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耳鼻咽喉科医として忙しい臨床に携わりながら，一流の研究を続けるための唯一の道はオンリーワン
を追求することにある．トップワンを争っても基礎の研究者にとても太刀打ちできない．臨床検体を得
やすい利点を生かしてオンリーワンの研究を目指す必要がある．そのためには，「何ができるか」では
なく「何がしたいか」の発想が重要で，流行に飛びつかないこと，すでに他領域でわかっていることや，
論文のためだけの研究に手を出さないこと，などが重要である．その研究がどれくらい重要かというこ
とを常に判断できる冷静さも要求される．
私自身の経験を振り返ると，大学院生のときは明確な目的もなくがむしゃらに研究をしていた．今か
ら思うととても恥ずかしいが，少なくとも「自分の頭で考える」ことは身についた．大学院修了後の米
国留学において，初めて「仮説を立ててそれを検証する研究手法」と，「論文作成のための論理的思考法」
を学び，遅ればせながらこれが研究かと感じ入った．何ができるかではなく，目的のためには何をした
らよいかという発想のもと，目的を見据えた「大河小説のようなストーリー性のある研究」「大樹に次々
と花を咲かせて，枝を広げていく研究」を目指したい．
オンリーワンの研究を見つけるもう一つの秘訣は「素朴な疑問を大切にする」ことにある．自然界の
摂理は美しいので，直感的になじまない定説は，まず疑ってみる必要がある．また，疑問は持ち続ける
ことが重要で，5年 10年と考えているうちに，思いがけないところから答えが生まれ，時代が進歩し
て解決に導いてくれる．長年にわたって疑問に思っていたことが解決したときは，自然界の真理に触れ
たような充足感を覚える．

本モノグラフは，私がこれまで大切にしてきた，上気道炎症の病態と制御に関する素朴な疑問が，ど
のように解決され，果たしてその成果が臨床に還元されているか，という視点で執筆した．私が入局し
たときの三重大学耳鼻咽喉科の恩師，三吉康郎教授は 1971年に「上気道粘膜の生理と病態」で，坂倉
康夫教授は 1989年に「上気道液の生理と病態」で宿題報告を担当された．1983年の入局時には，粘液
線毛輸送機能に関する研究が盛んに行われていたが，実は粘液分泌に関する研究が欠如していた．そこ
で，米国留学後には「粘液分泌」を研究テーマにして，1991年から疑問の解明に取り組んだ．

2004年から滋賀医科大学で研究活動を開始したが，2000年代初めごろから好酸球性鼻副鼻腔炎の病
態が新たに注目され，2015年に JESRECスタディによる診断基準が作成された．2010年には 2型自然
リンパ球が発見され，上皮由来サイトカインの研究が進み，気道炎症における自然免疫の役割が注目さ
れた．アレルギー性鼻炎の有病率は 2019年には 49.2％に急増し，とくに，小児から若年者のスギ・ヒノ
キ花粉症患者の増加が著しい．2014年からはスギ花粉舌下免疫療法が開始され，2015年にダニ舌下免疫
療法が導入され，2018年から対象が小児に拡大された．さらに，2020年から新型コロナウイルス感染
症（COVID-19）が流行し，3年経過した現在でも，まだ収束する気配を見せない．「上気道炎症の病態
と制御―臨床における疑問に挑む―」と題した第 124回日本耳鼻咽喉科頭頸部外科学会総会（2023年）
の臨床講演では，滋賀医大で行った研究成果を中心に，こうした「好酸球性鼻副鼻腔炎」「アレルギー
性鼻炎」「舌下免疫療法」「COVID-19」など，時代に即した新たな病態に関する疑問にどのように対応
してきたか紹介する．

基礎研究者と比較して，耳鼻咽喉科医が持つ大きな利点は，「臨床での疑問を有すること」，「臨床検
体が容易に手に入ること」，「成果を臨床へ還元させる視点を有すること」にある．こうした点に，耳鼻

序文



iii

序文

咽喉科医が研究を続ける意義があり，研究の重要性の判断には，「それが臨床にどうかかわるのか？」
という冷静な問いかけも必要である．
卒後臨床研修が開始され，大学は独立行政法人化し，研究活動を取り巻く医療情勢は大きく変化して
いる．こうした厳しい研究環境の中でも，たゆまずに医局員と研究を継続してきたことが大きな財産で
ある．これまで，長年にわたって研究に協力し，支えていただいた先生方に心から感謝したい．
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臨床での疑問に気づくまで 
―病態気道における上皮細胞の再生と分化―

I. 細胞分化の研究には何が必要か？
II. 気道上皮細胞の再生と分化はどのように生じるか？

序章
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1．多列線毛円柱上皮

鼻腔，気管などの気道粘膜を構成する呼吸上皮
は多列線毛円柱上皮で，動物種や部位によって若
干の異なりがあるが，主として基底細胞，線毛細
胞，分泌細胞の 3種類の細胞から成り立っている
（図1）．線毛細胞は粘液線毛輸送機能にかかわり，
異物を排除する生体防御機構の第一線で働いてい
る．分泌細胞の中には多量の粘液を産生する杯細
胞があり，この他 brush cell や neuroendocrine 

cellなどの存在も報告されているが，その分布は
極めて少なく機能についても不明な点が多い．さ
らに，これらいずれの細胞の特徴も有しない中間
型，移行型の細胞として intermediate cellなどの
存在も報告されている1, 2）．
定常状態では多列線毛円柱上皮が維持されてい
るが，何らかの物理的・化学的刺激や傷害，細菌・
ウイルス感染，栄養障害などが加わった病的状態
では，上皮の肥厚や増殖を来し，分泌細胞（杯細
胞）化生や扁平上皮化生が生じる．杯細胞化生は
粘液過分泌を引き起こし粘膜防御に働くが，過剰
な粘液の産生はしばしば炎症の遷延化の一因にな
り，病態に深くかかわる．扁平上皮化生は上皮の
物理的バリアーとしての役割を果たす一方で，気
道粘膜の乾燥や痂疲形成，あるいは発癌の母地と
なり得る問題をはらんでいる．

2．�定常状態における気道上皮の細胞
動態

気道上皮細胞の turnover timeは動物種や報告
者によって差があるが，ラット，ハムスター，マ
ウスの気管では8～250日前後と推定される3）～5）．
こうした長い turnover timeのため DNA合成の指
標である [3H] thymidine取り込み試験では，24時
間後にラベルされる細胞の割合は，いずれも 1～
2％以下と極めて少ない．

Breuerら6）は，[3H] thymidineを注入したハム
スターの気管支上皮細胞を経時的に検討し，注入
1時間後には主として基底細胞と顆粒の乏しい分
泌細胞に取り込まれるが，時間の経過とともにラ
ベルされた基底細胞の割合が減少し，当初はほと
んどラベルされない，顆粒の豊富な分泌細胞 

（杯細胞）や線毛細胞が標識されてくる．したがっ
て，定常状態での気道上皮では基底細胞に stem 

cellとしての役割が大きく，線毛細胞と顆粒の豊
富な分泌細胞（杯細胞）は最終分化段階であると
推測している．しかし，長い turnover timeのた
め，定常状態での観察は困難な面が多く，実際に
は以下に述べる各種の分化モデルを利用した検討
が多い．

3．�各種分化モデルにおける気道上皮
細胞の再生と分化

さまざまな病的刺激に伴う細胞動態の変化や上
皮の再生と分化の方向，機序については，ラット，
マウス，ハムスター，サルなどにおける，SO2，
タバコ，オゾン，NO2，LPS，エラスターゼ，種々
の発癌物質などによる化学的傷害や，上皮の擦過
による機械的傷害，ウイルス感染やビタミン A

欠乏による影響などが報告され，光顕・電顕的な

I　細胞分化の研究には何が必要か？ 
―細胞特異的分化マーカーの検索―

図1　ラット気管上皮
基底細胞，線毛細胞，分泌細胞（杯細胞）などから
構成される．
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I　細胞分化の研究には何が必要か？

細胞動態の観察，mitotic indexや [3H] thymidine

を利用した細胞増殖能の検討が行われている7）．
このうち，SO2やタバコの吸入刺激では，鼻腔

や気管上皮の肥厚と細胞分裂像の増加，分泌細 

胞（杯細胞）の増加が観察され，漿液細胞や
intermediate cellから杯細胞化生が生じると推測
される8）．[3H] thymidineを利用した検討では，オ
ゾンや NO2 の吸入刺激により，small mucous 

granule cellや intermediate cellが出現・増殖して
傷害の回復に働き，杯細胞化生にかかわる9, 10）．
エラスターゼの気管内注入においても，顆粒の乏
しい分泌細胞や intermediate cellが杯細胞化生を
引き起こすと考えられている11, 12）．機械的傷害に
おける細胞修復過程については，ラットに気管切
開を行って気道上皮を擦過し，線毛細胞と分泌細
胞のみを傷害すると，残った基底細胞が分裂増殖
し，分泌細胞，線毛細胞へ分化するが13），ハムス
ターの気管で基底細胞まで擦過，傷害して同様の
検討を行うと，周辺の基底細胞と分泌細胞が分裂
増殖しながら創部へ移動し，重層上皮化したのち
に多列線毛円柱上皮へ分化する14, 15）．このように
機械的傷害時の修復においては，基底細胞ととも
に分泌細胞の役割も注目される．

4．細胞特異的分化マーカーの検索

上述したように，定常状態や病的刺激による気
道上皮細胞の動態変化については，各種の分化モ
デルなどを利用して，光顕・電顕による形態学的
研究や細胞増殖能の検討により，多くの報告があ
る．しかしながら，いずれの研究も形態学的所見
に依存しているため，形態学という制約から結果
は明らかにできても，その過程は解明できない問
題が残されている．
線毛細胞は最終分化段階と考えられ，通常は分
化・増殖にほとんど関与しないが，基底細胞や分
泌細胞は分化・増殖能を有している．基底細胞が
stem cellと考えられる重層扁平上皮とは異なり，
大きく形態の異なる 3種類の細胞から構成される
気道上皮の細胞動態はより複雑である．基底細胞
は hemidesmosomeを介して上皮と基底膜の接合
に働く分化した細胞とも考えられる．杯細胞化生

や扁平上皮化生の機序のみならず，stem cellの
認識や線毛細胞に至る細胞分化の過程，inter-

mediate cellなどと呼ばれる中間型細胞群の役割
など，いまだに解明されていないことが多い．
そこで，気道上皮細胞の再生や分化の過程を明
らかにする新たな手段として，各種の上皮細胞を
認識する細胞特異的分化マーカーを利用すること
を考えた．こうした細胞特異的な分化マーカーを
得ることができれば，細胞分化の過程を認識でき
る可能性があり，上皮細胞の分化・再生の研究に
画期的な一手法を加えることができる．これまで
形態学のみに頼らざるを得なかった研究に大きな
発展が期待され，各種細胞の同定やそのサブタイ
プの認識，フローサイトメトリーを利用した細胞
分離などに応用することも可能である．

1）レクチンによる検索
レクチンとは，特定の糖鎖構造と結合する能
力を有するタンパク質の総称で，植物，動物，
菌類などに由来する多くの種類が知られている．
細胞表面の糖鎖構造の違いによって，結合でき
るレクチンが異なり，細胞の分化に伴って細胞
表面の糖鎖構造も変化することが知られている．
そこで，こうしたレクチンを細胞分化の生化学
的マーカーとして利用できないかと考え，ラット
気管上皮細胞における反応性を網羅的に調べて，
以下の 8種類のレクチンについて詳細に検討し
た：Griffonia simplicifolia I isolectin B4（GSI-B4），
Arachis hypogaca（PNA），Wisteria floribunda（WFA），
Glycine maximus（SBA），Dolichos biflorus（DBA），
Helix pomatia（HPA），Ulex europaeus（UEA-1），
Madura pomifera（MPA）16）．その結果，分泌細胞
はさまざまな割合で多くのレクチンに認識され
るが，基底細胞のほとんどが GSI-B4と PNAで
認識され，末梢気管支ではクララ細胞のほとん
どがMPAで認識されることが明らかになった．
とくに，α-D-galactosyl groupsを認識する GSI-B4

はすべての基底細胞と反応した（図 2）．一部の
分類できない円柱細胞やごく少数の線毛細胞や
分泌細胞も認識されたが，PAS染色陽性の分泌
細胞とはほとんど反応しなかった．ラットの気
管近位部では，すべての基底細胞が GSI-B4に認
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識され，GSI-B4陽性細胞の 84％が基底細胞であ
ることが確認され，GSI-B4はラットの気管上皮
では基底細胞の分化マーカーとして使用できると
考えた．

2）�ケラチンに対するモノクローナル抗体の
検索
ケラチンは上皮細胞の細胞骨格を形成するタン
パク質の総称で，組織や動物種によって違いがあ
るが，一般にケラチン 5，14が基底側の細胞に認
められ，ケラチン 7，8，18，19が管腔側の細胞
に存在することが報告されている17）．そこで，こ
うしたケラチンに対するモノクローナル抗体を利
用して，ラット気管上皮での反応性を検討したと
ころ，ケラチン 14に対するモノクローナル抗体
（LL002）が基底細胞を認識し，ケラチン 18に対
するモノクローナル抗体（CK18-2）が分泌細胞
と線毛細胞を含む円柱細胞を認識することが明ら
かになった18）（図 3）．
フローサイトメトリーを利用して，GSI-B4陽
性細胞と陰性細胞を分離してその反応性を比較し

たところ，GSI-B4陽性細胞ではその 95％がケラ
チン 14陽性であったが，GSI-B4陰性細胞におけ
るケラチン 14陽性細胞は 2％程度であった．以
上の結果から，ラットの気管上皮では，ケラチン
14が基底細胞のマーカーとして，ケラチン 18が
円柱細胞（分泌細胞と線毛細胞）のマーカーとし
て利用できると考えた19）．

5．�ラット気管上皮細胞に対する 8種
類のモノクローナル抗体の作成

レクチンとケラチンに対するモノクローナル抗
体の検索によって，3種類の基底細胞と円柱細胞
に対する分化マーカーを得ることができたが，よ
り多くの細胞特異的マーカーを得るために，ラッ
ト気管上皮細胞に対するモノクローナル抗体を作
成した20）．
モノクローナル抗体の作成においては，抗原と
して何を使用するか，そして無数に作られる抗体
のうち，自分が必要とする抗体を産生しているク
ローンを，短期間にいかにスクリーニングして選
び出すかが重要である．そこで，できるだけ多く
の種類の抗体を得るため，抗原には基底細胞，分
泌細胞，線毛細胞のすべてを含んだ分離直後の
ラット気管上皮細胞をそのまま使用した．ラット
の気管内腔を 1% pronaseで満たして 4°Cで一晩
放置し，翌日気管内を洗浄して気管上皮細胞を回
収し，マウスの尾静脈に注入した．免疫組織学的
にラットの気管上皮細胞を染色してマウス血清中
の抗体価を測定し，9回の静脈内注入を経て抗体
価が 1,000倍以上上昇した 110日目に，マウスの
脾細胞を取り出してマウスミエローマ NS-1細胞
と融合させてハイブリドーマを作成した．
スクリーニングには少量の抗原で一度に多数の
検体が処理でき，さらに認識する細胞をその場で
評価できる新たな手法を開発した．スライドグラ
スに疎水性ペンで 16個の円を作成し，各円内に
約 8,000個のラット気管上皮細胞を付着させて乾
燥し，-20°Cのアセトンで固定保存した21）（図 4）．
ハイブリドーマの培養上清を用いてこのスライド
を染色して，免疫組織学的に抗体の反応性を検討
した．初回のスクリーニングで検索した 1,344個

図 2　GSI-B4 lectinによる染色16）

基底細胞が特異的に染色される（左図）．PAS陽性細
胞は染色されない（右図）．

図3　ケラチン14に対するモノクローナル抗体（LL002）
とケラチン 18に対するモノクローナル抗体（CK18-2）
の免疫染色
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の wellのうち 649個が陽性であった．さらに 4

回の同様なスクリーニングと，ラット胸腺細胞を
利用したネガティブスクリーニング，さらにラッ
ト気管上皮の凍結切片とパラフィン切片（2回），
合わせて 8回のスクリーニングの後，最終的に 8

種類のモノクローナル抗体を産生するクローンを
得た21）．
作成したモノクローナル抗体はその染色パター
ンから 4つに分類できた（図 5）．①すべての気
管上皮細胞を認識する抗体：RTE1（後日の検討
でケラチン 19を認識していた），②基底細胞と分
泌細胞を含む非線毛細胞に対する抗体：RTE2，7，
13（分子量 69 KDの共通する抗原を認識してい
た），③線毛細胞表面と線毛を認識する抗体：
RTE3，④分泌細胞の分泌顆粒に対する抗体：
RTE9，11，12で，このうち RTE12はすべての
分泌顆粒と反応し，RTE9，11はムチン様高分子
量物質を認識して，すべての粘液顆粒と一部の漿
液顆粒に反応した．このうち RTE9が IgG3でそ
の他の抗体はすべて IgG1であった20）．
スクリーニングの難しさからか，こうした気道
上皮細胞の一部を特異的に認識するモノクローナ
ル抗体はこれまで作成されていなかった．そこで，

GSI-B4レクチン，ケラチン 14と 18に対するモ
ノクローナル抗体，今回作成した 8種類のラット
気管上皮細胞に対するモノクローナル抗体の，合
わせて 11種類の細胞特異的分化マーカーを利用
して，ラットモデルを用いた気管上皮細胞の分化・
再生機序について検討した．

まとめ
疑問：細胞分化の研究には何が必要か？
答え：レクチンによる網羅的検索とケラチンに対するモノクローナル抗体，新たに作成
したラット気管上皮細胞に対するモノクローナル抗体の，合わせて 11 種類の細胞特異
的分化マーカーを利用することで，細胞分化の過程を認識できるようになり，これまで
形態学のみに頼らざるを得なかった細胞分化・再生の研究が大きく発展した．

図 4　組織学的スクリーニングに利用したラット気管
上皮細胞を付着させたスライド21）

図5　ラット気管上皮細胞に対して作成したモノクロー
ナル抗体の免疫染色20）
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前述した 11種類の細胞特異的分化マーカーを
利用して，Repopulated tracheal graft（移植気管内
の上皮細胞の再生）1），針金で気管内に傷をつけ
た機械的傷害時の上皮細胞の再生2），胎児発生時
の気管上皮細胞の細胞分化3）について，ラットモ
デルで検討した．それぞれの分化マーカーと使用
した固定・包埋法を表 1に示す．

