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研究成果の概要（和文）：難治性上気道好酸球性病変として、花粉症、好酸球性副鼻腔炎の難治例を研究対象とした。
スギ舌下免疫療法で難治性を示すフェノタイプを同定した。スギ抗原刺激による好塩基球のCD203c発現レベル、好塩基
球細胞株の実験では、遺伝子多型分子ORMDL3の発現の変化により抗原刺激によるIL-4産生が誘導された。真菌菌体成分
カードラン刺激でもSykを介してIL-4が産生されることを証明した。鼻副鼻腔炎の組織では正常鉤状突起組織に比べる
とXIII-A因子が有意に増加し、鼻茸のある鼻副鼻腔炎組織中では、鼻茸が認められない鼻副鼻腔炎に比べ、IL-5、IL-1
3、Eotaxin-2、MCP-1は有意に高値であった。

研究成果の概要（英文）：The intractable upper airway diseases including Japanese Cedar Pollinosis and 
eosinophilic chronic rhinosinusitis have been focused on. We have identified the phenotype of pollinosis 
refractory to sublingual immunotherapy. The antigen-induced expression level of CD203c on basophils from 
the patients with pollinosis was a more objective and reliable biomarker. The antigen- induced production 
of IL-4 increased in the basophilic cell line that was over-expressed by the gene-polymorphism-related 
molecules ORMDL3. Dectin-1 recognizes β-glucan, and dectin-1-mediated signaling stimulated gene 
expression of IL-4 through Syk in the basophilic cell line. Chronic rhinosinusitis without nasal polyps 
had increased levels of type 2 mediators, including IL-5, IL-13, eotaxin-2, and MCP-4. 
Aspirin-exacerbated respiratory disease had elevated protein levels of ECP, GM-CSF, and MCP-1, as well as 
decreased tissue plasminogen activator.

研究分野： 耳鼻咽喉科
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１．研究開始当初の背景 

気管支喘息やアトピー性皮膚炎患者の上

気道病変は好酸球が著明に浸潤し易再発性

で難治性であるため、更なる新規治療分子が

求められる。難治性上気道好酸球性病変とア

レルギー担当細胞である好塩基球に着目し

た。 

２．研究の目的 

好酸球性病変局所の好塩基球の機能と発

現分子の網羅的検索、アレルギー遺伝子多型

関連分子と難治性上気道好酸球性病変と好

塩基球に関連する標的分子を探る。 

３．研究の方法 

（１）スギ花粉症患者好塩基球を用いて

Cryj1抗原刺激によるCD203c発現レベルを検

討した。 

（２）スギ抗原で刺激しヒト好塩基球からの

サイトカイン産生と各種阻害剤の影響を検

討した。 

（３）好塩基球細胞株RBLの実験では、ORMDL3

を強制発現させ、抗原刺激で IL-4 の産生を

検討した。真菌の菌体成分であるカードラン

で刺激しサイトカイン産生と細胞内シグナ

ルを検討した。 

（４）スギ花粉症患者における舌下免疫療法

におけるバイオマーカーの存在について検

討した。 

（５）花粉症マウスモデル実験では、TSLP 受

容体欠損マウス、IL-33 欠損マウス、ST-2 欠

損マウス、IL-33 欠損マウス/ST-2 欠損マウ

スでの病態について検討した。 

（６）アスピリン過敏性患者組織、鼻茸のあ

る鼻副鼻腔炎組織、鼻茸が認められない鼻副

鼻腔炎組織、正常鉤状突起組織中の XIII-A

因子、IL-5、IL-13、Eotaxin-2、MCP-1、ECP、

GM-CSF、MCP-1、プラスミノーゲン活性化因

子の発現を検討した。 

４．研究成果 

（１）スギ花粉症患者の Cryj1 抗原刺激によ

る好塩基球の CD203c 発現レベルは、非発症

者よりも有意に高く、抗原特異的 IgE を測定

するよりも客観性で信頼性の高いマーカー

であることを証明された。 

（２）スギ抗原で刺激されたヒト好塩基球か

らは IL-4、IL-13、TNFα、MCP-1 の産生が確

認された。スギ花粉症患者の好塩基球を抗原

刺すると IL-4 を産生するが、Syk 阻害剤、ERK

阻害剤、NAC により抑制された。 

（３）好塩基球細胞株の実験では、アレルギ

ー疾患関連遺伝子多型分子 ORMDL3 を強制発

現させると、弱い抗原刺激、強い抗原刺激、

とも IL-4 の産生を増強した。真菌の菌体成

分であるカードランで Dectin-1 を刺激する

と、Syk を介して IL-4、IL-13 が産生される

ことを証明した。 

（４）舌下免疫療法では長期成績が重要であ

り、長期療法におけるバイオマーカーの存在

について検討してきた。Th2 サイトカインで

は、血清 IL-4 レベルは 4年目で、1年目と比

較して有意に減少したが、血清 IL-5, IL-13

は、1 年目と比較して有意な変化は認めなか

った。血清 IL-17A レベルは 4年目では、1年

目と比較して有意に減少したが、血清 IFNγ, 

TNFα,は、1 年目と比較して有意な変化は認

めなかった。舌下免疫療法 4 年目の血清

IL-17Aレベルは舌下免疫療法4年目の症状薬

物スコアと有意な相関が認められた (相関

係数= 0.57, p <0.01)。 

（５）花粉症マウスモデル実験では、TSLP 受

容体欠損マウスは野生型と比較して、くしゃ

み症状が弱く、血清抗原特異的 IgE が定値で

あった。Th2 活性化と鼻粘膜局所の好酸球浸

潤は変化が認められなかった。IL-33 欠損マ

ウス、ST-2 欠損マウスでは。それぞれ、野生

型と比較して、抗原暴露急性期の Th2 活性化

と鼻粘膜局所の好酸球浸潤数は減少した。

IL-33 欠損マウス/ST-2 欠損マウスでは慢性

期の反応も減少した。 

（６）鼻副鼻腔炎の組織では正常鉤状突起組

織に比べると XIII-A 因子が有意に増加して



いた。鼻茸のある鼻副鼻腔炎組織中では、鼻

茸が認められない鼻副鼻腔炎に比べ、IL-5、

IL-13、Eotaxin-2、MCP-1 は有意に高値であ

った。アスピリン過敏性患者の組織中では、

ECP、GM-CSF、MCP-1 が高く、組織プラスミノ

ーゲン活性化因子の発現が減少していた。

IgE 受容体を介する肥満細胞からの TGF-β1

産生は気道上皮細胞からの plasminogen 

activator inhibitor (PAI-1)の産生を亢進

させた。 
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