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研究成果の概要（和文）：鼻腔粘膜上皮における線毛運動の活動性の一部は、ATPを介した伝達機構により調節される
。近年、pannexin-1がATP透過性を有しており、ATP放出に重要な役割を担っていることが明らかとなったが、ヒト鼻腔
粘膜におけるpannexin-1発現の有無や、ATP放出機能の有無は調べられていない。
本研究では、ヒト鼻腔粘膜におけるpannexin-1とP2X7の発現を分子レベルで明らかにし、pannexin-1がATP放出に関与
している可能性を示した。鼻腔粘膜に発現するpannexin-1は鼻腔粘膜線毛運動をダイナミックに調節しており、鼻副鼻
腔疾患に対する治療ターゲット分子となり得る。

研究成果の概要（英文）：Pannexins are a family of transmembrane nonselective channel proteins that partici
pate in the release of ATP into extracellular space. In the present study, we investigate the expressions 
of pannexin-1 and purinergic P2X7 receptor in human nasal mucosa, together with hypotonic stress-induced A
TP release from this tissue.
Substantial expressions of both proteins were observed in human nasal mucosa by fluorescence immunohistoch
emistry. The presence of the transcripts of pannexin-1 and P2X7 was also shown by qRT-PCR. Carbenoxolone (
a pannexin-1 channel blocker) significantly inhibited the ATP release from the nasal mucosa, but flufenami
c acid (a connexin channel blocker) and gadolinium (a stretch-activated channel blocker) did not.
These results indicate the coexistence of Panx1 and P2X7 in, and pannexin-1-dependent ATP release from, th
e human nasal mucosa, suggesting the possible participation of these molecules in the physiological functi
ons of the upper airway.
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１．研究開始当初の背景 

嗅球は、鼻腔粘膜上皮に存在する嗅覚受容

細胞からの入力により嗅覚情報受容に関わ

る。近年、ラット嗅球にバゾプレッシン含有

細胞が局在することが明らかとなり、嗅覚受

容が脳内でのバゾプレッシン放出を介した

社会行動の調節に関与する可能性が示され

た。しかし、嗅球バゾプレッシン細胞の生物

学的性質および情報伝達機構の分子生理学

的な解析は今なお不十分である。 

 

２．研究の目的 

本研究課題は当初、嗅球より単離したバゾ

プレッシン細胞を遺伝子改変技術により標

識した蛍光蛋白により同定し、電気生理学的

および分子生物学的手法を用いて嗅球バゾ

プレッシン細胞を取り巻く情報伝達機構の

特性を明らかとすることを目的とした。実験

の展開に伴い、嗅球におけるバゾプレッシン

ニューロンのみならず、鼻腔粘膜上皮全体に

におけるイオンチャネルの発現や上皮間情

報伝達機構の解明も視野に入れた。特に近年

注目されている pannexin-1 の鼻腔粘膜での

発現の有無や生理学的特性に着目した。 

 

３．研究の方法 

（１）ラットの鼻腔粘膜を採取し、蛍光免疫

組織化学的染色法と RT-PCR 法を用いて

pannexin-1の発現の有無を調べた。 

（２）ヒトの鼻腔粘膜における pannexin-1

の発現の有無と生理的役割を調べた。内視鏡

下鼻内手術により両下鼻甲介骨切除術を施

行された肥厚性鼻炎患者(男性 20 名、女性 1

名、 10-82 歳、平均 44.2 歳)から摘出した

下鼻甲介粘膜を用い、pannexin-1 と P2X7 の

発現の有無を、蛍光免疫組織化学的染色法と

定量的 RT-PCR 法により調べた。また、パン

チアウトした下鼻甲介粘膜組織を 10 分間

Ca2+ free溶液で培養し、培養液中の ATP濃度

を、luciferin-luciferase assay により ex 

vivoで測定した。 

 

４．研究成果 

（１）RT-PCR 法と蛍光免疫組織化学的染色法

RT-PCR 法 に よ り 、 ラ ッ ト 鼻 腔 粘 膜 に

pannexin-1 が発現していることを明らかに

した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１ ラット鼻腔粘膜における pannexin-1の発現 

 

（２）蛍光免疫組織化学的染色法と定量的

RT-PCR法により、ヒト鼻腔粘膜に pannexin-1

および P2X7 が発現していることを明らかに

した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２ 免疫組織化学的染色法ヒト鼻腔粘膜における

pannexin-1と P2X7受容体の発現 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３ 定量的 RT-PCR 法による pannexin-1 mRNA の定量

的検出 

 

ex vivo での ATP 測定では、等浸透圧環境に

比し低浸透圧環境で鼻腔粘膜組織からの ATP

放出は有意に増加した(76 ± 10 fM vs 233 ± 

36 fM, P=0.0304)。この低浸透圧刺激による

ATP放出の増加は、pannexin-1 blocker であ

る carbenoxolone (CBX) 10 μM 存在下で有

意に抑制された(108 ± 19 fM vs 233 ± 36 

fM, P=0.0084)。一方、connexin blocker で

ある flufenamic acid (FFA) 300 μM 存在下

では抑制されなかった(191 ± 40 fM vs 233 
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± 36 fM, P=0.4444) 。 ま た 、

stretch-activated channel blocker である 

gadolinium (Gd3+) 100 μM を投与しても、ATP

放出量に有意な変化は認められなかった

(189 ± 53 fM vs 233 ± 36 fM, P=0.5004)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３ ヒト鼻腔粘膜から放出される ATPの測定 

低浸透圧刺激により ATP 放出量は増加し、この増

加は pannexin-1 blockerである CBX存在下で抑制

される。 

 

本 研 究 で 、 ヒ ト 鼻 腔 粘 膜 に お け る

pannexin-1 と P2X7 受容体の発現を明らかに

した。鼻腔粘膜は外気と隣接し、生体防御の

観点から非常に重要な免疫機能が要求され

る。細菌やウイルスのみならず、小物体吸入

に伴う物理的刺激、粘膜上皮の収縮や膨張に

伴う機械的刺激、呼気吸気により生じる気流

刺激、加えて温度変化刺激などにも常に暴露

されている。本研究は、鼻腔粘膜に発現する

pannexin-1 が機械的刺激などにより活性化

され、ATP の細胞外への分泌を惹起し、近傍

の P2X7 受容体の活性化を介してさらに

pannexin-1 の活性化を誘導する自己分泌/傍

分泌の一端を担い、鼻腔全体の線毛運動をダ

イナミックに調節している可能性を示した。

pannexin-1 は鼻副鼻腔疾患の新たな治療タ

ーゲット分子となり得る。 
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