1．�Repopulated tracheal graft（移
植気管内の上皮細胞の再生）1）

気管内腔を 1% pronaseで満たして 4°Cで一晩
放置して分離・回収したラットの気管上皮細胞を，
冷凍と解凍を繰り返して枠組みだけにした気管内
に注入し，気管ごと他のラットの背部皮下に移植
すると，移植した気管内に上皮が再生してくる．
この上皮再生過程を光顕・電顕的に検討すると，
細胞注入 4日目には内腔はグリコーゲン顆粒に富
んだ 1～ 3層の未分化細胞に覆われる．7日目に
は分泌細胞や基底細胞の分化が始まり，9日目に
は未熟な線毛細胞が出現し，11日目にはほぼ正
常な多列線毛円柱上皮が認められる（図 1）．
この過程を各種分化マーカーで検討すると，4

日目に出現する未分化細胞は形態学的にはどの細

胞の特徴も有しないが，すべて基底細胞のマー
カーである GSI-B4と LL002と反応し，この反応
性は分泌細胞や線毛細胞への分化に伴って徐々に
消失した．しかし，形態学的には正常な多列円柱
線毛上皮が認められる 11日目においても，なお
GSI-B4や LL002に陽性な分泌細胞や線毛細胞が
認められた．円柱細胞のマーカーである CK18-2

の反応性は，4日目の未分化細胞では一部の細胞
表面に薄く認められるのみであったが，7～ 11

日目にはすべての円柱細胞に認められた．RTE11

で認識される分泌細胞は，7日目から観察され，
11日目には杯細胞が認められ，管腔内に分泌さ
れた粘液も染色された．一方，RTE3で認識され
る線毛細胞は，分泌細胞より遅れて分化が開始さ
れ，9日目に未熟な線毛細胞が出現し，14日目に
成熟した線毛細胞へ分化した（図 1）．

2．機械的傷害時の上皮細胞の再生2）

ラットに気管切開を行い，針金で気管内に傷を
つけて機械的に傷害した気管上皮の細胞修復過程
を同様の方法で検討した．標本採取 6時間前にコ
ルヒチンの腹腔内投与を行い，分裂期にある細胞
数を計測して細胞増殖能の検討も行った．受傷後

II　気道上皮細胞の再生と分化はどのように生じるか？ 
―各種細胞分化モデルを利用した検討―

表1　ラット気管上皮細胞の細胞特異的分化マーカー

細胞特異性 マーカー 固定法 包埋法

すべての上皮細胞 mAb RTE 1 (keratin 19) アセトン パラフィン
基底細胞 mAb LL002 (keratin 14)

GSI-B4 lectin
アセトン
B5-G

パラフィン
パラフィン

円柱細胞 mAb CK18-2 (keratin 18) アセトン パラフィン
線毛細胞 mAb RTE 3 4% PFA パラフィン
分泌細胞 mAbs RTE 9, 11

mAb RTE 12
アセトン
未固定

パラフィン
凍結切片

非線毛細胞 mAbs RTE 2, 7, 13 アセトン パラフィン

PFA: paraformaldehyde, B5-G: 0.1% glutaraldehydeを加えた B5固定液



序章　臨床での疑問に気づくまで

8

は創部周辺の正常な上皮細胞が扁平化し，未分化
細胞へ脱分化しながら創面へ移動し，24時間後
には創部は 1～ 2層の未分化細胞で覆われた．48

時間後には数層の上皮細胞に重層化し，72時間
後から基底細胞と分泌細胞，遅れて線毛細胞の分
化が始まり，7～ 14日目にはほぼ正常な多列線
毛円柱上皮に置き換わった（図 2）．
細胞増殖能の指標として，総細胞数における分
裂細胞の割合を mitotic rate（MR）として表すと，
12時間後の脱分化段階ではMR 1.8％（正常上皮
は 0.4％）であるが，24時間（MR 23.4％）から
48時間（MR 24.0％）にかけて未分化細胞が急激

に分裂・増殖し，48時間後には総細胞数は正常
上皮のレベルまで回復した．72時間以降は分裂
像に乏しく（MR 1.7％），増殖した未分化細胞が
分裂することなくそれぞれの細胞に分化すると考
えられた．
この過程を各種分化マーカーで検討すると，12

時間後の脱分化段階の細胞や 24時間後に出現す
る未分化細胞は，すべて基底細胞のマーカー
（GSI-B4，LL002）と反応した．この反応性は 72

時間以降，分泌細胞や線毛細胞への分化に伴って
徐々に消失した．円柱細胞のマーカー（CK18-2）
の反応性は 12～ 24時間後には一部の細胞表面に

基底細胞
分泌細胞
線毛細胞
未分化細胞

創部の各種細胞数の変化

＊p<0.05

図 2　機械的傷害時の細胞修
復過程2）

受傷後は創部周辺の正常な
上皮細胞が，未分化細胞へ脱
分化しながら創面へ移動し，
24～ 48時間後には細胞分裂
により数層の上皮細胞に重層
化し（分裂像が認められる），
72時間後から細胞分化が開
始される．

図 1　移植気管内の上皮再生過程1）

4日目には未分化な細胞で覆われ，7日目に基底細胞と分泌細胞が出現し，9日目に未熟な線毛細胞が出現し（矢印），
2週間で正常な上皮に再生した．4日目に出現する未分化細胞は基底細胞マーカー（LL002，GSI-B4）と反応し，細
胞分化が進むと分泌細胞や線毛細胞の反応性が徐々に消失した．分泌細胞（RTE11）の分化は 7日目から，線毛細
胞（RTE3）の分化は 9日目から確認された．
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II　気道上皮細胞の再生と分化はどのように生じるか？

認められたが，48時間後には上皮細胞の細胞表
面がごく薄く反応するのみであった．72時間以
降は細胞分化に伴って徐々に円柱細胞の反応性が
増強した．RTE11で認識される分泌細胞の分化
は 48時間後から，RTE3で認識される線毛細胞
の分化は遅れて 72時間後から開始され，細胞分
化に伴ってその反応性が増強した（図 3）．

3．胎児発生時の細胞分化3）

胎生期および新生児期におけるラット気管上皮
の細胞分化過程も同様の方法で検討した．胎生
17日目には気管上皮はグリコーゲン顆粒が豊富
な未分化細胞で覆われている．胎生 18日目に未
分化な分泌細胞と線毛細胞が出現し，胎生 19日
目には分泌細胞と線毛細胞が急激に増加した．胎
生 20日目に基底細胞が出現し多列上皮化して，
生下時（胎生 21日目）には多列線毛円柱上皮で
覆われた．
この過程を各種分化マーカーで検討すると，胎
生期の未分化細胞は Repopulated tracheal graftや
機械的傷害時に出現した未分化細胞とは異なり，
基底細胞のマーカー（GSI-B4，LL002）とは反応
しなかった．細胞分化の機序も前 2者とは異なり，
胎生 18日目に RTE3で認識される線毛細胞と
RTE9，11で認識される分泌細胞の分化が開始さ
れ，基底細胞の分化は遅れて胎生 20日目に認め
られた．基底細胞のマーカーである GSI-B4の反

応性は胎生 20日目から上皮全体に認められ，出
生後に円柱細胞での反応性が徐々に消失した．
LL002の反応性は生後 1日目から基底細胞のみに
出現した．胎生 18日目から生後 1日目までに豊
富に認められる分泌顆粒は RTE9，11で認識され
た．一方，RTE12で認識される分泌顆粒は生後 1

日目に出現して，徐々に増加した．

4．�気道上皮の細胞修復機序―胎生期
の細胞分化との比較―

上述した Repopulated tracheal graftや機械的傷
害で代表される，広範な気管上皮傷害時の細胞修
復は，基底細胞や分泌細胞が直接分化増殖するの
ではなく，図 4に示すように未分化細胞を中心
とした，①脱分化（dedifferentiation），②増殖
（proliferation），③再分化（redifferentiation）の過
程を経て生じると考えられる．最初に，気管内へ
注入した上皮細胞や創部周辺の上皮細胞が，扁平
化して創面を覆いながら未分化細胞へ脱分化
（dedifferentiation）し，次いで，この未分化細胞
が急激に分裂・増殖（proliferation）して創面を
数層の上皮細胞で覆った後，最後に分裂・増殖す
ることなく個々の細胞へ再分化（redifferentiation）
する．この過程の中心になる未分化細胞は，形態
学的にどの細胞の特徴も有しないが，基底細胞の
マーカー（GSI-B4，LL002）と反応し，その反応
性は分泌細胞や線毛細胞への分化に伴って徐々に

図 3　基底細胞（LL002，GSI-B4）
と線毛細胞（RTE3）と分泌細胞
（RTE11）マーカーの反応性2）

創面を覆った未分化細胞は基底
細胞マーカーと反応し，細胞分化
が進むと分泌細胞や線毛細胞の反
応性が徐々に消失した．分泌細胞
の分化は 48時間後から，線毛細
胞の分化は遅れて 72時間後から
開始された．
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消失した．
最初に観察される未分化細胞への脱分化には，
基底細胞と分泌細胞の果たす役割が大きい．文献
的には特殊な条件下で線毛細胞も分裂・増殖する
可能性があることが確認されているが4），今回の
検討では脱分化の過程で線毛細胞のマーカーはほ
とんど認められず，実際の傷害修復における役割
は乏しいと考えられる．また，線毛細胞の分化が
分泌細胞の分化より遅れて開始されたことから，
線毛細胞が未分化細胞から分化する以外に，分泌
細胞を介する経路も考えられるが，線毛細胞と分

泌細胞の両方のマーカーと反応し，移行段階を証
明する細胞は見つけることができなかった．
発生段階で出現する胎生期の未分化細胞は，上
皮細胞修復過程で出現する未分化細胞とは異な
り，基底細胞のマーカー（GSI-B4，LL002）と反
応しなかった．細胞分化の機序も線毛細胞が最後
に分化する細胞修復時とは異なり，胎生 18日目に
線毛細胞と分泌細胞の分化が始まり，遅れて胎生
20日目に基底細胞の分化が開始された．このこと
から，上皮細胞修復時の細胞分化は，発生段階の
細胞分化と異なった機序で生じると考えられた．

基底細胞
（Basal cell）

分泌細胞
（Secretory cell）

線毛細胞
（Ciliated cell）

未分化細胞
（Undifferentiated cell）

基底細胞
（Basal cell）

分泌細胞
（Secretory cell）

線毛細胞
（Ciliated cell）

?? ?

脱分化
（Dedifferentiation） 増殖

（Proliferation）

再分化
（Redifferentiation）

図 4　病態気道における上皮細胞
の再生と分化5）

まとめ
疑問：気道上皮細胞の再生と分化はどのように生じるか？
答え：広範な気道上皮傷害時の細胞修復は，基底細胞や分泌細胞が，①脱分化
（dedifferentiation）して形成された未分化細胞が，急激に，②増殖（proliferation）し
た後，分裂・増殖することなく個々の細胞に，③再分化（redifferentiation）して生じ
ると考えられる．こうした上皮細胞の再生・分化の機序は，胎児発生時の細胞分化の機
序とは全く異なる．

文献
1.	 Shimizu T, Nettesheim P, Ramaekers FC, et al. 

Expression of “cell-type-specific” markers during 

rat tracheal epithelial regeneration. Am J Respir 

Cell Mol Biol 1992;7:30-41.

2.	 Shimizu T, Nishihara M, Kawaguchi S, et al. 

Expression of phenotypic markers during regen-

eration of rat tracheal epithelium following me-

chanical injury. Am J Respir Cell Mol Biol 1994; 

11:85-94.

3.	 Randell SH, Shimizu T, Bakewell W, et al. 

Phenotypic marker expression during fetal and 

neonatal differentiation of rat tracheal epithelial 

cells. Am J Respir Cell Mol Biol 1993;8:546-555.

4.	 Rutten AA, Beems RB, Wilmer JW, et al. Ciliated cells 

in vitamin A-deprived cultured hamster tracheal epi-

thelium do divide. In Vitro Cell Dev Biol 1988;24:931-

935.

5. 清水猛史，坂倉康夫．病気気道における上皮細胞
の再生と分化．耳鼻免疫アレルギー 1994;12:1-12.
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1．気道粘液の生理

気道の粘液層はゲル層である外層粘液とゾル層
である線毛間液から構成される（図 1）．線毛間
液は主として，上皮細胞を介したイオントランス
ポートによる水とイオンの分泌によって維持さ
れ，外層粘液は上皮の分泌細胞（杯細胞）と固有
層の粘膜下腺（粘液細胞と漿液細胞の混合腺）か
ら分泌される分泌液に由来する．気道粘液の主要
な構成成分であるムチンは，主として杯細胞と粘
液細胞から分泌される．線毛打は線毛間液中で行
われ，線毛の先端で粘弾性を有する外層粘液を
ひっかくようにとらえて線毛打の方向へ送る，粘
液線毛輸送機能を有している1, 2）．
気道の粘液層は生体防御の第一線として，吸気
の加湿・加温，粘膜の保護，有毒ガスの吸着と中
和などの物理作用とともに，異物を捕捉し排除す
る粘液線毛輸送機能の一端を担い，遊走した炎症
細胞や炎症メディエーターによる生体反応の場に
なっている．正常状態の分泌液は少量であるが，
刺激や炎症が加わると粘液産生が増加し，杯細胞
や粘膜下腺の増生が生じる．過剰な粘液産生は粘
液輸送機能の破綻や，炎症の遷延化・慢性化の原
因になるとともに，鼻漏・後鼻漏，喀痰となって
患者さんを苦しめる．耳鼻咽喉科医の日常診療は，
こうした分泌粘液との戦いにあるといっても過言
ではなく，治療にあたってはいかにして粘液過分

泌を制御するかが重要である．
しかしながら，粘液分泌は生体にとって重要な
防御反応のひとつであり，やみくもに粘液分泌を
制御することは，むしろ正常な防御反応を阻害す
る可能性も考えられる．これまで，気道炎症にお
いては，粘液過分泌の「負」の側面ばかり注目さ
れることが多く，本来の生体防御における「正」
の役割はほとんど検討されていない．本章では，
気道粘液の産生機序とともに，生体防御における
役割を解明し，粘液分泌の功罪それぞれに配慮し
た制御・治療法を明らかにしたい．

2．気道粘液の構成

気道粘液の主要な構成成分であるムチンは，平
均 106ダルトン以上の巨大な高分子糖蛋白で，
MUC遺伝子で規定されるコア蛋白のセリンとス
レオニンに O-グルコシド結合により数百を超え
る糖残基が結合している（図 2）．糖含有率は 50

～ 90％にもなり，通常 1～ 2％の硫酸基を含んで，
強力な陰性荷電を有し，S-S結合や水素結合によ
り重合しながら，極めて複雑な重合体を形成して
いる1）．
ムチンのコア蛋白を規定するMUC遺伝子は，
ヒトでは 20種類以上が複数の染色体上に見つけら
れている3）．鼻粘膜では主としてMUC1，MUC2，

I　粘液分泌の研究には何が必要か？ 
―粘液産生・分泌研究のための新たな手法・ 

細胞培養モデル・動物モデル―

図1　外層粘液と線毛間液1）

O-Glycans N-GlycansTandem repeat domain

図 2　ムチンの構造1）
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MUC4，MUC5AC，MUC5B，MUC7，MUC8 の
発現が確認され，膜結合型ムチンと分泌型ムチ
ンに分けられる4, 5）（表 1）．MUC1とMUC4が膜
結合型ムチンで，シグナル伝達につながる生理活
性を有しているが，MUC4には分泌型ムチンとし
ての機能も知られている6）．分泌型ムチンのうち
MUC2，MUC5AC，MUC5B，MUC8はゲル形成
能があり，主としてMUC2とMUC5ACが杯細胞
に，MUC5Bは粘膜下腺の粘液細胞に，MUC8が
その両者に局在している．MUC7は粘膜下腺の漿
液細胞に局在するが，ゲル形成能がないため粘液
の有する粘弾性には関与しない7, 8）．
気道においては，刺激や炎症に応じてMUC2，

MUC4，MUC5AC，MUC5Bなどの発現が亢進す
ることが知られているが，中でもMUC5ACは粘
液過分泌にかかわる最も重要なムチンで，その産
生機序について詳細な検討が行われている9）．細
胞内でのムチン産生は，刺激に応じた情報伝達の
後，①核での MUC遺伝子の transcription，②小

胞体での translation，③ゴルジ装置での糖転移酵
素による glycosylation，④分泌顆粒の exocytosis

を経て分泌される．

3．気道炎症と粘液過分泌

図3に示すように，ウイルス・細菌感染や SO2，
オゾン，タバコなど，気道に加わるさまざまな刺
激によって粘液産生・分泌が生じる1）．神経系で
はコリン作動性の副交感神経が重要で，気道粘膜
の物理化学的刺激やヒスタミンなどによる知覚神
経刺激に反応して，即時的に粘液分泌が生じる．
知覚神経の神経ペプチドであるサブスタンス P

やニューロキニン Aなどにも分泌刺激作用があ
り，軸索反射を介した機序も考えられる．慢性炎
症反応における杯細胞や粘膜下腺細胞の増生や，
持続的な粘液産生・分泌には，lipoplysaccharides

（LPS）をはじめとする細菌由来物質や，上皮細
胞や炎症細胞由来のサイトカインなど，さまざま

表 1　鼻粘膜にみられる代表的なムチン遺伝子

MUC遺伝子 Mucin subfamily 遺伝子座 発現組織

MUC1 膜結合型 1q21-q24 上皮細胞
MUC2 分泌型，ゲル形成 11p15.5 杯細胞
MUC4 膜結合型 3q29 上皮細胞
MUC5AC 分泌型，ゲル形成 11p15.5 杯細胞
MUC5B 分泌型，ゲル形成 11p15.5 粘液細胞（粘膜下腺）
MUC7 分泌型，ゲル形成なし 4q13.3 漿液細胞（粘膜下腺）
MUC8 分泌型，ゲル形成 12q24.3 杯細胞，粘液細胞（粘膜下腺）

