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研究成果の概要（和文）：アレルギー性鼻炎や慢性副鼻腔炎を代表とする鼻粘膜における炎症性疾患の病態として過剰
な鼻汁産生と粘膜浮腫があり様々な分子が関与しているが、今回はpendrinとperiostinについて解析を行った。ヒト鼻
粘膜上皮細胞株でのpendrinとperiostinの発現について解析を行った。細胞株をIL-13で刺激するとpendrin及びperios
tinの発現量が増加する傾向を認めた。また、本研究では血清中のperiostin濃度も測定可能であったため臨床検体を用
いて解析を行った。血清中のperiostin濃度は鼻粘膜の疾患活動性や重症度を示すバイオマーカーとして利用可能であ
ることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Several factors contribute to pathologies such as excessive mucus production and 
mucosal edema, leading to nasal discharge and obstruction in inflammatory nasal disorders. These 
pathological conditions might be precipitated by the actions of molecules such as pendrin and periostin. 
Production of these molecules is induced by IL-13 in airway epithelial cell cultures. Production of these 
molecules is upregulated in inflammatory nasal disorders.
 We also studied the correlation between serum periostin concentration and severity of chronic sinusitis. 
Periostin may be employed as a biomarker of disease activity and severity of inflammatory nasal 
disorders.

研究分野：鼻科学
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１．研究開始当初の背景 
アレルギー性鼻炎、慢性副鼻腔炎などの鼻
疾患は鼻汁、鼻閉が主症状となり QOL を低
下させ日常生活の支障となりうる。これら鼻
粘膜における慢性炎症の病態として過剰な
鼻汁産生と粘膜浮腫があり様々な分子が関
与しているが、近年注目されている分子とし
てペンドリンとペリオスチンが挙げられる。 
 
(1) ペンドリンについて 
ペンドリンは細胞膜貫通型の蛋白質であり、
陰イオン輸送体として重炭酸イオン、ヨード
イオン、塩素イオンなどを透過させる（図１)
１）。 ペンドリンは内耳、甲状腺、腎臓に主
として発現しており、この蛋白質に変異が生
じることで感音難聴や、甲状腺腫大と特徴と
する Pendred 症候群を発症する２）。近年、
IL-4または IL-13が気道上皮細胞においてペ
ンドリンの発現を上昇させることがわかっ
ている。また、喘息あるいは COPDのモデル
マウスの肺組織においてペンドリンの発現
が上昇しており、ペンドリンをマウス肺組織
に強制発現させると、気道過敏性の亢進、粘
液産生、好中球浸潤が増強されることからす
ることから、喘息や COPDにおける炎症メデ
ィエイターの一つとして注目されている 3-5）。 
 

(2)  ペリオスチンについて 
ペリオスチンは骨膜や歯根膜に特異的に発
現し、骨芽細胞株より単離された細胞外マト
リックス蛋白である６）。ペリオスチンは線維
化とコラーゲン沈着の調節因子であり、心筋
梗塞後の心筋修復に重要な役割を果たして
いることでも注目されているが７）、ペンドリ
ンと同様 IL-4や IL- 13によって誘導され、
気道上皮の線維化を引き起こすことから気
管支喘息の病態形成に関与することが示唆
されている 8-10）。 
 
(3) One airway one disease (United airway 
disease) 
上気道と下気道のアレルギー性炎症が密接
に関連していることが近年多くの報告から
知られている。上気道の疾患であるアレルギ
ー性鼻炎は気管支喘息発症の危険因子であ
り増悪因子でもある。また喘息患者の７割か

ら８割がアレルギー性鼻炎を合併している
ことはよく知られている 11)。one airway one 
disease (united airway disease)という概念
が提唱されているが、このことから考慮する
と下気道におけるアレルギー性炎症はアレ
ルギー性鼻炎を代表とする上気道の慢性炎
症病変においても病態学的に類似する点は
多いと推測される 12)。 
 
２．研究の目的 
アレルギー性鼻炎や慢性副鼻腔炎などの
炎症性鼻疾患は QOL を低下させるだけでな
く日常生活の支障となり経済的損失も大き
い。これら炎症性鼻疾患治療の新規標的分子
として pendrinと periostinは有用であると
考えられる。これら 2分子の発現の状態を解
析するのが本研究の目的である 
 
３．研究の方法 
(1)今回はアレルギー性鼻炎、慢性副鼻腔炎、
アスピリン喘息症例の鼻粘膜組織における
ペンドリン及びペリオスチンの発現を免疫
染色、リアルタイムPCR法によって検出した。
また、ペリオスチンについてはウエスタンブ
ロット法によっても検出し検討した。 
(2) 健常者 66 例の血清中のペリオスチン量
を ElIZA 法にて測定し、慢性副鼻腔炎患者 60
例の血清中ペリオスチン濃度と比較した。各
患者の鼻内所見（ポリープの有無）、CT所見、
アレルギー性鼻炎合併の有無、好酸球数、ECP
濃度を測定し、血清 periostin 量との相関を
検討した。 
 
４．研究成果 
(1)鼻粘膜におけるペンドリンの発現 
抗ペンドリン抗体を用いて免疫染色を行う
と正常鼻粘膜においてペンドリンは鼻粘膜
の管腔側に発現していることがわかる。(図
２)これに対してアレルギー性鼻炎では同様
の局在を示すがその陽性像は正常鼻粘膜と
比較して明らかに強い。慢性副鼻腔炎におい
てもペンドリンは鼻粘膜上皮に発現を認め、
アレルギー性鼻炎と同様に強い陽性像を示
した。 

