between IgE and ECP, TSLP and IgE, TSLP and ECP, periostin and 
IL-13 and IL-33 in NP and a negative correlation between Treg cells and IgE Mite stimulated NP expressed 
more IL-13, IL-33, TSLP and periostin. Co-stimulation with LPS upregulated it; LPS and IL-4 upregulated 
TSLP, Eotaxin and RANTES. Mite stimulated T cell supernantant upregulated RANTES, Eotaxin and TSLP from 
epithelial cells and co- colture o fmite stimulated T cells with autologous B cells increased IgE. 
Reduced T reg cells and increased Th2 cells contrubute to the progression and recurance of NPs.

研究分野： 気道アレルギー

キーワード： アトピー型鼻茸　T細胞　ＴＳＬＰ　ＩgE　periostin　ダニ抗原　LPS
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１．研究開始当初の背景 
鼻茸副鼻腔炎は一般的な上気道の慢性疾患

であり、しばしば喘息や好酸球性中耳炎と

合併し,患者の QOL に影響あたえる。鼻副

鼻腔炎は鼻茸を伴う(CRSwNP)や鼻茸を伴わ

ない副鼻腔炎(CRSsNP)に分類されている。

鼻茸を伴う鼻副鼻腔炎には好酸球浸潤の増

加がしばしば認められる。また、好酸球性

鼻茸は、アトピー型鼻茸と非アトピー型鼻

茸が見られる。アトピー型鼻茸はしばしば

再発率が高い。しかし、鼻副鼻腔炎は鼻茸

の発症機序や再発のメカニズムは明らかで

はない。鼻茸を伴う鼻副鼻腔炎にはしばし

ば好酸球性炎症共に IgE が非常に多くみ

られる(Bachert,Okano M et al)。Bachert 

ら は ブ ド ウ 球 菌 エ ン テ ロ ト キ シ ン

（Staphylococcal enterotoxin :SAEs）の

IgE 抗体が鼻茸中に存在し、好酸球性炎症

の重症度と相関することを報告している。

SAE 特異的 IgE が喘息の増枠因子でもあ

る と 報 告 さ れ て い る 。 鼻 茸 に

Staphylococcus aureus バイオフィルムが

認められ、バイオフィルムと ECP や IgE、

鼻茸の重症度と相関が見られたと報告され

ている(Foreman et al, Allergy 2011)。鼻

茸組織内にも多くの T 細胞が存在するこ

と が 知 ら れ て い る (Hamilos et al, 

Pawankar R et al、Peres Novos et al)。

鼻茸における T 細胞は SAE の刺激により

Th2 サイトカインを産生し SAE 特異的 IgE 

を産生誘導する事が考えられる。また、Th2 

サイトカインは上皮細胞や線維芽細胞から

のケモカイン（eotaxin,RANTES, TARC）産

生を増強させ好酸球や Th2 細胞を遊走さ

せうる（Pawankar et al, NonakaM et al, 

Schliemer et al）。さらに、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 

(Takizawa R, Pawankar R, Clin Exp 

Allergy2007, Campbell A 2001 Am J Resp 

MolBiol, Yamagishi S, Pawankar R)。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。