細菌由来物質
LPS, プロテアーゼ

環境由来物質
オゾン, SO2, タバコ

杯細胞

知覚神経
Substance P
Neurokinin A 

副交感神経
Acetylcholine
Vasoac�ve intes�nal pep�de   

炎症細胞

粘液細胞

漿液細胞

血漿蛋白

粘液分泌

イオントランスポート
Cl-, H2O

炎症性メディエーター
-炎症性サイトカイン

IL-1β, TNF-α
-Th2 サイトカイン

IL-4, IL-9, IL-13, IL-33
-EGF受容体リガンド

EGF, TGF-α, Amphiregulin
-プロテアーゼ

Neutrophil protease, MMPs,
Trypsin, Thrombin

-ヒスタミン
-プロスタグランディン, ロイコトリエン
-ATP, UTP

粘膜下腺

ヒスタミン

肥満細胞血管内皮細胞

ムチン

図 3　気道粘液分泌機序1）
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な炎症メディエーターが，直接的あるいは間接的
に関与している．しかし，その作用は病態によっ
て異なり，粘液産生と粘液分泌も異なった機序で
生じている．
気道炎症における粘液過分泌は，粘液線毛輸送
機能を障害して，炎症の遷延化・慢性化の原因に
なる．その機序として，①線毛間液が減少し外層
粘液が線毛間腔に侵入して，線毛運動が障害され
ること，②新たに産生される粘液量が多く，粘弾
性が高く，粘液線毛輸送に適さないこと，③外層
粘液と杯細胞が連なる「繋ぎ止め現象」が生じや
すいこと10），が考えられる．私たちは小児滲出性
中耳炎の中耳粘膜で，外層粘液が線毛間腔に侵入
していることを電顕的に確認している11）（図 4）．
慢性鼻副鼻腔炎患者に生理食塩水のネブライザー
を行うと，減少していた線毛間液が増加して粘液
線毛輸送機能が改善する12）．また，慢性鼻副鼻腔
炎の鼻汁は定常状態のそれに比べて粘弾性がはる
かに高く，粘液線毛輸送速度が遅い13）．さらに，
慢性鼻副鼻腔炎の上顎洞粘膜においても組織学的
に外層粘液が上皮の杯細胞と連なる「繋ぎ止め現
象」が確認できる（図 5）．
図 6に慢性鼻副鼻腔炎における粘液過分泌機
序を示す．感染や炎症が生じると，産生される
炎症メディエーターによって，粘液産生・分泌が
亢進する．過剰な分泌粘液は，上皮傷害による線
毛機能障害とあいまって粘液輸送機能を破綻さ
せ，また副鼻腔入口部の腫脹・狭窄のため，病的
分泌液が停滞する．停滞・貯留した病的分泌液は，
細菌感染再燃の場になるとともに，分泌液中の炎
症メディエーターによる組織傷害や粘液産生・分
泌刺激が持続し，炎症の遷延化・慢性化を引き起
こす．

4．�粘液分泌の研究に求められる新た
な手法

1990年代に，ムチンのコア蛋白を規定する
MUC遺伝子が次々と明らかになり，その構造が
解明されるまでは，粘液産生・分泌の研究はほと

図 4　病的粘液と小児滲出性中耳
炎の中耳粘膜11）

外層粘液が線毛間腔に侵入して
（矢印），線毛運動を妨げている．

感染・炎症

炎症メディエーター
細菌由来物質, プロテアーゼ, サイトカイン, 

アラキドン酸代謝物, ケモカイン, など

副鼻腔入口部
狭窄・閉鎖組織傷害

粘液線毛輸送機能障害

病的分泌液の停滞・貯留

細菌感染粘液過分泌

図 6　慢性鼻副鼻腔炎における粘液過分泌機序

図 5　慢性鼻副鼻腔炎上顎洞粘膜の杯細胞化生と粘液
の繋ぎ止め現象1）（MUC5AC免疫染色）
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んど行われていなかった．その理由として，①粘
液が極めて複雑な性状をしているため，定量的な
測定ができず，粘液の違いや変化を認識する手段
が乏しいこと，②正常な上皮細胞を細胞培養する
と，すぐに分泌細胞などの分化形態を失うため，
培養細胞を用いて粘液分泌能を検討することがで
きないこと，③粘液産生・分泌を検討するための，
容易で再現性のある動物モデルが確立されていな
いこと，が考えられた．
細菌・ウイルス由来物質や物理化学的刺激，副
交感神経系，多くの炎症メディエーターなどが，
粘液産生・分泌にかかわっているが，実際の生体
の炎症病態における粘液産生・分泌にどの因子が
最も重要かということについては十分解明されて
いない．炎症時には粘液の粘弾性が増加し，
Alcian blue（AB）で青く濃染される粘液が産生さ
れるが，こうした粘液の性状の変化とその役割に
ついても不明で，粘液産生・分泌の研究ではいま
だに解明されていない疑問が多く残されている．
そこで，こうした研究を発展させる新たな手段
として，①鼻汁粘液に対する 18種類のモノクロー
ナル抗体を作成した14）．モノクローナル抗体を利
用すれば，これまで困難であった粘液の定量的測
定が可能になり，粘液の性状の変化を認識する手
段としても有用である．次いで，②正常な鼻粘膜
上皮細胞を用いて Air-liquid interfaceの培養法を
確立して，分泌細胞の機能を有する細胞培養モデ

ルを作成した15）．さらに，③ LPS点鼻刺激とア
レルギー性炎症による，ラット鼻粘膜上皮の粘液
産生，粘液分泌の動物モデルを作成した16）～19）．

5．�ヒト慢性鼻副鼻腔炎鼻汁に対する
18 種類のモノクローナル抗体の
作成14）

17人の慢性鼻副鼻腔炎患者（9歳から 66歳，
平均 32歳）の粘膿性鼻汁を回収してプールし，
超音波処理してホモゲナイズし，27,000 gで 40

分間超遠沈した上清を，セファロース CL-4Bを
用いたクロマトグラフィーで分離した．高分子量
で，ヘキソースを多く含み，ムチン様糖蛋白を含
有すると考えられる void volume分画を回収して，
凍結・乾燥させて精製鼻汁（PNS：purified nasal 

secretion）とした．
1 mg（100 μl）の PNS（精製鼻汁）を incom-

plete Freund’s adjuvantとともにマウスの腹腔内
に 5回注入し，54日目にマウスの脾細胞を取り
出しして，マウスミエローマ SP2/0細胞と融合さ
せてハイブリドーマを作成した．スクリーニング
には PNSを利用した ELISA法と，慢性鼻副鼻腔
炎患者の上顎洞粘膜の凍結切片を利用して行い，
最終的に 18個のモノクローナル抗体を得た．
作成したモノクローナル抗体はその分泌顆粒の
染色パターンから 4つに分類できた（図7）．①杯

図 7　ヒト慢性鼻副鼻腔炎鼻汁に
対するモノクローナル抗体の鼻粘
膜での染色性14）
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細胞を認識する抗体：HCS18，②粘膜下腺細胞を
認識する抗体：HCS4，5，6，16，③杯細胞と粘
膜下腺細胞の両方を認識する抗体：HCS1，2，3，
7，8，9，10，11，12，14，17，④杯細胞と粘膜
下腺細胞の分泌顆粒に加えて血管内皮細胞とも反
応する抗体：HCS13，15で，このうち HCS1，2，
7，11，13，16が IgMでその他は IgG1であった．
慢性鼻副鼻腔炎患者の下鼻甲介を用いた検討で
も，上顎洞粘膜と同様の染色性が確認できたが，
HCS18は，下鼻甲介では粘膜下の粘液腺とも弱
く反応した．すべての抗体はアセトン固定のパラ
フィン切片で同様の反応が得られたが，多くの抗
体 は（HCS3，4，5，6，7，9，13，14，15，16）
4% Paraformaldehyde固定で染色性が失われた．
すべての抗体で，抗原の periodate oxidation処理に
よってその反応性が低下したことから，抗原性に
は carbohydratesがかかわっていると考えられた．

HCS18は杯細胞のみを認識する抗体で，鼻粘
膜のみならず気管でも同様の反応性が得られた．
粘膜下腺細胞のみを認識する抗体も 4種類確認さ
れたことから，杯細胞と粘膜下腺細胞の粘液はそ
の性状が異なることが明らかになった．シアル酸
を加えることで HCS18の反応性が抑制されたこ
とから，ムチン糖蛋白のシアル酸構造が HCS18

の認識に関与していると考えられる．このことは
シアル酸を認識するレクチン（limulin）が杯細胞
と強く反応した報告と関連していて興味深い20）．
ダニによる通年性アレルギー性鼻炎と正常人の
下鼻甲介粘膜の反応性を比較したところ，多くは
慢性鼻副鼻腔炎患者の下鼻甲介粘膜と同様の反応
性が認められたが，HCS18は正常人の粘膜下腺
とはほとんど反応せず，HCS1，7も正常人とア
レルギー性鼻炎患者では粘膜下腺における反応性
が低下していた．こうした抗体は疾患特異的な粘
液の変化を認識できる可能性が考えられる．

6．�分泌細胞などの分化形態を有する
ヒト鼻粘膜上皮の細胞培養モデ
ル15）

気道上皮細胞の機能を調べる目的で，培養細胞
を利用した検討が数多く行われている．しかしな

がら，上皮細胞を分離して培養すると，線毛細胞
や分泌細胞などの分化した形態はすぐに失われる
ため，培養上皮細胞の機能は生体内における反応
と異なる点が問題であった．そこで，retinoic 

acidを加えた serum-freeの培養液を用いて，Air-

liquid interfaceで培養することで，分泌細胞など
の分化形態を有するヒト鼻粘膜上皮の細胞培養モ
デルを作成した（図 8）．
鼻茸から分離した上皮細胞（5 × 104 cell in 

0.5 ml）を 0.4 mlの type I collagen gelで覆った
Transwell-Col tissue culture insert（4.5 mm, 0.45 μm 

pore size）上で培養し，最初の 24時間は 10% 

fetal bovine serumを含んだ培養液で，次いで 5 × 

108 mol/lの retinoic acidを含む serum-freeの培養
液を 1日おきに交換して培養し，confluentになっ
た 10日目ごろに上方の培養液を除去して，Air-

liquid interfaceで培養し，毎日下方の培養液を交
換した．

7～ 10日目の confluentの段階では，抗 AE1/

AE3抗体と反応する上皮系の 1～ 3層の未分化
な立方形細胞で構成され，線毛や分泌顆粒などの
分化形態は観察できない．Air-liquid interfaceで
の培養 7日目になる 17日目には，線毛細胞が観
察されるようになるが，その数は 1％以下と少な
く，その後も線毛細胞数は増加しなかった．AB-

PAS染色や，杯細胞顆粒を認識するモノクローナ
ル抗体 HCS18で認識される分泌細胞は，17日目
から徐々に増加し，31日目には約半数が分泌細
胞に分化した（図 9上）．電顕的にも小胞体とゴ
ルジ体，粘液顆粒を細胞質に含む分泌細胞が確認
できた．
上室側に分泌される分泌液を 0.5 mlの PBSで
回収して，HCS18を利用したドットブロット法

粘液分泌

コラーゲン膜

培養液

培養鼻粘膜上皮細胞

図 8　Air-liquid interfaceによる細胞培養法
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で粘液産生量を測定したところ，17，24，31日
目には段階的に上室側への粘液分泌が増加した．
基底側の培養液中には粘液が確認できなかったこ
とから，生体と同様に極性を有した粘液分泌が確
認できた（図 9下）．さらに，基底側の培養液に
24 時間，IL-1β（20 ng/ml）や TNF-α（20 ng/ml）
を加えて，上室側へ分泌される粘液を回収して，
HCS18を利用した ELISA法で粘液分泌量を測定
すると，72時間後まで粘液産生が増加していた．
この培養モデルは，生体の機能を反映して，刺激
と反応を上室側，基底側の両方から別々に検討す
ることができる利点があり，杯細胞の顆粒を認識
するモノクローナル抗体 HCS18を利用すること
で，容易に定量的な粘液分泌を測定できると考え
られた．

7．�ラット鼻粘膜の粘液産生・分泌モ
デル

鼻粘膜からの粘液産生，粘液分泌の機序を解明
し，その制御法を検討するため，容易で再現性や

可逆性がある動物モデルとして，LPS（lipopoly-

saccharides）点鼻刺激と OVA（ovalbumin）の腹
腔内感作と点鼻投与によるアレルギー性炎症の
ラットモデルを作成した．

1）LPS点鼻刺激モデル
①粘液産生と杯細胞化生16, 21）

エーテル麻酔下にラット前鼻孔より鼻腔内に，
0.1 mg（100 μl）の LPSを 24時間ごとに 1，3，7，
14日間連日注入し，最終点鼻 24時間後にラット
鼻腔の incisive papillaの部分で冠状断切片を作成
し，AB-PAS-Hematoxylin染色を行って，鼻中隔
上皮の中央部分における杯細胞化生，粘液産生と
好中球浸潤について検討した（図 10）．粘液産生
の程度は，鼻粘膜上皮の総面積に占める粘液顆粒
面積の割合をイメージアナライザーで測定して，
パーセント表示した．
正常鼻中隔粘膜では杯細胞はほとんど認められ
ず，粘液顆粒も極めて少ないが，LPS点鼻により，
1日目から杯細胞化生と粘液産生，好中球浸潤が
生じ，粘液顆粒の占める面積は急激に増加し，3

日間の LPS点鼻後には上皮の面積の約 40％を占
めた．上皮内の粘液顆粒量は 3日間の点鼻投与で
ピークに達し，7日間，14日間投与との間に有意
差は認められなかった（図 11）．LPSを 7日間点
鼻して作成した杯細胞化生は，さらに 7日間放置
することで消退し，正常な鼻粘膜上皮に回復した
（図 12）．
以上の結果から，LPSを 3日間点鼻するだけで，
ラット鼻粘膜上皮に著明な杯細胞化生，粘液産生，
好中球浸潤が生じ，放置すればすぐに消退して正
常な鼻粘膜を得ることができた．このモデルは，
安易に作成でき，傷害性に乏しく，再現性や可逆

図 9　AB-PAS染色と HCS18（分泌顆粒に対するモノク
ローナル抗体）染色による，分泌細胞の割合（上図）
と産生された粘液の HCS18抗体によるスロットブロッ
ト染色（下図）15）

Lane 1-3：上室への分泌，Lane 4-6：下室への分泌，
Lane 7：コントロール
分泌細胞への分化が生じ，上室へ極性のある粘液分
泌が観察された．

図10　Incisive papillaのAの部位で冠状断切片を作成し，
鼻中隔中央（B）の粘膜を観察した16）．
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性のある粘液産生モデルとして有用である．さら
にエラスターゼ（0.5 mg）や IL-8（5 μg）の 3日
間点鼻投与でも LPS刺激と同様な粘液産生が認
められ，LPS以外の物質の粘液産生に対する作用
の検討にも応用できる．
②粘液分泌18）

粘液産生と粘液分泌は生体における異なる現象
で，粘液分泌は上皮内の杯細胞化生，粘液産生に
引き続いて生じる．そこで，3日間の LPS点鼻刺
激で粘液産生と杯細胞化生を生じさせてから，24

時間後にもう一度 LPSを点鼻投与して，鼻粘膜
上皮における粘液顆粒量の変化を 1，3，6，12，
24時間後に経時的に検討した．粘液顆粒量は，
LPS点鼻後 1～ 12時間まで，3～ 6時間をピー
クに一旦減少するが，24時間後には回復した．
こうした一過性の粘液顆粒量の減少は放出された

粘液分泌の程度を反映していると考えられ，この
方法で粘液分泌に対する直接的あるいは間接的作
用を検討することができる．

2）アレルギー炎症モデル
①粘液産生と杯細胞化生17）

ラットの腹腔内に OVA（ovalbumin 200 μg）と
alumで全身感作（1，2，3，11日目）を行って
から，19日目から 1，3，7日間，エーテル麻酔
下にラット前鼻孔より鼻腔内に OVA（10 mg）を
点鼻投与して，24時間後に LPS点鼻刺激モデル
と同様に鼻腔の冠状断切片を作成して，鼻中隔上
皮の粘液産生，杯細胞化生，好中球・好酸球浸潤
を測定した．

OVA全身感作後の点鼻投与により，著明な粘
液産生と杯細胞化生，好中球・好酸球浸潤が認め

粘液産生

粘液産生

図 11　LPS（ETN：endotoxin）の
点鼻によるラット鼻粘膜上皮の杯
細胞化生と上皮における粘液顆粒
の占める面積の割合16）

図 12　LPS（ETN：endotoxin）の
7日間点鼻と，さらに 7日間放置
後の変化16）
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られ，3日間の点鼻投与でピークに達し，3日間
と 7日間投与では有意差を認めなかった．さらに，
ヒトのアレルギー発作と同様なくしゃみ発作が観
測され，血清中の OVA特異的 IgE抗体が有意に
上昇し，OVA全身感作と 3日間の点鼻投与で，
容易にアレルギー性炎症の粘液産生モデルが作成
できる（図 13）．
②粘液分泌19）

このアレルギー炎症モデルで，OVAの 3日間点
鼻投与で粘液産生を生じさせから，24時間後に
再度 OVAを点鼻投与して，1，3，6，12，24時間

後に経時的に鼻粘膜上皮内の粘液顆粒量を測定し
た．上皮内の粘液顆粒量は点鼻投与 1時間後には
有意に減少し，3～ 6時間後に最低になり，12～
24時間後には刺激前の状態に回復した（図 14）．
I型アレルギー反応には，肥満細胞由来のメディ
エーターの作用が主体の即時相と，浸潤細胞が中
心になる遅発相の反応があるが，このモデルでは
OVA点鼻 1時間後と 6時間後の状態を比較する
ことで，即時相と遅発相の反応を別々に評価でき
る利点も有している．

好酸球浸潤

粘液産生

Saline

OVA

1 時間後

6 時間後

粘液顆粒量の経時的変化

図 13　OVA（ovalbumin）の腹腔
内感作（p）と点鼻投与（n）によ
るラット鼻粘膜上皮の杯細胞化生，
好酸球浸潤と粘液顆粒の占める面
積の割合17）

図 14　鼻アレルギーモデルラット
における OVA（ovalbumin）最終点
鼻後，鼻粘膜上皮の粘液顆粒量の
経時的変化19）
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まとめ
疑問：粘液分泌の研究には何が必要か？
答え：粘液の定量的測定やその性状の違いを認識する手段として，慢性鼻副鼻腔炎鼻汁
粘液に対する 18 種類のモノクローナル抗体を作成した，また，Air-liquid interface の
培養法を利用して，粘液分泌能を有する細胞培養モデルを確立し，粘液産生・分泌を検
討するための，容易で再現性のあるラット鼻粘膜の粘液産生・分泌モデルを確立した．
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1．杯細胞化生