 また、ペンドリン mRNA の発現をリアルタ
イム PCR にて定量するとアレルギー性鼻炎、
慢性副鼻腔炎ではコントロール群と比較し
て有意に発現量が増加しているのが明らか
となった。（図３） 
 



 
(2)鼻粘膜組織におけるペリオスチンの発現 
抗ペリオスチン抗体を用いて免疫染色を行
うと正常鼻粘膜組織においてペリオスチン
は鼻粘膜上皮下に弱い陽性像を認めた。アレ
ルギー性鼻炎でも同様の局在を示すがその
陽性像は正常鼻粘膜と比較してより深部ま
で認められた。慢性副鼻腔炎において特にポ
リープ組織で粘膜上皮下の間質すべての領
域に発現を認めた（図 4）。 

 
 mRNAの発現をリアルタイムPCRにて定量す
るとアレルギー性鼻炎、慢性副鼻腔炎ではコ
ントロール群と比較して有意に発現量が増
加していたが、慢性副鼻腔炎のポリープ組織
においての発現はアレルギー性鼻炎と比較
しても有意に増加していた（図 5）。 

 
ペリオスチンについてはウェスタンブロッ
トでも発現量を検討したが、同様の結果とな
った（図６）。 
 

 

(3)慢性副鼻腔炎患者における血清ペリオス
チン濃度について 
①慢性副鼻腔炎患者 60例と健常者 66例を比
較した。カットオフ値をROC曲線から95ng/mL
に設定した。感度 68.2％、特異度 98.5％と
なった。この値を基準として血中ペリオスチ
ン濃度を検討した。慢性副鼻腔炎患者ではペ
リオスチン濃度が有意に上昇していた（図
７）。 

 
②血清ペリオスチン濃度と嗅覚障害につい
て検討した。嗅覚障害合併症例では臨床症状
とペリオスチン濃度との相関関係が認めら
れた(図 8)。 

③血清ペリオスチン濃度と鼻内所見（ポリー
プの有無）について検討した。鼻内ポリープ
が充満しているような症例では血清ペリオ
スチン濃度が有意に上昇していた(図９)。 

④慢性副鼻腔炎患者における血清ペリオス



チン濃度と他のアレルギー疾患の合併につ
いて検討した。気管支喘息の合併例において
は合併のない症例と比較して血清ペリオス
チン濃度が有意に上昇していた(図 10)。 

 
⑤血清中ペリオスチン濃度と好酸球数との
間に相関があるか検討した。慢性副鼻腔炎患
者における血清ペリオスチン濃度と好酸球
数の間には強い相関関係があると考えられ
た（図 11）。 

⑥血清中ペリオスチン濃度と血清中ECP濃度
との間に相関があるか検討した。慢性副鼻腔
炎患者における血清ペリオスチン濃度と血
清中ECP濃度の間には相関関係があると考え
られた(図 12)。 

 
(4)考察 
ペンドリンとペリオスチンは様々な免疫反
応に関与しているとされるがその生理学的
意義や病態形成にどのようにかかわってく
るかはいまだ不明な点が多い。今回我々はペ
ンドリンとペリオスチンがアレルギー性鼻

炎、慢性副鼻腔炎の鼻粘膜組織において過剰
に発現していることを明らかにした。ペンド
リンは粘膜上皮と上皮下の腺細胞に発現を
認めた。ペリオスチンは基底膜と一部の浸潤
細胞に発現を認め、慢性副鼻腔炎のポリープ
組織には強い陽性像を認め、ポリープ形成に
重要な要素であることが推測された。 
 ペンドリンは7回膜貫通型の陰イオントラ
ンスポーターで気管粘膜上皮における水分
のイオン濃度を高める。これによって分泌物
の粘調性が増加する。気道上皮細胞に過剰に
発現するペンドリンにより粘液産生が増加
することが明らかとなり、喘息や COPD にお
ける気道炎症や気道閉塞に関わっている可
能性が指摘されている。我々の検討において
もアレルギー性鼻炎、慢性副鼻腔炎の鼻粘膜
上皮細胞、粘膜下の腺細胞に過剰発現を認め
た。こういった状況下での粘液過剰産生の機
序は解明されていないが、ペンドリンが TGF-
アルファ、EGF、TNF-アルファといった MUC5AC
遺伝子の転写を調節するメディエーターの
産生を引き起こすことが示唆されている。粘
液の過剰産生はペンドリンのみで引き起こ
されるわけではないが、好中球等の炎症性細
胞を間接的に介した経路の存在も報告され
ている。 
 ペリオスチンは大きさ約９０ｋDa の細胞
外マトリックスタンパクで主として線維芽
細胞より分泌される。 
TGF-βや IL-4/IL-13 によって誘導されるペ
リオスチンは気管支喘息において過剰に発
現しており、杯細胞化生や粘液の過分泌を制
御している。気管支喘息の線維化に関与して
おり、tenascin C、fibronectin、collagen
といった他のマトリックスタンパク質と結
合することにより、この線維化が生じる。ペ
リオスチンは近年、多くの疾患の病態形成に
関与することが分ってきており、アトピー性
皮膚炎でも皮膚に大量に沈着することで炎
症の遷延化に関与していることが示唆され
ているが、アレルギー性鼻炎や慢性副鼻腔炎
においても粘膜のリモデリングやポリープ
形成に重要な役割を示す可能性が示唆され
た。本研究では血清中の periostin は慢性副
鼻腔炎の疾患活動性や重症度のバイオマー
カーとして利用可能であり、治療の標的分子
として利用可能であることが明らかになっ
た。今後はペリオスチンにターゲットを絞り
炎症性美疾患の新規治療法開発のため研究
を進めていく予定である。 
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