この様な事からＴ細胞と上皮細胞の相互作

用が鼻茸の炎症に重要と考えられる。また、

上皮細胞が産生するサイトカインである

Thymic stromal lymphopoietin (TSLP)、は

Th2 細 胞 の 活 性 化 と 局 所 集 積 

(AllakhverdiZ, J Exp Med 2007)、そして

IgE の産生に関与する(Ebner J. Allergy 

Clin Immunol 2007)。この様な T 細胞の働

きを抑制するには FoxP3 を発現する Treg 

細胞が極めて重要な役割を果す。この Treg 

細胞の機能に異常を来すと、極めて重篤な

自己免疫免疫疾患・アレルギー疾患を発症

する。Treg 細胞は IgE 産生の抑制や肥満

細胞と好酸球の活性化を抑制する事が示唆

されている。 
 
 
２．研究の目的 
アトピー型鼻茸と非アトピー型鼻茸の発症

機序や再発を明らかにする為  

i)アトピー型鼻茸と非アトピー型鼻茸にお

けるＴ細胞のフェプ: CD4+, CD8+, CD45RO, 

CD4+CD25+, Treg 細胞,Th17細胞、Ｔ細胞の

フェノタイプとIgEや好酸球の関連性を検

討する。Treg細胞増加させるする因子を検

討する。 

ii)アトピー型鼻茸と非アトピー型鼻 

茸におけるＴ細胞のサイトカインプロフィ

ール: IL-4,IL-5, IL-13, など を検討する。

iiiブドウ球菌エンテロトキシン（SAE）、

リポポリサッカライド(LPS)、ダニ抗原でそ

れぞれとSAE+ダニ抗原の刺激で活性化させ

たT細胞から産生されたメディエーターが、

上皮細胞に及ぼす影響につき検する。 

iv）Treg細胞を増加させ、IgE産生 
や上皮細胞の相互作用を検討する。 
 
３．研究の方法 



手術により採取したアトピー型と非アトピ

ー型鼻茸組織中おけるCD4+,CD8+,CD45RO, 

CD4+CD25+,Treg 細胞 (FOXP3),Th17細胞、

好酸球免疫組織学的に検討, IL-4, IL-5, 

IL-13, IL-10, IL-17, IFN-gamma、IgE を

ELISAにて検討する。アトピー型と非アトピ 

ー鼻茸患者の末梢血における

CD4+,CD8+,CD45RO, CD4+CD25+細胞,Treg 

細胞 (FOXP3),Th17細胞をフローサイトメ

トリ(FACS)にて検討する。CD4+, Treg 細胞

とIL-4, IL-10, IFN-gammaを二重染色し、

フローサイトメトリ(FACS)にて検討する。

アトピー型と非アトピー型鼻茸組織中おけ

る好酸球やIgEと 

CD4+,CD8+,CD45RO, CD4+CD25+,Treg 細胞 

(FOXP3),Th17細胞の関連性を検討する。 

アトピー型と非アトピー鼻茸T細胞を

Staphylococcal enterotoxin A、Bで刺激し

て活性化したT細胞と同患者末 

梢血から分離したＢ細胞を培養し、IgE産生

を検討する。再発した鼻茸における好酸球

やIgEとCD4+,CD8+,CD45RO,CD4+CD25+細

胞,Treg 細胞 (FOXP3),Th17細胞の関連性

を検討する。アトピー型と非アトピー型鼻

茸をexplant cultureし、ダニ抗原で刺激し

鼻茸におけるCD4+,CD8+,CD45RO, CD4+C 

D25+,Treg 細胞(FOXP3),Th17細胞を免疫組

織学的に検討する。アトピー型と非アトピ

ー型鼻茸組織をexplant cultureし、ダニ抗

原で刺激し鼻茸組織中のIL-4, IL-5, IL-13, 

IL-10, IL-17, IFN-gamma をELISAにて検討

する。アトピー型と非アトピー鼻茸組織を

explant cultureし、Staphylococcal 

enterotoxin A、Bを加え、アトピー 

型と非アトピー鼻茸組織中における

CD4+,CD8+,CD45RO, CD4+CD25+,Treg 細胞 

(FOXP3),Th17細胞 を免疫組織学 

的に検討するーa)アトピー型と非アトピー

鼻茸組織をexplant cultureし、

Staphylococcalenterotoxin A、Bと 

ダニ抗原で刺激し鼻茸組織中おける

CD4+,CD8+,CD45RO, CD4+CD25+,Treg 細胞 

(FOXP3),Th17細胞 を免疫組織学的に検討

する；b)アトピー型と非アトピー鼻茸組織

をexplant cultureしStaphylococcal 

enterotoxin A、Bを加え刺激し鼻其組織中

のIL-4, IL-5, IL-13, IL-10, IL-17, 

IFN-gamma をELISAにて検討する；c)アトピ

ー型と非アトピー鼻茸組織をexplant 

cultureし、Staphylococcal enterotoxin A、

Bとダニ抗原の刺激し鼻其組織中のI 

L-4, IL-5, IL-13, IL-10, IL-17, 

IFN-gamma をELISAにて検討する；d)アトピ

ー型と非アトピー鼻茸におけるT細胞を分

離し、IFNgamma, IL-10, TGF beta刺激し、

Treg細胞をフローサイトメトリ(FACS)にて

検討する。アトピー型鼻茸からＴ細胞を

FACSにて分離しa)ダニ抗 

b)Staphylococcal enterotoxin A、B c)リ

ポポリサッカライド(LPS)(TLRを介す

る)d)Staphylococcal enterotoxin A、B+

ダニ抗原を加えて刺激し、

CD4+,CD8+,CD45RO, 

CD4+CD25+,Treg 細胞 (FOXP3),Th17細胞 

をFACSにて検索する。アトピー鼻茸からＴ

細胞をFACSにて分離しa)ダニ抗原 b) 