気道上皮に対する物理化学的刺激や慢性炎症に
よって気道粘液が産生され，上皮細胞では杯細胞
化生（goblet cell metaplasia）が認められる．一般
に，化生（metaplasia）とは，分化・成熟した細
胞が機能や形態の異なる別の細胞へ変化すること
で，細胞の分化異常によって生じる．一方，過形
成（hyperplasia）は個々の細胞数が増加して生じ
る現象である．それでは，気道上皮で観察される
杯細胞の増加は，どのように生じるのだろうか？　
線毛細胞や基底細胞が杯細胞に変化しているので
あれば，杯細胞化生，杯細胞が分裂増殖している
のであれば，杯細胞過形成と呼ぶのが正しいのか
もしれない．
気道上皮における杯細胞化生の機序について
は，光顕・電顕による評価と細胞増殖能の検討に
よる細胞動態の観察が行われている．サルにオゾ
ンを吸入させると，気管上皮の障害と杯細胞の増
加が認められるが，同時に [3H] thymidine取り込
み試験を行うと，small mucous granule cellと

intermediate cellが出現・増殖して，杯細胞の増
加にかかわる1）．同様に，ラットに NO2を吸入さ
せて [3H] thymidine取り込み試験を行うと，気管
上皮では分泌細胞と intermediate cellが増殖する
こと2），ハムスターの気管内にエラスターゼを注
入して，同時にコルヒチン処理して細胞動態を観
察すると，杯細胞の増加には顆粒の乏しい分泌細
胞や intermediate cellがかかわっていることが報
告されている3, 4）．
私たちは，LPSを 1～ 3日間点鼻投与すると，

ラット鼻粘膜上皮で著明な杯細胞の増加（杯細
胞化生？）が生じることを確認しているが，わ
ずか 1～ 3日間で細胞の再分化と増殖を伴う化生
（metaplasia）や，細胞増殖による過形成（hyper-

plasia）が生じるとは考えにくく，安易に「杯細
胞化生」と呼んで良いのか以前から疑問に感じて
いた．そこで，このラットモデルを用いて，杯細
胞化生の機序について，電顕的に詳細な細胞の変
化を検討するとともに，コルヒチンで前処理して
細胞分裂を中期で停止させて，細胞分裂細胞数を
測定することで細胞増殖能の検討も行った．

II　杯細胞化生はどのように生じるか？ 
―LPS点鼻刺激によるラット鼻粘膜上皮の杯細胞化生―

正常ラット鼻粘膜上皮 LPS（3日間）点鼻後

C
C

CC

S S

G
G

図 1　ラット鼻粘膜上皮（左上）
と LPS点鼻（3日間）後の変化（右）5）

C: ciliated cell，S: secretory cell，G: 
goblet cell
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2．�LPS 点鼻刺激（1～ 3日間）によ
るラット鼻粘膜上皮の杯細胞化生
機序5）

前述した LPS点鼻刺激（1～ 3日間）によるラッ
ト鼻粘膜上皮の粘液産生，杯細胞化生モデルを利
用して，鼻粘膜上皮細胞の各種細胞数の変化を電
顕的に測定した．さらに，鼻粘膜を採取する 6時
間前にコルヒチン（100 mg/kg）を腹腔内投与し，
コルヒチンによる細胞分裂中期での分裂停止作用
を利用して，MR（mitotic rate）を測定することで，
細胞増殖能について検討した．
その結果，鼻粘膜上皮（1 mm長）における総細
胞数に変化はなく，細胞増殖能を表す MRもい
ずれも 1％以下で，定常状態と比べて変化を認め
なかった．基底細胞数や線毛細胞数にも変化はな
かった．定常状態では，基底細胞と線毛細胞以外
は，電顕的に小胞体とゴルジ体，豊富なミトコン
ドリアを有し，電子密度の高い（electron-dense）
少量の分泌顆粒を有する分泌細胞がほとんどを占
めているが，LPS点鼻刺激後にはこうした分泌細
胞数が減少し，代わりに，電子密度の低い
（electron-lucent）粘液顆粒を有する杯細胞数が増
加した（図 1，図 2）．以上より，LPS点鼻刺激後，

わずか 1～ 3日間で生じる杯細胞化生は，もとも
と存在していた electron-denseな少量の分泌顆粒
を有する分泌細胞が，electron-lucentな大量の粘
液顆粒を産生するようになる変化で，細胞増殖や
細胞分化などの形態変化を伴わず，刺激に対する
分泌顆粒の質的・量的変化によって生じると考え
られた．

まとめ
疑問：杯細胞化生はどのように生じるか？
答え：LPSの点鼻投与（1～ 3日間）におけるラット鼻粘膜上皮の杯細胞化生は，少量
の分泌顆粒を有する分泌細胞が，多量の粘液顆粒を産生するようになって，分裂・増殖
することなく直接杯細胞に移行して生じる．
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杯細胞
分泌細胞

線毛細胞
基底細胞

1 mm あたりの細胞数

Mitotic rate

図 2　LPS点鼻後の各細胞数の変化（上図）とMitotic 
rate（下図）5）

LPS点鼻後は分泌細胞が減少し，代わりに杯細胞が
増加した．
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III　感染とアレルギー性炎症における粘液産生・分泌は
どのように生じるか？ 

―ラット鼻粘膜上皮の粘液産生・分泌モデルを 
利用した検討―

1．�LPS 点鼻刺激によるラット鼻粘膜
上皮の粘液産生・分泌機序

気道上皮における粘液産生，粘液分泌には，物
理化学的刺激や細菌やウイルス由来物質，炎症反
応（炎症細胞浸潤やさまざまな炎症メディエー
ター）が，直接あるいは間接的にかかわっている．
しかしながら，その作用は病態によって大きく異
なり，粘液産生と粘液分泌の機序も異なる．そこ
で，実際の生体内での炎症病態における粘液産生
や粘液分泌にどの因子が重要で，臨床的に何を制
御すれば良いのか明らかにする目的で，LPS点鼻
刺激とアレルギー性炎症のラット鼻粘膜上皮の粘
液産生モデルを用いて，粘液産生と粘液分泌の機
序について比較検討した．

1）粘液産生1）～4）

LPS点鼻刺激（3日間）によるラット鼻粘膜上

皮の粘液産生に対する好中球の影響を検討する目
的で，抗ラット多核球血清や cyclophosphamide

を利用して好中球欠乏状態を作成した．抗ラット
多核球血清（1 ml）は LPS点鼻投与時に腹腔内
に 3日間投与し，cyclophosphamide（20 mg）は
LPS点鼻の 2日前から 5日間腹腔内投与した．抗
ラット多核球血清や cyclophosphamideによって，
血液中の多核球は消失し，単核球も減少し，とく
に cyclophosphamide投与では単核球も消失した．
こうした多核球や白血球の欠乏状態では，LPS刺
激による粘液産生は著明に抑制され，とくに
cyclophosphamideによる白血球欠乏状態では粘液
産生はほとんど認められなかった（図 1）．また，
好中球由来酵素であるエラスターゼ（0.5 mg）や，
好中球遊走因子の IL-8（5 μg）の 3日間点鼻投与
でも，LPS点鼻投与と同様な粘液産生が認められ，
エラスターゼ刺激による粘液産生は抗ラット多核
球血清や cyclophosphamide投与による白血球欠

白血球数

粘液産生

図 1　LPS（ETN：endotoxin）3日
間点鼻による杯細胞化生や粘液産
生は，CPA（cyclophosphamide）や
抗ラット多核球血清（Anti-PMN）
による白血球欠乏状態では，著明
に抑制された1）．
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乏状態でも抑制されなかった（図 2）．さらに，
LPS点鼻投与の 1時間前に，好中球エラスターゼ
阻害薬（ONO-5046 1.5 mg/100 μl）を 3日間点鼻
投与すると，LPS点鼻刺激による粘液産生は部分
的に抑制された（図 3）．以上の結果から，LPS

点鼻投与によるラット鼻粘膜上皮の粘液産生に
は，好中球浸潤や好中球エラスターゼが直接かか
わっていると考えられる．

2）粘液分泌3）

LPS点鼻刺激（3日間）で粘液産生と杯細胞化
生を生じさせてから，24時間後にもう一度 LPS

を点鼻投与すると，3～ 6時間をピークに粘液顆

粒量が一旦減少し，24時間後には回復する．LPS

の代わりにエラスターゼを点鼻投与すると，LPS

より早期に，点鼻後 1～ 3時間をピークに粘液顆
粒量が減少して 12時間には回復した（図 4）．一
方，LPS点鼻刺激後の上皮内への好中球浸潤は，

図 3　LPS（3日間点鼻）刺激によるラット鼻粘膜上皮
の粘液産生に対する，好中球エラスターゼ阻害薬
（ONO5046）の抑制作用1）．

粘液産生

図 2　エラスターゼや IL-8の 3日
間点鼻でも，LPS（ETN）点鼻と
同様な杯細胞化生と粘液産生が認
められた（左図）．エラスターゼ刺
激による粘液産生は CPA（cyclo-
phosphamide）や抗ラット多核球血
清（Anti-PMN）による白血球欠乏
状態でも抑制されなかった3）．

鼻粘膜上皮内の粘液顆粒量の変化

鼻粘膜上皮内への好中球浸潤

図 4　エラスターゼ刺激と LPS（endotoxin）刺激後の，
粘液顆粒量の減少（粘液分泌）と好中球浸潤3）．
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III　感染とアレルギー性炎症における粘液産生・分泌はどのように生じるか？

粘液分泌（粘液顆粒量の減少）のピークと一致し
て，3～ 6時間に最大になったが，エラスターゼ
点鼻刺激では好中球浸潤は見られなかった．この
ことから，LPS点鼻刺激による粘液分泌機序にも
浸潤した好中球や好中球エラスターゼが直接関与
していると考えられる．

2．�アレルギー性炎症におけるラット
鼻粘膜上皮の粘液産生・分泌機序

1）粘液産生4）

アレルギー性炎症における粘液産生と好酸球浸
潤の機序を明らかにする目的で，各種薬剤の影響
を LPS点鼻刺激と比較検討した．このうち，H1

阻害薬（d-chlorpheniramine malate 5 mg/kg)，H2

阻害薬（cimetidine 200 mg/kg），デキサメタゾン
（4 mg/kg），インドメタシン（2 mg/kg）は OVA

の点鼻投与 1日前から 4日間腹腔内投与した．ロ
イコトリエン（cys LTs）阻害薬（ONO1078: plan-

lukast 200 mg/kg）は OVA点鼻投与の 1時間前に
3日間経口投与し，Th2サイトカイン阻害薬
（suplatast tosilate 30 or 100 mg/kg）は OVAの全
身感作時に 14日間と OVA点鼻投与時に 3日間経
口投与した．抗ラット多核球血清は OVA点鼻投
与 1日前から 4日間腹腔内投与した．

H1阻害薬は好酸球浸潤を有意に抑制したが，
粘液産生には影響を与えなかった．ヒスタミン
（0.1～ 1,000 μg/100 μl）を点鼻投与（3日間）して
も粘液産生は認められなかった．H2阻害薬は好
酸球浸潤や粘液産生に影響を与えなかった（図5）．
デキサメタゾンは LPS点鼻刺激と同様に，ア

レルギー性炎症における粘液産生と好酸球浸潤を
著明に抑制した．インドメタシンは LPS点鼻刺
激による粘液産生を抑制したが，アレルギー性炎
症における粘液産生に対しては，むしろやや増加
させた．
ロイコトリエン阻害薬（ONO1078）は，LPS

点鼻刺激による粘液産生には影響を与えず，アレ
ルギー性炎症における好酸球浸潤にも影響を与え
ないが，粘液産生は有意に抑制した（図 6上）．
一方，LPS点鼻刺激による粘液産生を抑制した抗
多核球血清は，アレルギー性炎症における好酸球

浸潤を著明に抑制したが，粘液産生には影響を与
えなかった（図6下）．Th2サイトカイン阻害薬は，
濃度依存性にアレルギー性炎症における好酸球浸
潤と粘液産生を抑制し（図 7），この作用は OVA

図 6　ロイコトリエン阻害薬（ONO1078）は鼻アレル
ギーモデルラットの粘液産生を抑制し，抗ラット多核
球血清（Anti-N）による白血球欠乏状態では，LPS刺
激による粘液産生が抑制された4）．

好酸球浸潤

粘液産生

図 5　H1阻害薬は，OVA（ovalbumin）の腹腔内感作と
点鼻投与で作成した鼻アレルギーモデルラットの好酸
球浸潤を抑制したが，粘液産生には影響がなかった4）．
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全身感作時のみの投与では認められないが，OVA

点鼻投与時のみの投与で確認された．
以上の結果，アレルギー性炎症の粘液産生には

cysLTs の LTC4,D4,E4 や，IL-13 などの Th2 サイ
トカインが重要で，好酸球浸潤とは無関係に生じ
ていること，アレルギー性炎症と LPS点鼻刺激
では異なった機序で粘液産生が生じると考えられ
る（表 1）．

2）粘液分泌5）

OVAの全身感作と点鼻投与で作成したアレル
ギー性炎症モデルで，24時間後に再度 OVAを点

鼻投与すると，抗原刺激 1～ 6時間後には粘液分
泌によって粘液顆粒量が減少し，12時間後に刺
激前の状態に回復する．I型アレルギーは肥満細
胞のメディエーターが主体の即時相と浸潤細胞が
中心になる遅発相の反応に分けられるが，抗原刺
激 1時間後の即時相と 6時間後の遅発相の反応に
分けて，各種薬剤の影響を検討した．

H1阻害薬（d-chlorpheniramine malate 5 mg/kg)，
H2阻害薬（cimetidine 200 mg/kg），アトロピン
（1 mg/kg），インドメタシン（2 mg/kg）は OVA

の最終点鼻 30分前に腹腔内投与し，ロイコトリ
エン（cys LTs）阻害薬（planlukast 200 mg/kg）は
1時間前に経口投与した．抗ラット多核球血清は
OVA点鼻投与 2日目から 3日間腹腔内投与した．
その結果，抗原刺激 1時間後の粘液分泌（粘液
顆粒量の減少）は，H1阻害薬，アトロピン，ロ
イコトリエン阻害薬で有意に抑制された．一方，
抗原刺激 6時間後の粘液分泌はロイコトリエン阻
害薬と抗ラット多核球血清で抑制され，H1阻害
薬やアトロピンの影響は受けなかった．H2阻害
薬やインドメタシンはいずれの粘液分泌にも影響
を与えなかった（表 2）．
以上の結果，抗原刺激 1時間後の即時相の粘液
分泌には，H1受容体を介したヒスタミンの作用

図 7　Th2阻害薬（suplatast tosilate）は鼻アレルギーモ
デルラットの粘液産生を抑制した6）．

表 1　ラット鼻アレルギーモデルの好酸球浸潤，粘液産生，ラット鼻粘膜の LPS点鼻による
粘液産生に対する各種薬剤の抑制効果

H1-ant. H2-ant. DEX IND LT-ant. Th2阻害 抗多核球

アレルギー
好酸球浸潤 抑制 NC 抑制 NC NC 抑制 抑制

アレルギー
粘液産生 NC NC 抑制 NC 抑制 抑制 NC

LPS刺激
粘液産生 ND ND 抑制 抑制 NC ND 抑制

ND: not done, NC: no change, DEX: dexamethasone, IND: indomethacin, LT: leukotriene

表 2　ラット鼻アレルギーモデルの即時相（1時間後）と遅発相（6時間後）の粘液分泌に対
する各種薬剤の抑制効果

H1-ant. H2-ant. Atropine IND LT-ant. 抗多核球

即時相
抗原刺激 1時間後 抑制 NC 抑制 NC 抑制 NC

遅発相
抗原刺激 6時間後 NC NC NC NC 抑制 抑制

NC: no change, IND: indomethacin, LT: leukotriene
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と副交感神経系，さらに LTC4,D4,E4などが重要 

で，抗原刺激 6時間後の遅発相の粘液分泌には，
LTC4,D4,E4などとともに好中球や好酸球などの 

浸潤細胞が重要な役割を果たしていると考えら 

れた．

まとめ
疑問：感染とアレルギー性炎症における粘液産生・分泌はどのように生じるか？
答え：LPSの点鼻投与によるラット鼻粘膜上皮の粘液産生・分泌には好中球浸潤と好中
球エラスターゼが関与し，アレルギー性炎症による粘液産生には LTC4,D4,E4 や Th2 サ
イトカインが重要で，好酸球浸潤の機序とは異なる．即時相の粘液分泌にはH1受容体
と副交感神経系が，遅発相の粘液分泌には炎症細胞浸潤が重要で，LTC4,D4,E4 はその両
方にかかわる．
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IV　炎症に伴う粘液の変化にはどのような 
生理的役割があるか？

―異なる pHによる AB-PAS 染色と， 
レクチン染色による検討―

1．気道炎症と粘液の性状変化

炎症病態に応じて新たに産生される粘液の生体
防御における役割については，物理的バリアとし
ての作用以外にはまだわかっていないことが多
い．気道粘液の主要な構成成分であるムチンは，
炎症や刺激によってコア蛋白であるムチン遺伝子
の発現が亢進するとともに，異なる糖転移酵素の
作用によってムチンを構成する糖鎖構造も変化す
る．気道炎症では杯細胞から AB-PAS染色で青く
染まる粘液が産生されるが，その生物学的な意義
については不明のままであった．私は，粘液分泌
に関する研究を開始した当初から，
「杯細胞から新たに産生される AB染色で青
く染まる粘液の生理的役割は何か？」
と疑問に思っていたが，解明することができな
かった．
そこで，最初に鼻中隔粘膜におけるムチンのコ
ア蛋白であるラットのMuc5acの mRNA発現が，
LPS点鼻刺激とアレルギー性炎症で違いがあるか
検討したところ，どちらの炎症でも同様に
Muc5ac mRNA発現が亢進し，産生されるムチン
のコア蛋白は共通であると考えられた1）（図 1）．
次に，新たに産生されたムチンの糖鎖構造の変
化について，①異なる pHを利用した AB-PAS染
色と，②レクチン染色を用いて，定常状態の粘液
顆粒と LPS点鼻刺激とアレルギー性炎症の粘液
顆粒で比較検討した．定常状態では鼻中隔粘膜上
皮にはほとんど杯細胞や粘液顆粒が認められない
ため，同一切片で口蓋側の incisive duct内の杯細
胞の粘液顆粒を定常状態の粘液顆粒の指標とし
た1）．

