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研究成果の概要（和文）：　好酸球性副鼻腔炎は鼻茸の再発を高率に認める難治性の副鼻腔炎である。その病態生理は
依然不明な点が多いが、局所におけるIgE の過剰産生が好酸球の遊走と活性化、およびこれによる粘膜傷害の惹起に関
与することが近年示唆されている。申請者らの研究（Baba et.al 2014）ではポリープ局所でのIgE へのクラススイッ
チを示唆する所見を得、IgE は主にマスト細胞に存在することが示された。また、好酸球性副鼻腔炎症例のポリープ局
所でのIgE 産生細胞は形質細胞であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Background: Chronic rhinosinusitis with nasal polyps is generally characterized 
by local Th2 inflammation and is categorized into two subtypes in Japan: eosinophilic chronic 
rhinosinusitis (similar to chronic rhinosinusitis with nasal polyps in western countries), and non 
eosinophilic chronic rhinosinusitis (characterized by Th1-dominant inflammation). Objective: To 
investigate local IgE production and class switch recombination to IgE in these two subtypes of chronic 
rhinosinusitis with nasal polyps. Conclusion: The current study suggests local class switching to IgE, 
production of IgE, and IgE localization to the surface of mast cells in eosinophilic chronic 
rhinosinusitis in the Japanese population. The difference in the IgE-related profiles between 
eosinophilic chronic rhinosinusitis and non-eosinophilic chronic rhinosinusitis suggests heterogeneity in 
the pathogenesis of chronic rhinosinusitis with nasal polyps.

研究分野： 鼻科学
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１．研究開始当初の背景 
好酸球性副鼻腔炎の患者の鼻茸には多数

の活性化された好酸球が認められるため、局
所への好酸球の遊走と活性化、およびこれに
よる粘膜傷害の惹起がその病態生理の重要
な要素と考えられているが、近年の解析によ
りこれに局所における IgEの産生が関与して
いると考えられている（Bachert et al. 2003）。
すなわち、好酸球性副鼻腔炎では黄色ブドウ
球菌の毒素や真菌が superantigen となりＢ
細胞をポリクローナルに刺激し局所でのＩ
ｇＥの産生が促され、これによって好酸球性
炎症が引き起こされるという仮説である。申
請者らの予備的研究によっても好酸球性副
鼻腔炎の鼻茸には同患者の下鼻甲介粘膜や
非好酸球性副鼻腔炎のポリープに比べて有
意に IgE陽性細胞が多いことが示されている。
また近年抗 IgE 抗体（omalizumab）の投与
が好酸球性副鼻腔炎や成人喘息に治療に有
効であったという報告もあり（Bachert et 
al.2008）、好酸球性副鼻腔炎の病態形成に
IgE が関与していることが強く示唆される。
しかしながら、病変における IgE の過剰産生
が生じる分子メカニズム、また IgE が最終的
に好酸球性炎症を引き起こす分子メカニズ
ムについては不明な点が多く残されている。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は好酸球性副鼻腔炎の病態

生理の解明である。まず東京大学耳鼻咽喉科
鼻外来の症例を対象として疫学調査を行い、
本疾患の臨床像の把握を行った。次に好酸球
性副鼻腔炎、非好酸球性副鼻腔炎症例の鼻粘
膜における炎症細胞の局在、T 細胞動態の検
討、IgE やそのレセプターの局在を免疫組織
学的検討、Enzyme-linked immunosorbent 
assays (ELISA) 、 real time-polymerase 
chain reaction (PCR)にて検討した。 
また、我々は IgE 陽性細胞の種類を同定す

るため IgEと種々の細胞マーカーを用いて二
重染色を施行した。 さらに、我々は好酸球
性副鼻腔炎症例の鼻ポリープ粘膜内で B 細
胞の IgE クラススイッチ、IgE 産生が起こっ
ていることを証明するため、PCR にて Th2
関連サイトカイン（IL-4、IL-5、IL-13、IL-33）、
ε GLTs 、 IgE mature transcript 、 IgG 
mature transcript 、AID、RAG1,2 を非好
酸球性副鼻腔炎、非副鼻腔炎コントロール群
で検討した。 

 
３．研究の方法 
(1) 好酸球性副鼻腔炎の臨床像の検討 
 東京大学耳鼻咽喉科鼻外来を 2002 年から
2009 年に受診した好酸球性副鼻腔炎症例、男
性 83 例、女性 53 例の計 136 例について臨床
像を検討した。 
 