Staphylococcal enterotoxin A、B； c)リ

ポポリサッカライド(LPS)；

d)Staphylococcal enterotoxin A、B+ダニ

抗原を加えて刺激し、IL-4, IL-5, IL-13, 

IL-10, IL-17, IFN-gamma をELISAにて検討

する。アトピー型鼻茸からＴ細胞をFACSに

て分離しa) ダニ抗原のみ；b) 

Staphylococcal enterotoxin A、B；c) リ

ポポリサッカライド(LPS)；d) 

Staphylococcal enterotoxin A、B+ダニ抗

原；e) Treg細胞増加因子を加えて刺激し、 

活性化させたT細胞の培養上清をもちいて

気道上皮細胞Cell line Cal-3, NCI-H292

を刺激し、上皮細胞から産生されるRANTES、



Eotaxin, TARC, TSLP をELISAにて測定す

る。。アトピー型鼻茸からＴ細胞をFACSに

て分離しa)ダニ抗原のみb)Staphylococcal 

enterotoxin A、B；c)Staphylococcal 

enterotoxin A、B+ダニ抗原；d)Treg 

細胞増加因子を加えて刺激し、活性化させ

たT細胞と同患者末梢血から分離したＢ細

胞を培養し、産生 されるIgE のレベルを検

討する。 
 
４．研究成果 

アレルギー性副鼻腔炎を伴う鼻茸（アトピ

ー型鼻茸）と非アレルギー性副鼻腔炎を伴

う（非アトピー型鼻茸）とアレルギー性鼻

炎鼻粘膜の発症機序や再発を明らかにする

為、手術によ鼻茸と鼻粘膜中における

CD4+,CD45RO,Treg 細胞 (FOXP3)好酸球、

IgE, IL-4, IL-5, IL-13, IL-10, IL-33, 

IFN-、TSLP、periostin、fillagrin を検

討した。 

  鼻粘膜に比べ、アトピー型鼻茸と非ア

トピー型鼻茸における CD4+,CD45RO, 好酸

球  が有意に多くみられた。しかし

CD4+CD25+,Treg 細胞 (FOXP3)はアトピー

型鼻茸と非アトピー型鼻茸には僅かでした。

アトピー型と非アトピー鼻茸には IL-4, 

IL-5, IL-10, IFN-に差はみられなかった。

一方、IL-13 と IgE はアトピー型鼻茸に多

くみられた。鼻茸組織中おける好酸球と

IgE には正の相関がみられた。IgE と Treg 

細胞 (FOXP3)の間には negative の関連性

が み ら れ た 。 TSLP, periostin と 

fillagrin はアトピー型鼻茸と非アトピー

型鼻茸に増加した。しかし、アトピー型鼻

茸にはTSLPだけは増加した。鼻茸ではTSLP

と好酸球、TSLP と IgE, periostin と IL-13

の間には、正の相関があった。 

 

アトピー型鼻茸をダニ抗原で刺激し IL-13, 

TSLP, periostin,IL-33 の発現を増加した。

又、鼻茸をポリサッカライド(LPS)と IL-4

で刺激し TSLP、Eotaxin, RANTES,が増加し

た。さらにアトピー型鼻茸の T細胞を分離

しダニ抗原で刺激し、IL-4、IL-5,IL-13 の

産生量が優位に多かった。又、LPS とダニ

抗原で刺激し IL-4、IL-5,IL-13 の産生量が

多かった。ダニ抗原で活性化した T細胞の

上清で上皮細胞を刺激し、上皮細胞から産

生された RANTES、Eotaxin, TARC, TSLP は

増加した。アトピー型鼻茸の T細胞をダニ

抗原で刺激し、同患者末梢血から分離した

B細胞と培養し、IgE の産生量が優位に増加

した。本研究の結果より、Treg 細胞が僅か

であり Th2 型の炎症が増加され鼻茸の慢性

炎症と再発に関連する事考えられる。現在、

鼻茸における T 細胞を分離し Staph 

enterotoxin A,B で刺激し、T細胞のプロフ

ィールと IgE 産生を検討中です。 
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