2．異なるpHを利用したAB-PAS染色

ラットの鼻中隔粘膜と同じ切片の口蓋側の
incisive ductにおける上皮内の粘液顆粒を，①
AB(pH 2.6)-PAS染色，②シアリダーゼ処理（切
片を 37°C，12時間前処理）後，AB(pH 2.6)-PAS

染色，③ AB(pH 1.0)-PAS染色，の 3通りの方法
で染色し比較検討した．粘液顆粒は，いずれの
AB染色でも染まらず PASに赤染される中性糖蛋
白と，AB(2.6)で青染するがシアリダーゼ処理で
消失するシアリダーゼ感受性のシアロムチン，消
失しないシアリダーゼ抵抗性のシアロムチン，さ
らに AB(1.0)に青染されるスルホムチンの 4種類
に分けることができる．
杯細胞が多く認められる，incisive duct上皮の
粘液顆粒は，定常状態に比べて LPS点鼻刺激と
アレルギー性炎症では，シアリダーゼ感受性のシ
アロムチンの割合がやや増加したが，もともと中
性糖蛋白の含有割合が 70％以上と多く，炎症刺

図 1　LPS点鼻刺激と OVA（ovalbumin）を用いたアレ
ルギー性鼻炎モデルラットにおける，鼻中隔粘膜上皮
のラットMuc5acの mRNA発現1）

LPS刺激でもアレルギー炎症でも新たに産生される
粘液のコア蛋白（Muc5ac）に差は認められなかった．
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IV　炎症に伴う粘液の変化にはどのような生理的役割があるか？ 

激後も大きな変化は認められなかった．しかしな
がら，LPS点鼻刺激やアレルギー性炎症で鼻中隔
粘膜上皮に新たに産生される粘液顆粒は，中性糖
蛋白は少なく，ほとんどが ABに青染されるシア
ロムチンかスルホムチンであった．とくに LPS

点鼻刺激ではスルホムチンの産生が多く，約
70％を占めていた（図 2）．
スルホムチンは多くの硫酸基を含むため，強力
な陰性荷電を有していて，cationic inflammatory 

proteinである好中球エラスターゼやリゾチーム
と結合して，その作用を抑制することが報告され
ている2）～4）．つまり，気道粘液は炎症時にはスル
ホムチンを多く含有することで，こうした炎症メ
ディエーターの働きを中和・抑制して，炎症反応
を制御している．このように，炎症時に産生され
る粘液には炎症を収束させる重要な役割があると
考えられる．

3．レクチン染色による反応性の変化

レクチンは，特定の糖鎖構造と結合する能力を
有しているため，その反応性によって粘液の糖鎖

PNA

MAL-II UEA-I

SNA

スルホムチン
シアリダーゼ抵抗性シアロムチン
シアリダーゼ感受性シアロムチン
中性糖蛋白

図 2　LPS刺激とアレルギーモデルラット（OVA）で，
鼻中隔上皮の杯細胞に産生される粘液の，異なる pHを
利用した AB-PAS染色1）

LPS刺激やアレルギー性炎症で新たに産生される粘
液にはスルホムチンが多く含まれていた．

図 3　LPS刺激とアレルギーモデ
ルラット（OVA）で，鼻中隔上皮
の杯細胞に産生される粘液の，各
種レクチンとの反応性1）

LPS刺激で新たに産生される粘
液では PNAとMAL-IIとの反応性
が増加した．

表 1　粘液の染色に利用した 6種類のレクチン

Abbreviation Lectin Carbohydrate specificity Inhibitory Sugar

PNA Arachis hypogaea Galβ1,3GalNAc > α- and β-Gal Lactose

MAL-II Maackia amurensis II αNeuNAc2,3Gal Sialic acid

SNA Sambucus nigra αNeuNAc2,6Gal Sialic acid

UEA-1 Ulex europaeus I α-L-Fuc α-L-Fucose

DBA Dolichos biflorus GalNAcα1,3GalNAc >> αGalNAc N-Acetylgalactosamine

PSA Pisum sativum αMan > αGlc = GlcNAc α-Methyl-mannose

Fuc = fucose; Gal = galactose; GalNAc = N-acetylgalactosamine; Glc = glucose; GlcNAc = N-acetylglucosaine; 
Man = mannose; NeuNAc = N-acetylneuraminic acid
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構造の変化を認識することができる．そこで表 1
に示した 6種類のレクチン染色を行って，粘液顆
粒の変化を検討した．このうち，PNA（Arachis 

hypogaea），MAL-II（Maachia amurensis II），SNA

（Sambucus nigra），UEA-I（Ulex europaeus I）の 4

種類のレクチンが，ラット鼻粘膜の粘液顆粒と反
応した．とくに，LPS点鼻刺激では定常状態やア
レルギー性炎症で産生される粘液に比べて，PNA

とMAL-IIに反応する粘液顆粒が優位に増加して
いた．SNAや UEA-Iでは，こうした刺激による
変化は認められなかった（図 3）．

LPS点鼻刺激で増加した糖鎖構造は，PNAと反
応する galactose-N-acetyl galactosidaseやMAL-IIと

反応する α2,3 sialic acid-galactoseなどが考えられ
るが，これらの糖鎖構造はそれぞれ，Psudomonas 

aeruginosae, Pseudomonas cepatia, Streptococcus 

pneumoniae, Staphylococcus aureus, Haemophilus 

influenza や Mycoplasma pneumoniae, Influenza 

virusなど，各種の細菌やウイルスの接着部位に
なることが知られている5）～9）．つまり，感染時に
気道粘液は目的に応じて微生物の接着に関与する
糖鎖構造を増加させて，微生物を捕捉し粘液線毛
輸送で排除する，生体防御における重要な役割を
有していることが推測される．アレルギー性炎症
ではこうした糖鎖構造の変化が認められないこと
も，こうした推測を裏付けている．

まとめ
疑問：炎症に伴う粘液の変化にはどのような生理的役割があるか？
答え：気道炎症では，粘液が刺激に応じてその糖鎖構造を変化させることで，細菌やウ
イルスの捕捉・排除や，好中球エラスターゼやリゾチームなどの中和・抑制に働き，生
体防御や炎症反応の収束に能動的にかかわる．
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V　インドメタシンがアレルギー性炎症の 
粘液産生を増加させるのは何故か？

―予想外の結果に新しい発見が隠れている―

1．�インドメタシンがアレルギー性炎
症の粘液産生を増加させた

研究では，しばしば予想外の結果が得られる．
経験の乏しい研究者は，研究手技に問題があると
考え，予想通りのデータや，仮説をサポートする
データばかりを求めがちである．しかし，実は予
想と違ったときこそチャンスであり，疑問の中に
大きな発見が隠れている．
私は，1995～ 1996年頃に LPS点鼻刺激やア
レルギー性炎症のラット鼻粘膜上皮における粘液
産生機序を，各種の薬剤を用いて比較検討してい
るときに，奇妙な現象に気が付いた．抗炎症薬で，
cyclooxygenase（COX）阻害作用を有するインド
メタシンは，LPS点鼻刺激による粘液産生を抑制
したが，アレルギー性炎症による粘液産生には影
響を与えず，むしろやや増加させた（図 1）．粘

液産生と杯細胞化生を最大限生じさせて，薬剤の
抑制作用を検討していたため，それ以上に粘液顆
粒が増加しても統計学的に有意な変化としてとら
えることはできなかったが，肉眼的には粘液顆粒
がこぼれ落ちるほど増加していた1）．
抗炎症薬が粘液産生を増加させることは，想像
もしていなかった現象で，先入観を捨ててじっく
りとデータを見直して，この奇妙な現象の疑問を
解明できれば，新たな発見が期待できたと思う．
しかしながら，当時はこれ以上追及することがで
きず，
「インドメタシンを投与するとアレルギー炎症
における粘液産生が増加するのは何故か？」
という疑問だけ持ち続けていた．

2．制御系メディエーターの役割

そのうちに，1990年代後半にはアラキドン酸
代謝物の受容体が次々にクローニングされ，受容
体の刺激薬（アゴニスト）・抑制薬（アンタゴニ
スト）などを利用した検討によって，それまでは
代謝が早くその機能が十分わからなかった，アラ
キドン酸代謝物の作用が受容体側からの解析に
よって徐々に明らかにされた．その結果，アラキ
ドン酸代謝物には炎症の促進に作用する物質と抑
制に働く物質があり，その相互作用によって生体
の恒常性が維持され，炎症が進行すると自然に消
炎に働く機序が存在することがわかってきた（第
2章 IV-3参照）（図 2）．
後日になって，遅ればせながら，インドメタシ
ンは COX阻害作用によって，アレルギー性炎症
に対する制御系メディエーターである PGE2や
PGI2の産生を抑制し，ロイコトリエンの産生を
増加させることで粘液産生を増加させたことに思

図 1　OVA（ovalbumin）を用いたアレルギー性鼻炎モ
デルラットと LPS点鼻刺激による，鼻粘膜上皮の粘液
産生に対するデキサメタゾン（DEX）とインドメタシ
ン（IND）の作用1）

デキサメタゾンはアレルギー性炎症と LPS刺激によ
る粘液産生をどちらも抑制した．インドメタシンは
LPS刺激による粘液産生を抑制したが，アレルギー性
炎症による粘液産生はむしろやや増加した（赤矢印）．
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い当たった．いわゆる NSAIDs過敏喘息（アスピ
リン喘息）の作用機序と共通し，好酸球性鼻副鼻
腔炎の病態とも関連している．この疑問がきっか
けになって，気道炎症に対する制御系脂質代謝物

である PGE2
2, 3）やリポキシン4），ω3脂肪酸代謝

物5），短鎖脂肪酸などの研究に発展し，現在まで
継続している（第 2章 IV参照）．

まとめ
疑問：インドメタシンがアレルギー性炎症の粘液産生を増加させるのは何故か？
答え：インドメタシンはCOX阻害作用により，アラキドン酸代謝物のうち制御系メディ
エーターである PGE2, PGI2 産生を抑制し，ロイコトリエン産生を増加させ，いわゆる
NSAIDs 過敏喘息と同じ機序でアレルギー性炎症における粘液産生を増加させる．
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図 2　アラキドン酸代謝物における炎症性メ
ディエーター（赤字）と制御系メディエーター
（青）
PG: prostaglandin, TX: thromboxane, LT: leu-
kotriene, LX: lipoxin, PAF: platelet-activating 
factor



好酸球性鼻副鼻腔炎の疑問

I. 鼻茸はどのように形成されるか？
II. ニカワ様鼻汁の本体は何か？
III. 好酸球は病態形成にどうかかわるか？
IV. アラキドン酸代謝の不均衡は病態形成にどうかかわるか？
V. 自然免疫の役割は？
VI. 炎症制御因子の役割は？
VII. 鼻粘膜基底細胞の役割は？

第 2章
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1．好酸球性鼻副鼻腔炎の歴史

1980年代までの我が国における慢性鼻副鼻腔
炎は，蓄膿症と呼ばれる慢性化膿性鼻副鼻腔炎が
中心であった．1990年代に慢性鼻副鼻腔炎に対
する治療法は大きく発展し，薬物療法として，マ
クロライド療法（14員環マクロライドの少量長
期投与法）の有用性が確立され，さまざまな抗炎
症作用による新たな作用機序が解明された1）．手
術療法として，内視鏡下鼻副鼻腔手術が普及し，
マイクロデブリッターやナビゲーションシステム
などの手術支援機器が開発され，低侵襲で安全な
手術が可能になった．こうしたマクロライド療法
と内視鏡下鼻副鼻腔手術により，慢性鼻副鼻腔炎
は容易に根治できる疾患になった．
しかしながら，2000年頃から手術を行っても
早期に鼻茸が再発し，治療に抵抗する慢性鼻副鼻
腔炎の難治例が注目され始めた．難治症例の特徴
として，成人発症，両側性病変，篩骨洞優位の副
鼻腔陰影があり，鼻茸と嗅覚障害を伴うことが多
く，末梢血の好酸球数増多と鼻粘膜に著明な好酸
球浸潤が認められることから，2001年に春名らに
より「好酸球性副鼻腔炎」の概念が提唱された2）．
さらに，2015年に藤枝らは多施設共同疫学研
究（JESREC study：Japanese Epidemiological 

Survey of Refractory Eosinophilic Chronic 

Rhinosinusitis Study）の結果をもとに，内視鏡下
鼻副鼻腔手術後にも鼻茸が再発する難治症例のエ
ンドタイプ・フェノタイプの検討から，両側性病
変，鼻茸，篩骨洞優位の副鼻腔陰影（CT），末梢
血好酸球増多などの特徴を有し，組織中好酸球数
が 1視野あたり 70個以上あるものをスコア化
（JESRECスコア）して，好酸球性副鼻腔炎の診
断基準が作成された．また 5％以上の末梢血好酸
球割合と篩骨洞優位の陰影の有無，さらに気管支

喘息や NSAID過敏喘息の合併の有無により，重
症・中等症・軽症に分類した3）．
このように，好酸球性鼻副鼻腔炎は，再発傾向
の強い多発性の鼻茸形成と，組織や鼻汁中への著
しい好酸球浸潤，極めて粘稠なニカワ様鼻汁を特
徴とし（図 1），鼻閉や嗅覚障害を生じやすい．
喘息を伴うことが多く，マクロライド療法の効果
が乏しく，手術を行っても術後に鼻茸が再発しや
すい難治性疾患である（表1）．ステロイドの全身・
局所投与以外に有効な薬物療法がなかったが，近
年，生物学製剤（抗 IL-4受容体 α鎖抗体）の有効
性が明らかになった4）．ただ，その成因や病態に
ついては不明なまま，多くの疑問が残されている．

2．�慢性鼻副鼻腔炎のフェノタイプ・
エンドタイプ

慢性鼻副鼻腔炎はさまざまな病因と病態を含み，
実際には多くのフェノタイプやエンドタイプが複
合して病態を形成している．欧米では，鼻茸を伴
う慢性鼻副鼻腔炎（CRSwNP：chronic rhinosinus-

itis with nasal polyp）と鼻茸を伴わない慢性鼻副
鼻腔炎（CRSsNP：chronic rhinosinusitis without 

nasal polyp）に分類され，CRSwNPはほとんどが
好酸球優位の 2型炎症が中心で，CRSsNPは好中

I　鼻茸はどのように形成されるか？ 
―好酸球性鼻副鼻腔炎と組織リモデリング―

図1　好酸球性鼻副鼻腔炎（左鼻腔）における粘稠な
ニカワ様鼻汁（矢印）と，鼻茸上皮の著明な好酸球浸
潤（HE染色）
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I　鼻茸はどのように形成されるか？

球優位の 1型・3型炎症であることが多い5）．マ
クロライド療法の効果については，二重盲検試験
によりロキシスロマイシンが CRSsNPに有効で
あったが 6），アジスロマイシンは CRSwNPに効
果が乏しく7），好酸球優位の 2型炎症にはマクロ
ライド療法の効果が乏しい．
欧米と我が国を含む東アジア諸国では慢性鼻副
鼻腔炎の病態が異なることも明らかになった8）．
JESRECスコアを利用した診断基準において，我
が国では好酸球性鼻副鼻腔炎は CRSwNP手術例の
約 55％を占めるが，欧州では約 90％を占めると
推測される9）．したがって我が国では，CRSwNP

であっても半数近くが好中球優位の 1型・3型炎
症でマクロライド療法の効果が期待できる．ただ，
我が国を含めた東アジア諸国においても好酸球性
鼻副鼻腔炎症例が増加傾向にあり，近年の生活習
慣の変化などの影響が考えられる．

3．�鼻茸形成と鼻副鼻腔組織リモデリ
ング

持続する炎症によって生じる組織構築の不可逆
的変化を組織リモデリングと呼び，鼻副鼻腔では
鼻茸形成や杯細胞化生，基底膜の肥厚，粘膜固有
層の線維化，上皮の過形成などが観察される．組
織リモデリングにかかわる因子として，粘液分泌
や杯細胞化生にかかわるMUC5ACムチン，線維
化などの組織変化に働く PDGF（Platelet-derived 

growth factor），VEGF（Vascular endothelial growth 

factor），TGF-β（transforming growth factor-β）な
どが知られ，細胞外マトリックスとしてフィブロ
ネクチンなどがある．好酸球性鼻副鼻腔炎におい

ては，MAC5ACムチン産生が生じ10），PDGF，
VEGF，TGF-βとその受容体11）～14），さらにフィ
ブロネクチンの発現が亢進し15, 16），鼻茸形成にか
かわっている．

MUC5ACムチンは主として杯細胞に局在し，
粘膜下腺の粘液細胞にみられるMUC5Bムチンと
ともに，ゲル形成能を有する分泌型ムチンとして
鼻粘膜の杯細胞化生や粘液過分泌の主体になる17）

（図 2）．とくに 2型炎症が中心の好酸球性鼻副鼻
腔炎においては，IL-4や IL-13などの 2型サイト
カインが杯細胞化生やムチン産生にかかわってい
る18）．

PDGFは血小板，上皮細胞，内皮細胞，線維芽
細胞などから産生され，線維芽細胞の増殖・遊走
や細胞外マトリックス産生を促進する．われわれ
は，鼻汁中に高濃度の PDGFが存在し，とくに
好酸球性鼻副鼻腔炎の鼻汁で有意に高濃度である
こと（図 3），アレルギー性鼻炎や慢性鼻副鼻腔
炎では，鼻粘膜や鼻茸における PDGFとその受
容体の mRNA発現が亢進し，とくに好酸球性鼻
副鼻腔炎でさらに強く発現していること（図 4），
免疫組織化学によって，鼻茸では PDGFは上皮
細胞と粘膜下腺細胞，血管内皮細胞，好酸球やマ
クロファージなどの炎症細胞に局在し，その受容