(2) 鼻粘膜組織の検討 
好酸球性副鼻腔炎、非好酸球性副鼻腔炎、

非副鼻腔炎症例をコントロール群として検

討した。3 群の鼻粘膜において、免疫組織学
的検討、ELISA、定量 PCR を行った。 
 
４．研究成果 
(1)臨床像について 
 好酸球性副鼻腔炎の臨床像については男
性の方がより若年発症が多く、女性では喘息、
好酸球性中耳炎合併例が多かった。副鼻腔炎
症状の発症年齢と喘息症状の発症年齢にお
いて正の相関があり、これは両者の病態生理
に密接な関係があることを示唆していると
考えられた。 
 
(2)サイトカイン動態について 
好酸球性副鼻腔炎症例のポリープにおい

て IL-5,13 の上昇及び IL-33 のレセプターで
ある ST2 がタンパクレベル、mRNA レベルとも
に上昇しており、ST2 陽性好酸球も増多して
いた（下図 1）。この所見は IL-33 と ST2 が好
酸球性副鼻腔炎の病態形成に重要な役割を
果たしていることを示唆する。 

図 1 
a：ST2-MBP 二重染

色像 赤：ST2 茶：
MBP 陽性好酸球 矢
印：二重陽性細胞 
b：ST2-Madt cell 

tryptase 二重染色像 
赤：ST2 茶：マスト細胞 
c：ST2-CD3 二重染色像 赤：ST2 茶：CD3

陽性 T細胞 Scale bar = 100μm 
 
(3)細胞動態と IgE クラススイッチ 
 ELISA による IgE 定量、組織中 IgE 陽性細
胞数ともに好酸球性副鼻腔炎症例ポリープ
で非好酸球性副鼻腔炎群ポリープ、コントロ
ール群と比較し有意な増多を認めた。IgE 陽
性細胞の染色パターン（図 2 上左）は Mast 
cell、FcεR1（図 2 上右）と類似しており、
とくにリモデリングした上皮内に滲出して
いた。Mast cell、形質細胞と IgE の二重染
色（図 4）では Mast cell 中の IgE 陽性細胞
の割合は好酸球性群で非好酸球性群と比較
し、有意に陽性率が高かった（図 4左）。 
IgE レセプターの免疫染色においては高親

和性の FcεR1 は Mast cell に高発現してお
り（図 2 上右）、好酸球にも一部発現が見ら
れた。低親和性の FcεR２は一部のリンパ球
や樹状細胞に発現を認めるも Mast cell や好
酸球には発現を認めず、胚中心様構造に主に
分布していた（図 2 下）。FcεR1 陽性細胞数
とIgE陽性細胞数との相関をみると有意な正
の相関を認めた（図 3）。以上よりポリープ局



所で IgE は FcεR1 を介して Mast cell に作
用している可能性があると考えられた。 

 
図２ 
 
IgE、FcεR1、CD23（Fc
εR2）免疫染色像 
陽性細胞の標識は
DAB（茶）、核はマイ

ヤーのヘマトキシリンで染色。 
Scale bar = 100μm 
 

図3 上皮下層のFcεR1陽性細胞数とIgE陽
性細胞との相関 
 
 
好酸球性副鼻腔炎症例のポリープ局所で

の IgE へのクラススイッチを示唆する所見
（ε germ-line transcript,RAG の mRNAレベ
ルでの上昇）を得、IgE は主にマスト細胞に
存在することが示された（下図左）。また、
好酸球性副鼻腔炎症例のポリープ局所での
IgE 産生細胞は形質細胞であることが示唆さ
れた（下図中央）。一方で、非好酸球性副鼻
腔 炎 で は ポ リ ー プ 内 で の IgG mature 
transcripts の増多が確認され、日本では欧
米の慢性副鼻腔炎とは異なった病型がある
ことが示唆された。鼻粘膜局所の IgE はマス
ト細胞に作用して脱顆粒を促進し、副鼻腔炎
の病態形成に重要な役割を果たしていると
考えられた。 
 

図 4 
a：IgE-Mast cell tryptase 二重染色像 赤：

マスト細胞 緑：IgE 陽性細胞 矢印：二重
陽性細胞 
b：IgE- VS38c 二重染色像 赤：形質細胞 
緑：IgE 陽性細胞 矢印：二重陽性細胞 
c：IgE-CD20 二重染色像 赤：CD20 陽性 B細
胞 緑：IgE 陽性細胞 
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