表 1　従来の慢性鼻副鼻腔炎と好酸球性鼻副鼻腔炎の比較

従来の慢性鼻副鼻腔炎 好酸球性鼻副鼻腔炎

浸潤細胞 リンパ球，好中球 好酸球
鼻汁 膿性，粘膿性 粘稠性，ニカワ様
鼻茸 多くない 両側性，多発性，再発性
症状 鼻漏，後鼻漏 鼻閉，嗅覚障害
罹患洞 上顎洞中心 篩骨洞中心
喘息合併 まれ 多い（60～ 80％）

とくに NSAIDs過敏喘息
マクロライド療法 有効 効果が乏しい

図 2　好酸球性鼻副鼻腔炎鼻茸のMUC5AC免疫染色17）
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体が上皮細胞と線維芽細胞に発現していることを
確認している11）．

VEGFは上皮細胞，血管内皮細胞，線維芽細胞

などから産生され，内皮細胞の増殖・分化（血管
新生）や血管透過性の亢進作用がある．私たちは
免疫組織化学で，好酸球性鼻副鼻腔炎の鼻茸上皮
細胞や線維芽細胞に VEGFが強く発現している
ことを確認している19）．TGF-βには β1，β2，β3

の 3種類のアイソフォームがあり，多くの細胞種
の増殖抑制，細胞分化などにかかわっている．と
くに，TGF-β1は細胞外マトリックスの産生・沈
着と線維化に重要である．
本章では，こうした鼻茸形成にかかわるさまざ
まな炎症メディエーターの動態を通して，臨床に
おける好酸球性鼻副鼻腔炎の疑問に挑む．

まとめ
疑問：鼻茸はどのように形成されるか？
答え：好酸球性鼻副鼻腔炎では，粘液分泌や杯細胞化生にかかわるMUC5AC ムチン，
線維化などの組織変化に働くPDGF，VEGF，TGF-βとその受容体，さらに細胞外マトリッ
クスとしてフィブロネクチンなどの発現や産生が亢進し，組織リモデリングにより鼻茸
が形成される．
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II　ニカワ様鼻汁の本体は何か？ 
―組織リモデリングにおける凝固線溶系因子の役割―

1．ニカワ様鼻汁

好酸球性鼻副鼻腔炎では，極めて粘稠でニカワ
様と形容される鼻汁が特徴的である．しかし，そ
の成因についてはわかっていない．通常の吸引処
置では除去できず，鉗子で鼻茸を取り除くように
処置する必要があり，見方によっては鼻茸やポ
リープ様粘膜と類似している．
ニカワ様鼻汁は，内部に多数の崩壊した好酸球
とMUC5ACムチンが認められることから，好酸
球性ムチンとも呼ばれ，好酸球の細胞死（ETosis：
extracellular trap cell death）によって放出された
網状の DNA（クロマチン線維）が鼻汁の粘稠性
にかかわっている可能性がある1）．ETosisはもと
もと好中球の新しい細胞死として提唱された概念
で，網状の DNA（NETs：neutrophil extracellular 

traps）を放出して病原体を補足し殺菌する生体
防御反応のひとつである2）．好酸球性鼻副鼻腔炎
や好酸球性中耳炎の貯留液中には豊富な EETs

（eosinophil extracellular traps）が存在し，NETs

と比較して粘性が高く安定した構造であることが
確認されている3）．
一方，好酸球性鼻副鼻腔炎の術後経過を注意深
く観察していると，当初はニカワ様鼻汁に思われ
ていた部分がそのまま基質化して鼻茸が形成され
る印象が得られることがある．ニカワ様鼻汁の免
疫染色を行うと，多数の好酸球やMUC5ACムチ
ンの存在とともに，フィブリンやフィブリノーゲ
ンが鼻汁中だけでなく粘膜固有層にも豊富に認め
られる4, 5）（図 1）．われわれは，以上の点から，
「凝固系の活性化によるフィブリン形成がニ
カワ様鼻汁の本体ではないか？」
「ニカワ様鼻汁が基質化して鼻茸形成が生じ
るのではないか？」
との仮説をもとに研究をすすめてきた．実際に，

トロンビンをはじめとする凝固線溶系因子には，
血液凝固や止血血栓の形成以外に多彩な生理作用
があり，さまざまな組織の恒常性の維持や多くの
疾患の病態形成にかかわっている．
本項では，気道炎症における凝固線溶系因子の
役割，好酸球性鼻副鼻腔炎で凝固系が活性化され
ていること，凝固系因子が粘液産生や鼻茸形成な
どの組織リモデリングにかかわっていること，さ
らに，好酸球性鼻副鼻腔炎に対する新たな治療法
として，凝固線溶系をターゲットとした治療戦略
について，われわれの研究結果を中心に概説する．

2．血液凝固線溶系

止血・血栓機構は，血小板凝集，血液凝固，線
溶活性とその制御系によって複雑に調整されてい
る．血管組織に破綻が生じると，最初に血小板が
凝集し，次いで凝固カスケードが活性化して，最
終的に生成されたトロンビンがフィブリノーゲン
をフィブリンに転換させ血栓が形成される．一方
で，生じた血栓を速やかに溶解する線溶活性も備
わり，さらに，こうした凝固・線溶系に対する制
御系因子と，プロテイン C凝固制御系が複雑な

negative control

外層粘液層 鼻茸

上皮細胞 腺細胞

図 1　好酸球性鼻副鼻腔炎鼻茸の Fibrin/Fibrinogen免疫
染色4, 5）
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ネットワークを形成している4, 5）（図 2）．
凝固カスケードは，血管内の傷害で開始される
内因系経路と，血液が血管外へ出て組織因子（TF：
tissue factor）と接触して開始される外因系経路
があり，止血・血栓形成においては外因系経路が
重要である．一方，内因系経路は補体系やキニン・
カリクレイン系を活性化させ，自然免疫にもかか
わっている可能性がある6）．
組織因子（TF）は外因系凝固の起点となり，
鼻粘膜では上皮細胞や線維芽細胞，好酸球を含む
白血球などの表面に存在する7）．組織中に漏出し
た血漿中の VIIa因子と結合した TF-VIIa因子複合
体は X因子を活性化し（Xa），プロトロンビンを
トロンビン（IIa）に変換する．トロンビンは外
因系・内因系経路の両方で生成される重要な凝固
因子で，フィブリノーゲンをフィブリンに変換さ
せるだけでなく，XIII因子を活性化して（XIIIa），
フィブリンモノマーの架橋結合により血栓を安定
化させる．さらに，V因子，VIII因子を活性化さ
せるフィードバック活性を有し，トロンボモジュ
リンの存在下にプロテイン C凝固制御系も活性
化させる．凝固因子はほとんどがセリンプロテ
アーゼで，下流の蛋白を切断して作用するが，例
外として TFと V，VIII因子は糖蛋白，XIII因子
がトランスグルタミナーゼである．
凝固の制御系因子として，TF pathway inhibitor

（TFPI）は TF-VIIa-Xa因子複合体を制御するセリ

ンプロテアーゼインヒビターで，上皮細胞や内皮
細胞，線維芽細胞，血小板，白血球，平滑筋細胞
などから産生される8）．アンチトロンビン（アン
チトロンビン III）もセリンプロテアーゼインヒ
ビターで，肝臓で産生され，トロンビンや IXa，
Xa，XIa因子の作用を抑制する．トロンビンはア
ンチトロンビンとすぐに結合してトロンビン－ア
ンチトロンビン複合体（TATc）を形成する．血
漿中のトロンビン抑制作用の 80％はアンチトロ
ンビンによるもので，ヘパリンはアンチトロンビ
ンとトロンビンやXa因子との結合を増強させて，
抗凝固作用を発揮する．プロテイン C凝固制御
系は，トロンビンとトロンボモジュリン（TM）
の複合体によって活性化され，活性化プロテイン
C（APC）がプロテイン Sの存在下で Va，VIIIa

因子を不活化する．さらに，APCは上皮細胞や
内皮細胞上の固有の受容体 EPCR（endothelial 

protein C receptor）を介した抗炎症作用も有して
いる9, 10）．
線溶系には過剰なフィブリン形成を抑制し，血
栓を溶解する作用があり，肝臓で産生されたプラ
スミノーゲンが t-PA（tissue plasminogen activa-

tor）や u-PA（urokinase plasminogen activator）に
よってプラスミンに変換され，プラスミンがフィ
ブリン血栓を分解して FDPs（fibrin degradation 

products）に変換する．PAI-1（plasminogen acti-

vator inhibitor-1）はセリンプロテアーゼインヒビ

Thrombin (IIa)

FibrinogenFibrinFDPs

Prothrombin

Va V
X Xa

VIIIVIIIa

IXa IXTissue factor (TF)

XIa XI
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図 2　凝固線溶系　実線：促進作用，点線：抑制作用
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ターで，t-PAと u-PAの作用を抑制する．t-PA，
u-PA，PAI-1は，内皮細胞や上皮細胞，線維芽細胞，
マクロファージ，肥満細胞などから産生され
る11）．線溶系はさらに，肝臓で産生される α2ア
ンチプラスミンなどによってプラスミンの活性化
が抑制され，トロンビンによって活性化された
TAFI（thrombin activable fibrinolysis inhibitor）に
よって，プラスミンや t-PAのフィブリンへの結
合が阻害され，その機能が制御されている12）．

3．�好酸球性鼻副鼻腔炎では凝固系が
活性化されている

鼻副鼻腔に炎症が生じると血管透過性が亢進
し，血漿中の凝固線溶系因子が血管外へ漏出する．
すると，血管外組織に豊富に存在する外因系凝固
の第一段階である組織因子（TF：tissue factor）
を起点として，トロンビンを始めとする凝固線溶
系が局所で活性化される．すでに下気道において
は，肺線維症患者の気管支肺胞洗浄液中でトロン
ビン活性が上昇し，凝固線溶系が活性化されてい
ること13, 14），気管支喘息患者の気道粘液では TF

や Xa因子，トロンビン活性などが上昇している
こと15, 16）などが報告されている．
われわれは，好酸球性鼻副鼻腔炎の鼻粘膜上皮

細胞や浸潤した好酸球が TFを強く発現している
こと7），アレルギー性鼻炎や慢性鼻副鼻腔炎の鼻
汁中に高いトロンビン活性があり，高濃度のトロ
ンビン－アンチトロンビン複合体（TATc）が存
在すること，とくに喘息を伴う慢性鼻副鼻腔炎（好
酸球性鼻副鼻腔炎）で有意に高い活性と濃度が認
められること17, 18）を確認した．鼻副鼻腔に炎症
が生じると局所で凝固系が活性化され，好酸球性
鼻副鼻腔炎ではその活性が亢進している．

1）組織因子（TF：tissue factor）
TFは外因系凝固の起点となる糖蛋白で，鼻茸
の鼻粘膜では上皮細胞の基底側や好酸球を含む炎
症細胞に強く，粘膜下腺細胞に弱く発現している
（図 3）．上皮細胞や好酸球上における TF活性を，
培養気道上皮細胞（A549細胞）や培養好酸球性
細胞株（EoL-1細胞）に X因子と活性化 VII因子
（VIIa）を加えて，活性化された X因子（Xa）を
測定する方法で検討すると，トロンビンや TNF

（tumor necrosis factor）-αは上皮細胞や EoL-1細
胞上の TF活性を亢進させて外因系凝固を活性化
させた（図 3）18）．また，トロンビンとその受容
体刺激薬（PAR-1アゴニスト），さらに TNF-αは
培養正常鼻粘膜上皮細胞からの TF産生を濃度依
存性に亢進させた（図 4）．以上の結果，炎症が
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生じると，TNF-αのような炎症メディエーター
やトロンビン自体によっても，TFの活性化やそ
の産生を介して，鼻粘膜局所で凝固系が活性化さ
れることが明らかになった．TFは上皮細胞の基
底側で発現が亢進しているが，TFは基底細胞の
接着・増殖などにかかわっている可能性も考えら
れる19）．
組織因子（TF）による凝固活性を制御する

TFPI（TF pathway inhibitor）は，鼻茸組織では上
皮細胞の管腔側と粘膜下腺細胞に弱く発現してい
た．ELISA 法での測定で，鼻汁中にも TFと
TFPIが認められ，TF濃度は正常鼻汁とアレル
ギー性鼻炎，慢性鼻副鼻腔炎鼻汁で差を認めない
が，TFPIは喘息を伴う慢性鼻副鼻腔炎（好酸球
性鼻副鼻腔炎）鼻汁中の濃度が上昇していた（図
5）．また，トロンビンやその受容体刺激薬（PAR-1

アゴニスト），さらに TNF-αは培養正常鼻粘膜上
皮細胞からの TFPI産生を濃度依存性に亢進させ
た（図 4）7）．以上の点から，TFPIは炎症や凝固
活性が生じると，局所で産生されて過剰な凝固反
応を制御すると考えられる．

2）トロンビン（IIa）
トロンビンは外因系・内因系凝固の最終段階で，
フィブリノーゲンをフィブリンに変換する重要な
凝固因子で，血漿中のアンチトロンビンと結合し
てトロンビン－アンチトロンビン複合体（TATc）
を形成して不活化される．われわれの検討では，
ハウスダストによるアレルギー性鼻炎患者の誘発

鼻汁中のトロンビン活性は，誘発前に比べて有意
に上昇し（図 6）17），アレルギー性鼻炎や慢性鼻
副鼻腔炎患者の鼻汁中には，正常鼻汁に比べて高
いトロンビン活性があり，高濃度の TATcが存在
した．とくに喘息を伴う慢性鼻副鼻腔炎（好酸球
性鼻副鼻腔炎）患者の鼻汁では有意に高い活性と
濃度が認められた（図 7）18）．前述したように，
好酸球性鼻副鼻腔炎鼻茸の粘液層（ニカワ様鼻汁）
や粘膜固有層には多量のフィブリン沈着が認めら
れたこと（図 2）と合わせて，好酸球性鼻副鼻腔
炎では鼻粘膜局所で凝固系が活性化されているこ
とが裏付けられる．
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3）線溶系の抑制
鼻茸ではフィブリンの分解産物である d-dimer

の量が少なく，線溶系が抑制されている可能性も
報告されている．IL-4，IL-5などの Th2サイトカ
インは培養気道上皮細胞からの t-PA産生を抑制
し，鼻茸では t-PA発現が低下している結果，プ
ラスミノーゲンからプラスミンへの変換が抑制さ
れて，フィブリンの分解が遅延すると考えられ
る20）．また，鼻茸では IL-4や IL-13などの Th2

サイトカインで誘導されるM2マクロファージ由
来の XIII-A（XIII因子のサブユニット）発現が増
加していて，これがフィブリン網を安定させる可
能性も指摘されている21）．喘息を伴う慢性鼻副鼻
腔炎（好酸球性鼻副鼻腔炎）の鼻腔洗浄液中には
高濃度の TATcと TAFI（thrombin activable fibri-

nolysis inhibitor）が存在し22），TAFIはプラスミ
ンや t-PAのフィブリンへの結合を阻害して線溶
系を抑制するが，鼻茸におけるフィブリン沈着に

は凝固系の活性化とともに，こうした線溶系の抑
制がかかわっている可能性がある．

4．�凝固線溶系因子によるプロテアーゼ
受容体を介した炎症とのかかわり

凝固線溶系因子は止血・血栓の形成や創傷治癒
に働くばかりでなく，さまざまな生理活性を有
し，炎症病態に直接かかわっている．血小板は
トロンボキサンやヒスタミン，セロトニン，PAF

（platelet-activating factor）などの炎症メディエー
ターを供給するとともに，p-selectinの発現を介
して好酸球やリンパ球浸潤にかかわる12）．一方，
プロテイン C凝固制御系の活性化プロテイン C

（APC：activated protein C）は固有の受容体であ
る EPCR（endothelial protein C receptor）を介し
た抗炎症作用によって，炎症の制御にかかわる23）．
トロンビン，Xa因子，TF-VIIa因子複合体，プ
ラスミンなどの凝固線溶系因子は，細胞膜上のプ
ロテアーゼ受容体（PARs：protease activated 

receptors）を介して多彩な生理作用を発揮するこ
とが知られている24）．

1）�プロテアーゼ受容体（PARs：protease 
activated receptors）
生体のほとんどすべての細胞膜上にはプロテ
アーゼの限定分解を受けて活性化される複数のプ
ロテアーゼ受容体（PARs）が存在する．PARsは
7回細胞膜貫通構造を有する典型的な G蛋白共役
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型受容体で，プロテアーゼは細胞外 N末端領域の
一部を限定分解することで N末端側ペプチドが
遊離され，それまで隠れていた領域が露呈される．
この新たに露呈されたペプチド領域がアゴニスト
として自らの受容体にシグナルを伝達して，細胞
が活性化される．現在 4種類のプロテアーゼ受容
体（PAR-1，-2，-3，-4）が確認され，各組織に
おけるそれぞれの受容体の分布や発現量の違いに
よって，作用の特異性が決定される．ダニや真菌
などの外来抗原由来のプロテアーゼや，肥満細胞
由来のトリプターゼや好中球エラスターゼなどの
内因性プロテアーゼによって活性化されるが，ト

ロンビンは PAR-1，-3，-4を活性化させる（図 8）．
気道を構成する上皮細胞，線維芽細胞，血管内
皮細胞，平滑筋細胞，浸潤細胞における PARsの
発現や機能も徐々に明らかになっている．われわ
れは，鼻粘膜上皮細胞や鼻茸由来の線維芽細胞に，
こうした 4種類の受容体がすべて発現しているこ
とを，免疫組織化学や RT-PCR法で確認した（図
9）17, 25）．そこで，鼻副鼻腔炎症における凝固系因
子の新たな役割を明らかにする目的で，培養鼻粘
膜上皮細胞や培養線維芽細胞からのサイトカイン
産生や粘液産生に対するトロンビンなどの凝固系
因子の作用を検討した．
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Trypsin, Tryptase, Chymase, Cathepsin G,S, Neutrophil elastase, Proteinase 3, 
Papain, HDM (Der p 1-3,9), Cockroach, Alternaria, Japanese cedar pollen
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図 9　鼻粘膜上皮細胞，鼻茸線維芽細胞，気道上皮細胞におけるプロテアーゼ受容体（PAR-1，PAR-2，PAR-3，
PAR-4）の発現17, 25）
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2）�トロンビンなどの凝固因子はPARs を介
して，鼻粘膜上皮細胞や線維芽細胞から
の粘液・サイトカイン・細胞外基質産生
を誘導する
われわれは，以前から気道炎症における凝固因
子の役割に注目していた研究背景があり，トロン
ビンで刺激した正常気管支上皮細胞の培養上清
に，線維芽細胞や平滑筋細胞に対する増殖活性が
あることを見出し，この増殖活性が抗 PDGF

（platelet-derived growth factor）抗体で抑制された
ことから（図 10），トロンビンが気道上皮細胞か
らの PDGF産生を介して組織リモデリングにか
かわること，さらに，気管支上皮細胞にはトロン
ビン受容体（PAR-1，-3，-4）が存在し，PAR-1

アゴニストペプチドが PDGF産生を亢進させる

こと確認して 2000年に報告した26）．
鼻副鼻腔粘膜においても，トロンビンと PAR-1

アゴニストペプチドは，培養鼻粘膜上皮細胞から
の PDGF と VEGF（vascular endothelial growth 

factor）産生を濃度依存性に亢進させ，好酸球性
鼻副鼻腔炎で観察される鼻汁や鼻粘膜組織中の
PDGF・VEGF発現の亢進にかかわることを明ら
かにした（図 11）17, 18）．また，トロンビンと
PAR-1アゴニストペプチドは鼻粘膜上皮細胞や気
管支上皮細胞からのMUC5ACムチン産生を濃度
依存性に亢進させ，MUC5Bムチンの mRNA発現
も亢進させること（図 12），ムチン分泌にかかわ
る EGF（epidermal growth factor）受容体の発現
を亢進させること，EGF受容体阻害薬（AG1478）
がトロンビンによるMUC5AC産生を抑制するこ
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とを明らかにした17）．つまり，トロンビンの
PAR-1を介したムチン分泌亢進作用には EGF受
容体が関与している．実際に，好酸球性鼻副鼻腔
炎の鼻粘膜上皮では EGF受容体が発現している
（図 13）．さらに，ラットに in vivoでトロンビン
を 3日間点鼻すると，鼻粘膜上皮に杯細胞化生と
粘液産生が生じることも見出した（図 14）17）．つ
まり，トロンビンは上皮細胞の PAR-1受容体に
作用して，PDGF，VEGF，MUC5ACムチン産生
を促進して，好酸球性鼻副鼻腔炎における鼻茸形
成や粘液産生などに直接かかわっている．
次に，鼻茸由来の培養線維芽細胞に対する作用

を検討したところ，トロンビンと Xa因子，
PAR-1および PAR-2アゴニストペプチドは，組
織の線維化にかかわる TGF（transforming growth 

factor）-βや細胞外基質のフィブロネクチン，好酸
球遊走因子の eotaxin-1と RANTES，好中球遊走
因子の IL-8，さらに IL-6などの産生を亢進させ
た（図 15）25）．また，トロンビンと Xa因子は培
養鼻粘膜上皮細胞から，好酸球の成熟や生存に働
く GM-CSF産生を亢進させ，トロンビンは培養
鼻粘膜上皮細胞からの IL-8，eotaxin-1，RANTES

産生も亢進させた27）．以上の結果，トロンビンや
Xa因子は線維芽細胞の PAR-1，PAR-2受容体を
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介して，組織リモデリングにかかわる TGF-βや
フィブロネクチン産生を亢進させるとともに，上
皮細胞や線維芽細胞からの好酸球・好中球遊走因
子産生などを介して，炎症細胞浸潤にもかかわっ
ている．

3）�好酸球性鼻副鼻腔炎における凝固系の活
性化と組織リモデリングの機序
鼻副鼻腔炎症と凝固線溶系には相互作用があ
り，炎症反応と凝固線溶反応は複雑に関連してい
る5）（図 16）．炎症が生じると血管透過性が亢進
し，凝固線溶系因子が漏出して，組織因子（TF）
との接触で凝固系が活性化される．さらに TNF-α

などの炎症メディエーターは鼻粘膜上皮細胞や好

酸球の表面における TF活性を亢進させて，凝固
系を活性化させる．血小板からはさまざまな炎症
メディエーターが産生され，p-selectinの発現な
どを介して炎症細胞浸潤も促進される．一方，凝
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① 上気道炎症は凝固線溶系を活性化させる
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・炎症刺激による TF 活性の亢進

Upper airway
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② 凝固線溶系は上気道炎症を修飾する
・PARs を介した凝固線溶因子の生理活性
・血小板からの炎症メディエーター産生
・プロテイン C 凝固制御系による抗炎症作用

①

②

図 16　上気道炎症と凝固線溶系の相互作用
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II　ニカワ様鼻汁の本体は何か？

固線溶系因子は PARsを介したさまざまな生理作
用を介して炎症反応を修飾する．トロンビンに
よって活性化されるプロテイン C凝固制御系で
は，活性化プロテイン C（APC）が特有の受容体
（EPCR）を介した抗炎症作用を有し，炎症の制
御にもかかわっている．
図 17に好酸球性鼻副鼻腔炎における凝固系の
活性化と，上皮細胞や線維芽細胞を介した，トロ
ンビンや Xa因子による組織リモデリングについ
てまとめた4, 5）．炎症が生じると血管透過性が亢
進し血漿蛋白が漏出して，TFと凝固因子の作用
で外因系凝固が活性化される．最終的には，漏出
した血漿蛋白のプロトロンビンがトロンビンに変
換され，トロンビンはフィブリン形成に作用する
とともに，Xa因子とも相まって，PARs受容体を
介して上皮細胞や線維芽細胞からのサイトカイン
やムチン，細胞外基質産生を引き起こす．その結
果，PDGFによる線維芽細胞増殖・細胞外基質産
生，VEGFによる血管新生・血管透過性亢進，
TGF-βによる線維化促進，MUC5ACムチンなど
の粘液産生，IL-8 や eotaxin-1，RANTES，GM-

CSFなどによる好中球・好酸球浸潤などを経て，
鼻茸形成や杯細胞化生などの組織リモデリングが
生じる．
つまり，分泌された粘液と形成されたフィブリ
ンの混合物が，好酸球性鼻副鼻腔炎に特徴的なニ

カワ様鼻汁の本態で，これが PDGF，VEGF，
TGF-βなどの作用で基質化して，鼻茸が形成さ
れるのではないだろうか．実際に，好酸球性鼻副
鼻腔炎患者の術後経過を注意深く観察している
と，はじめはニカワ様鼻汁に見えていた部分が，
次第に基質化して鼻茸が形成される印象が得ら
れる．

5．�凝固線溶系をターゲットにした新
たな治療戦略

気道炎症における凝固線溶系因子の新たな役割
が明らかになるとともに，凝固線溶系をターゲッ
トとした新たな治療戦略の可能性が検討されてい
る．とくに下気道においては，肺線維症モデルラッ
トでトロンビン抑制薬が組織リモデリングを抑制
し28），喘息モデルマウスで PAI-1抑制薬29, 30）や
u-PA31），活性化プロテイン C（APC）32）が気道炎
症を抑制すること，ヒトでの臨床研究においても，
ヘパリンの吸入が喘息患者の気道炎症を改善させ
ることなどが報告されている33, 34）．
好酸球性鼻副鼻腔炎は，凝固線溶系の活性化が
その病態に深くかかわり，鼻茸形成などの著明な
組織リモデリングを特徴とした難治性疾患であ
る．現在，ステロイドの全身投与や高価な生物学
製剤（抗 IL-4受容体 α鎖抗体）以外に有効な薬
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図 17　好酸球性鼻副鼻腔炎におけ
る凝固系の活性化と組織リモデリ
ングの機序4, 5）
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物療法がなく，新たな治療手段の開発が期待され
ている．われわれは凝固線溶系に注目して，抗凝
固作用とともに多彩な抗炎症作用を有する，APC

とヘパリンを利用した新たな局所療法の可能性に
ついて検討しているので紹介する．

1）�活性化プロテインC（APC：activated 
protein C）
プロテイン C凝固制御系は，トロンボモジュ
リンとトロンビンの結合がプロテイン Cを活性
化させ，活性化プロテイン C（APC）は Va因子，
VIIIa因子を不活化させる抗凝固作用と，PAI-1を
不活化させる線溶亢進作用を有している．APC

はプロテイン C欠乏による血栓症の治療薬とし
てすでに臨床で薬剤として使用されている．さら
に，抗凝固・線溶亢進作用以外に，内皮細胞の受
容体（EPCR：endothelial protein C receptor）と

PAR-1を介して，さまざまな抗炎症作用を有す
る23）ことも明らかになり，気道炎症以外に脳障害，
関節リウマチ，腎障害，脊髄損傷などにおける抗
炎症作用や，臨床的にも敗血症に対する有効性が
報告されている35）．
われわれは，正常気管支上皮細胞や鼻粘膜上皮
細胞などの気道上皮細胞や THP-1細胞（単球由
来細胞株）にEPCRが発現していることを確認し，
トロンビン刺激による正常気管支上皮細胞からの
PDGF産生と，LPS刺激による THP-1細胞から
の PDGF産生は APCによって抑制された．この
作用は抗 EPCR抗体で消失したことから，APC

の作用が EPCRを介していることが確認できる
（図 18）9）．また，APCはトロンビン刺激や EGF

刺激，TNF-α刺激による正常気管支上皮細胞か
らの MUC5ACムチン産生を抑制した（図 19）．
APCの鼻腔内点鼻投与は，トロンビンの 3日間
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図 19　トロンビン刺激による鼻粘
膜上皮細胞からのMUC5AC mucin
産生と，TNF-α刺激による正常気
管支上皮細胞からの IL-8産生に対
する APCの抑制作用17）

図 18　トロンビン刺激による正常
気管支上皮細胞からの PDGF産生
と，LPS刺激による THP-1細胞（単
球由来細胞株）からの PDGF産生
に対する APCの抑制作用，さらに
抗 EPCR（APC受容体）抗体によ
る抑制の解除9）



49

II　ニカワ様鼻汁の本体は何か？

点鼻刺激で作成したラット鼻粘膜上皮の杯細胞化
生と粘液産生を有意に抑制した（図 20）17）．さら
に，ブレオマイシンによるマウスの肺線維症モデ
ルで，APCの気管内投与が気管支洗浄液中の
PDGF，TNF-α，IL-6産生と肺における組織リモ
デリングを抑制し，抗 EPCR抗体がその作用を
解除した9）．このほか，APCには EPCRを介して
好中球や好酸球などの炎症細胞浸潤を抑制するこ
と36, 37），APCの吸入は喘息モデルマウスの好酸球
浸潤や Th2サイトカイン産生，気道過敏性を抑
制すること32）などが報告されている．
このように，APCには抗凝固作用と線溶促進
作用による，トロンビン活性化抑制とフィブリン
形成抑制とともに，EPCRを介して鼻粘膜上皮細
胞からのサイトカイン産生や粘液産生を抑制する
抗炎症作用があり，局所投与によって気道炎症と，
鼻茸形成や杯細胞化生などの組織リモデリングを
抑制できる可能性がある．すでに臨床で使用され
ている薬剤であることから，将来の局所投与薬と
しての応用が容易に期待できる．

2）ヘパリン
ヘパリンは臨床で広く使用される抗凝固薬で，
アンチロトンビンに結合してトロンビンや Xa因
子などの凝固因子に対する不活化反応を飛躍的に
促進させる．一方で，多くの生体内物質にヘパリ
ン結合部位があり，多彩な抗炎症作用を有するこ
とが知られている38）．気道炎症に対しては，ヘパ
リンが喘息モデルやアレルギー性鼻炎モデル動物
の気道炎症を抑制することが確認され39）～41），臨

床的にもヘパリンの吸入が喘息患者の呼吸機能を
改善させること，また，出血傾向などの副作用が
認められないことが報告されている33, 34, 42）～44）．
このほか，火傷や潰瘍性大腸炎，関節リウマチな
どへの有効性も確認されている．
われわれは，未分画ヘパリンが TNF-α刺激に
よる培養気道上皮細胞（NCI-H292細胞）からの
MUC5ACムチンと IL-8産生を濃度依存性に抑制
すること（図 21），ヘパリンの点鼻投与が，LPS

点鼻刺激によるラット鼻粘膜上皮の杯細胞化生・
粘液産生と好中球浸潤を抑制することを確認した
（図 22）45）．ヘパリンの作用機序についてはまだ
不明な点が多いが，TNF-α刺激による好酸球性
（EoL-1）細胞からの IL-8産生には影響を与えな
かったことから，その作用機序は TNF-αに対す
る中和作用ではなく，すでに報告されている転写
因子 NFκBの抑制などを介していると考えられ
る45）．
低分子ヘパリンは未分画ヘパリンに比べて高価
であるが，血漿蛋白や内皮細胞との結合が少なく，
半減期が長く，出血などの副作用も少ないため，
臨床応用がしやすい利点がある．われわれは，低
分子ヘパリンにも未分画ヘパリンと同等の，in 

vitroでの気道上皮細胞からの MUC5AC産生・
IL-8産生抑制作用，in vivoで LPS刺激によるラッ
ト鼻粘膜上皮の粘液産生・好中球浸潤抑制作用が
あることを確認している45）．さらに，低分子ヘパ
リンの点鼻投与は，OVA（ovalbumin：卵白アル
ブミン）の腹腔内投与と点鼻投与で作成した，ア
レルギー性炎症モデルラットの鼻粘膜上皮におけ
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図 20　トロンビンの 3日間点鼻で作
成したラット鼻粘膜上皮の杯細胞化
生と粘液産生に対する，APCの点鼻
投与による抑制作用17）
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る，杯細胞化生・粘液産生と好酸球・好中球浸潤
を濃度依存性に抑制した46）．
このように，ヘパリンには抗凝固作用による
フィブリン形成抑制とともに，多彩な抗炎症作用

を有していて，術前・術後の点鼻やネブライザー
などによる局所投与が，難治性の好酸球性鼻副鼻
腔炎に対する新たな治療手段になる可能性が考え
られる．

まとめ
疑問：ニカワ様鼻汁の本体は何か？
答え：好酸球性鼻副鼻腔炎では局所で凝固系が活性化していて，トロンビンなどの凝固
因子がフィブリン形成に働くとともに，上皮細胞や線維芽細胞のプロテアーゼ受容体
（PARs）を介したMUC5AC ムチン産生や PDGF，VEGF，TGF-βなどのサイトカイン
産生と細胞外基質（フィブロネクチン）産生により組織リモデリングが，IL-8，GM-
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図 22　LPS刺激によるラット鼻粘
膜上皮の杯細胞化生，粘液産生，
好中球浸潤に対する未分画ヘパリ
ン点鼻投与の効果45）

図 21　TNF-α刺激による気道上皮
（NCI-H292）細胞からのMUC5AC 
mucin産生，MUC5AC mRNA発現，
IL-8産生に対する未分画ヘパリン
の抑制作用45）
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CSF，Eotaxin-1，RANTES 産生により炎症細胞浸潤が生じる．つまり，分泌された粘
液と形成されたフィブリンの混合物がニカワ様鼻汁の本態で，これが PDGF，VEGF，
TGF-βなどの作用で基質化して鼻茸が形成される．
活性化プロテインC（APC）やヘパリンは，抗凝固作用とともに多彩な抗炎症作用を

有し，局所投与によって気道炎症や組織リモデリングが抑制され，新たな局所治療薬と
しての可能性が考えられる．
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III　好酸球は病態形成にどうかかわるか？ 
―好酸球と組織構成細胞の相互作用―

1．�好酸球性鼻副鼻腔炎における好酸
球浸潤

1）気道炎症における好酸球の役割
好酸球は，ほとんどが気道，腸管などの組織内
に存在し，微生物や寄生虫感染に対する防御機構
の主役として働いている．含有する 4種類の顆粒
蛋白，すなわちMBP（major basic protein），ECP

（eosinophil cationic protein），EDN（eosinophil-

derived neurotoxin），EPO（eosinophil peroxidase）
や，産生される活性酸素には強い細胞傷害性があ
り，微生物や寄生虫を退治する．気道のアレルギー
性炎症においても多数の好酸球浸潤が認められ，
こうした顆粒蛋白や活性酸素は，気道上皮細胞傷
害と知覚神経刺激をもたらし，気道過敏性を亢進
させると推測される．
好酸球は，ロイコトリエン（LT）やプロスタグ

ランディン（PG），PAF（platelet-activating factor）
などの脂質メディエーターの主要な産生細胞であ
るとともに，IL-4，IL-5，IL-13などの 2型サイ
トカインを産生し，アレルギー性炎症を増悪させ
る．とくに，脂質メディエーターを介して血管透
過性の亢進，気道分泌，気道平滑筋の収縮などを
惹起し，気道過敏性を亢進させる．また，好酸球
は TGF（transforming growth factor）-βの主要な
産生細胞で，TGF-βの有する抗炎症作用や免疫
抑制作用による炎症の収束にもかかわっている．
一方で，TGF-βには平滑筋や線維芽細胞の増殖
刺激，細胞外マトリックス産生亢進作用などがあ
り，非可逆的組織変化である気道リモデリング（平
滑筋・線維芽細胞増殖，杯細胞化生，基底膜肥厚
など）を引き起こす．このように，好酸球はアレ
ルギー性炎症において，組織傷害と炎症の促進，
炎症の鎮静化と組織リモデリング，免疫調節など
さまざまな作用で病態形成にかかわる1）．

2）�好酸球性鼻副鼻腔炎における好酸球の役
割
好酸球性鼻副鼻腔炎においては，鼻汁や鼻粘膜
組織中に著明な好酸球浸潤が認められる．
JESRECスタディによると，顕微鏡 400倍視野に
おいて，1視野あたりの組織中好酸球数が 70個
以上あると，手術後の鼻茸再発率が高いことから，
好酸球性鼻副鼻腔炎の確定診断として組織中好酸
球数が 70個以上であることを規定している2）．
つまり，組織中の好酸球数が難治性の指標になり，
好酸球が鼻茸形成などの難治病態にかかわってい
ると推測される．
実際に，好酸球性鼻副鼻腔炎の鼻粘膜や鼻茸で
は，好酸球の遊走や活性化にかかわる RANTES

や eotaxin，IL-5が増加し，好酸球の接着にかか
わる VCAM-1（vascular cell adhesion molecule-1）
発現が亢進し，好酸球の顆粒蛋白であるMBPや
ECPが増加し，さらに好酸球から産生されるシ
スティニルロイコトリエン（cysLTs：leukotriene 

C4,D4,E4）などが多く含まれる3, 4）．しかしながら，
こうした所見は著明な好酸球浸潤があれは必ず伴
う，いわばあたりまえの現象である．好酸球集積
の原因や，好酸球が難治性炎症にどのようにかか
わっているかなど，その病因や病態についてはほ
とんど解明されていない．
われわれは，

「好酸球と鼻粘膜構成細胞の相互作用が病態
形成にかかわっているのではないか？」
との仮説をもとに研究をすすめてきた．とくに，
好酸球と鼻粘膜上皮細胞の相互作用，さらに，好
酸球と鼻茸線維芽細胞との相互作用に注目し，好
酸球と気道上皮細胞，あるいは好酸球と鼻茸線維
芽細胞を共培養する方法で，上皮細胞や線維芽細
胞からの PDGF，VEGF，TGF-β，IL-8などのサ
イトカイン産生やMUC5ACムチン産生に対する
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作用を明らかにした．本項では，好酸球と鼻粘膜
構成細胞の相互作用の分子機序と，相互作用の制
御をターゲットとした新たな治療戦略について，
われわれの研究結果を中心に概説する．

2．�好酸球と気道上皮細胞の相互作用
と EGF受容体の transactivation

1）好酸球と気道上皮細胞の共培養
図 1に示すように，気道上皮系細胞株の NCI- 

H292細胞に，好酸球性細胞株の EoL-1細胞ある
いは末梢血好酸球を加えて共培養し，MUC5AC

ムチンとサイトカイン産生について検討した．そ
の結果，加えた EoL-1 細胞数に依存して，
MUC5ACムチン産生と（図 2），TGF-β，VEGF，
PDGF，IL-8産生が著しく増加することを見出し
た（図 3）．さらに，末梢血から分離した好酸球
を加えても同様の作用が認められた．
こうした相互作用によるMUC5ACムチン産生
は，ナイロンメッシュのフィルターを用いて上
皮細胞と好酸球の接着を遮っても認められたが，
好酸球の培養上清を加えただけでは認められな
かった（図 4）5）．このことから，細胞が接着し
ていなくても相互作用が認められるが，上清の
みの添加では認められず，上皮細胞と好酸球が
互いに刺激しあう相互作用が重要であると考えら
れた．
このように，組織に浸潤した好酸球は上皮細胞
との相互作用を介して，MUC5AC ムチンや
PDGF，VEGF，TGF-β産生を誘導し，杯細胞化
生や鼻茸形成など，好酸球性鼻副鼻腔炎に特徴的
な組織リモデリングが生じること，さらに，IL-8

気道上皮細胞（NCI-H292細胞）
または，鼻茸線維芽細胞

好酸球性白血病細胞（EoL-1細胞）
または，末梢血から分離した好酸球

図 1　気道上皮細胞や鼻茸線維芽細胞と好酸球性細胞
株（EoL-1）や末梢血好酸球との共培養3）
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図 2　気道上皮（NCI-H292）細胞と
好酸球性細胞株（EoL-1）の共培養
によるMUC5ACムチン産生5）

図 3　気道上皮（NCI-H292）細
胞と好酸球性細胞株（EoL-1）の
共培養による TGF-β1，VEGF，
PDGF，IL-8産生5）
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による炎症細胞浸潤も惹起し，好酸球が病態形成
に深くかかわることが明らかになった．

2）相互作用における EGF受容体の関与
次に，相互作用の機序を明らかにする目的で，

MUC5ACムチンの産生機序について詳細に検討
した．MUC5ACムチンの産生には，タバコ刺激，
LPSや細菌由来物質による刺激，好中球エラス
ターゼによる刺激のほか，IL-1β，IL-13，TNF-α

と EGF受容体のリガンドがかかわることが知ら
れている6）．共培養の状態では，タバコや細菌由
来物質，好中球などはかかわらないので，最初に
IL-1β，IL-13，TNF-αの関与について検討したが，

共培養を行ってもこうしたサイトカインは産生さ
れず，それぞれに対する中和抗体を加えても，共
培養による MUC5ACムチン産生は抑制されな
かった．そこで，残された EGF受容体の関与に
ついて検討すると，EGF受容体阻害薬（AG1478）
は共培養によるMUC5ACムチン産生を抑制した
（図 5）．さらに，共培養による PDGF，VEGF，
IL-8産生も抑制されたが，TGF-β産生は影響を
受けなかった（図 6）5）．

EGF受容体のリガンドについて検討したとこ
ろ，共培養により添加した EoL-1細胞数に依存
して amphiregulinの産生が増加し，その中和抗体
は共培養によるMUC5ACムチン産生を抑制した．
また，TGF-αは培養液中への産生は認められな
かったが，その中和抗体が共培養による
MUC5ACムチン産生を抑制した5）．共培養によっ
て上皮細胞から産生された amphiregulinと TGF-α

が，EGF受容体を介してムチン産生やサイトカ
イン産生にかかわっていると考えられる．

3）EGF受容体の transactivation
Amphiregulinや TGF-αなどの EGF受容体の
リガンドは，通常は細胞膜に結合したプロリガ
ンドの状態で存在し，ADAMs（a disintegrin and 

metalloprotease）と呼ばれるメタロプロテアーゼ
活性を有する膜結合蛋白によって切り出される
shedding機構によって，フリーのリガンドとして
EGF受容体に作用する．メタロプロテアーゼ阻
害薬（GM6001）は濃度依存性に共培養による
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amphiregulin産生とMUC5ACムチン産生を抑制
したことから5），ADAMsによる amphiregulinと
TGF-αの shedding機構を介した EGF受容体の
transactivationが相互作用に重要であると考えら
れる（図 7）．一方で，相互作用による TGF-β産
生は，EGF受容体阻害薬の影響を受けないことか
ら，異なった機序がかかわっている可能性がある．

EGF 受 容 体 は， リ ガ ン ド で あ る EGF や
amphiregulin，TGF-αなどを介して，細胞増殖や
遊走，血管新生，細胞分化・生存など，さまざま
な生理作用にかかわっている7）．こうした，EGF

受容体を介したシグナル経路には，ロイコトリエ
ンなどの脂質メディエーターや TLR（toll-like 

receptor）のリガンド，活性酸素などの細胞外刺

激によって上方調節を受けている8）～10）．たとえ
ば，アレルゲンやウイルス，好中球エラスターゼ，
タバコなどの刺激による気道上皮細胞からの
MUC5ACムチン産生は，いずれも EGF受容体
阻害薬で抑制される11）．われわれは，こうした
EGF受容体の transactivationが，好酸球との共
培養以外に，LPS刺激や TNF-α刺激，トロンビ
ンと PAR-1受容体などによる，気道上皮細胞か
らのMUC5ACムチン産生にもかかわっているこ
とを確認している12, 13）．また，EGF受容体はア
レルギー性鼻炎，鼻茸を伴う慢性鼻副鼻腔炎，気
管支喘息の気道上皮でその発現が亢進してい
る14）～16）．このように，気道炎症において，EGF

受容体は多くの刺激物質に共通した作用部位で
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ある可能性がある．そこで，EGF受容体をター
ゲットとした新たな治療戦略の可能性について検
討した．

3．�EGF 受容体阻害薬を利用した治療
戦略

下気道においては，EGF受容体阻害薬がラッ
トあるいはマウスのアレルギー炎症を抑制し，杯
細胞化生や好酸球・好中球浸潤が抑制されること
が報告されている17, 18）．しかし，鼻副鼻腔におけ
る作用や，アレルギー性炎症以外の刺激について
は検討されていない．そこで，鼻副鼻腔炎症にお
ける EGF受容体の役割を明らかにし，EGF受容
体を標的とした新たな局所治療薬の可能性を検討
することを目的として，培養気道上皮細胞からの
サイトカイン・MUC5ACムチン産生や，LPS点
鼻刺激や OVA（ovalbumin）の感作・点鼻刺激に
よるラット鼻粘膜上皮の粘液産生モデルにおけ
る，EGF受容体阻害薬（AG1478）の作用を検討
した．

1）�培養気道上皮細胞からのMUC5ACムチ
ン，サイトカイン産生

LPS（10 μg/ml）や TNF-α（10 ng/ml）は NCI- 

H292細胞からのMUC5ACムチンと IL-8の産生
と mRNA発現を誘導するが，EGF受容体阻害薬
（AG1478）は濃度依存性にこれを抑制した13）．さ
らに，トロンビン（1 U/ml）は培養鼻粘膜上皮細
胞からの GM-CSFや eotaxin-1，RANTESの産生
を誘導するが，EGF受容体阻害薬（AG1478）は
この作用を濃度依存性に抑制した19）．つまり，
AG1478は気道上皮細胞と好酸球の共培養によ
る，MUC5ACムチン産生や IL-8産生，PGDF，
VEGF産生だけでなく，LPSや TNF-α刺激，トロ
ンビン刺激によるMUC5ACムチン産生や IL-8産
生，さらにトロンビン刺激による，好酸球の遊走
や生存にかかわる GM-CSF，eotaxin-1，RANTES

産生も抑制した．そこで，LPS刺激やアレルギー
性炎症における，ラット鼻粘膜上皮の粘液産生や
好中球・好酸球浸潤に対する EGF受容体阻害薬
の作用について検討した．

2）�LPS 刺激とアレルギー性炎症における
ラット鼻粘膜上皮の粘液産生モデル

LPS（0.1 mg/0.1 ml）を 3日間連続して点鼻投
与すると，ラット鼻粘膜上皮に杯細胞化生・粘液
産生と好中球浸潤が生じる．この変化は LPS点
鼻投与の 1時間前に EGF受容体阻害薬（AG1478，
1～ 10 mg/kg）を腹腔内投与することで濃度依存
性に抑制された（図 8）13）．また，卵白アルブミ
ン（OVA：ovalbumin）の腹腔内感作と，3日間の
点鼻投与で作成したアレルギー炎症モデルにおい
ても，AG1478の腹腔内投与によって，ラット鼻
粘膜上皮の杯細胞化生，粘液産生，好中球・好酸
球浸潤が濃度依存性に抑制された（図 9）19）．
ゲフィチニブやエルロチニブなど，主として肺
がんに対する治療薬として臨床で使用される
EGF受容体阻害薬は，しばしば皮膚粘膜傷害，
胃腸障害，間質性肺炎，急性肺障害などの副作用
を生じる．そこで，われわれはより副作用が少な
い，EGF受容体阻害薬（AG1478）の局所点鼻投
与の効果についても検討した．LPS刺激あるいは
アレルギー性炎症のラットモデルで，LPSあるい
は OVAを点鼻した 1時間後に AG1478を点鼻投
与したところ，杯細胞化生，粘液産生，好中球・
好酸球浸潤が抑制され，その効果は腹腔内投与と
同等であった13, 19）．
以上の結果，気道上皮細胞と好酸球の相互作用
やトロンビン刺激，LPS刺激や TNF-α刺激，ア
レルギー性炎症など，多くの炎症性刺激に EGF

受容体がかかわり，EGF受容体阻害薬に，好酸
球性鼻副鼻腔炎などの難治性気道疾患に対する新
たな局所治療薬としての可能性が考えられた．

4．�好酸球と鼻茸線維芽細胞の相互作
用とエクソソームの役割

1）�細胞外小胞（エクソソーム）による細胞
間情報伝達
これまでの検討で，好酸球と気道上皮細胞の相
互作用に，ADAMsによる amphiregulinと TGF-α

の shedding機構を介した EGF受容体の transacti-

vationがかかわること，さらに，好酸球と上皮細
胞が互いに刺激しあう相互作用が重要であること
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を明らかにした．
さらに，

「細胞間相互作用がどのようにして ADAMs
の活性化を引き起こすか？」
についても検討したが，その過程で蛋白・脂質な

どの液性因子や，細胞の接触では説明できない新
たな細胞間情報伝達機構がある可能性が考えら
れた．
エクソソームを含む細胞外小胞は 50 ～

1,000 nmの粒子径を有する微小な膜小胞体で，
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細胞の活性化やアポトーシスの誘導によりさまざ
まな細胞から放出され，生体の恒常性維持や病態
にかかわっている．細胞外小胞は，細胞膜表面か
ら出芽・放出されるマイクロベシクルと，エンド
ソームの内側に出芽した膜小胞を含む多胞性エン
ドソームが細胞膜と融合して放出されるエクソ
ソームに分けられる．エクソソームは直径 30～
150 nmの細胞外小胞で，由来細胞の蛋白，脂質，
mRNA，miRNA，代謝産物などを含有して，細胞
間あるいは組織間の情報伝達を担っている（図
10）．エクソソームは血液だけでなく，脳脊髄液，
唾液，尿，関節液，気管支肺胞洗浄液などさまざ
まな体液中に放出されている．鼻腔洗浄液中にも
エクソソームが存在し20, 21），われわれは鼻腔洗浄
液中のエクソソームを単離精製したが，ナノサイ
ト解析による粒子径の平均は 153 ± 3.3 nmであっ
た．さらに，由来蛋白のプロテオソーム解析によ
り，数百種類の蛋白を検出している．
そこで，好酸球と気道上皮細胞の相互作用にエ
クソソームがかかわっている可能性について検討
した．気道上皮細胞として利用した NCI-H292細
胞などの細胞株は多量のエクソソームを放出する
ため，より生体環境に近い細胞として，好酸球性
鼻副鼻腔炎鼻茸から分離した線維芽細胞を利用し
て好酸球との共培養を行った．

2）�好酸球と鼻茸線維芽細胞の共培養による
VEGF産生
分離した鼻茸線維芽細胞と末梢血好酸球を 24

時間共培養すると，好酸球はほとんどエクソソー

ムや VEGFを産生しないが，共培養によりエク
ソソーム産生と VEGF産生が増加した．鼻茸線
維芽細胞と好酸球性細胞株（EoL-1細胞）の共培
養でも，エクソソームと VEGF産生が増加し（図
11），共培養を開始した 3時間後の比較的早期か
らエクソソームと VEGF産生が増加することも
確認できた22）．
鼻茸線維芽細胞から放出される細胞外小胞を超
遠心法で回収し，ナノサイト解析による粒子径と
粒子濃度解析，さらに走査電子顕微鏡でその形態
を確認し，その形態がエクソソームに類似してい
ることを確認した．この細胞外小胞（エクソソー
ム濃度 25 pg/ml）を EoL-1細胞に加えると VEGF

産生が認められたが，鼻茸線維芽細胞からの
VEGF産生には影響を与えなかった（図 12）22）．
下気道においては，喘息患者由来の気管支線維芽
細胞由来のエクソソームが気管支上皮細胞の増殖
を促進することも報告され23），線維芽細胞由来の
エクソソームが気道炎症における組織リモデリン
グにかかわっていると考えられる．

3）�エクソソーム阻害薬による相互作用の 
抑制
鼻茸由来線維芽細胞を，エクソソーム阻害薬で

18時間前処理してから，EoL-1細胞との共培養に
よるエクソソームとVEGF産生について検討した．
エクソソーム産生阻害薬 GW4869（10 μM）とエ
クソソーム分泌阻害薬 DMA（5-(N, N-dimethyl) 

amiloride hydrochloride）（10 μg/ml）は，いずれ
も共培養によるエクソソーム産生と VEGF産生
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図 10　エクソソームを介した細
胞間相互作用
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を抑制した（図 13）22）．以上の結果，好酸球と鼻
茸線維芽細胞の共培養による VEGF産生に，新
たな細胞間情報伝達物質であるエクソソームがか
かわり，エクソソームの制御が新たな治療標的に
なる可能性が明らかになった．
一方，好酸球もエクソソームを放出することが
知られていて，喘息患者の好酸球由来のエクソ

ソームは，平滑筋増殖や上皮細胞のアポトーシス，
好酸球自体の遊走・接着を亢進させる24, 25）．今回
の検討では，共培養によるエクソソーム産生増加
が，線維芽細胞由来なのか好酸球由来なのか判断
することができなかった．また．使用できる細胞
数に制限があり，末梢血好酸球数（100,000/ml）
は EoL-1細胞（1,000,000/ml）に比べて 1/10の濃
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EoL-1細胞からの VEGF産生22）
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度で共培養に使用した．線維芽細胞だけでなく好
酸球由来のエクソソームが病態形成にかかわって
いる可能性も高く，今後の検討課題である．さら
に，低酸素や小胞体ストレスなど，細胞にかかる

さまざまなストレスがエクソソーム放出にかかわ
ることが報告されているが23），エクソソーム産生・
放出の機序については不明の点が多く，この領域
での研究の発展が期待できる．

まとめ
疑問：好酸球は病態形成にどうかかわるか？
答え：好酸球と組織構成細胞（気道上皮細胞や線維芽細胞）の相互作用により，
MUC5AC ムチン産生や PDGF，VEGF，TGF-β，IL-8 などのサイトカイン産生が生じ，
粘液産生や炎症細胞浸潤と，杯細胞化生，鼻茸形成などの組織リモデリングが誘導される．
好酸球と気道上皮細胞の相互作用には，ADAMs による amphiregulin と TGF-αの

shedding 機構を介した EGF受容体の transactivation がかかわり，EGF受容体阻害薬
は気道炎症や組織リモデリングを抑制し，新たな局所治療薬としての可能性が考えられ
る．さらに，好酸球と線維芽細胞の相互作用には，エクソソームを介した細胞間情報伝
達が重要で，今後の研究の発展に期待したい．
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IV　アラキドン酸代謝の不均衡は病態形成に 
どうかかわるか？

―制御系脂質メディエーターを利用した治療戦略―

1．アラキドン酸代謝物とその作用

生体膜のリン脂質からホスホリパーゼによって
産生される生理活性物質で，特異的受容体に作用
して生体機能を発揮する物質を脂質メディエー
ターと呼び，免疫，アレルギー，代謝，細胞増殖，
細胞分化，発熱，疼痛など，炎症反応や生体機能
の調節に深くかかわっている．主として転写レベ
ルで調節されるサイトカインや，あらかじめ分泌
顆粒内で蓄えられて刺激によって放出されるペプ
チドホルモンとは異なり，脂質メディエーターは
生体膜成分として蓄えられたリン脂質から酵素的
に産生・放出される．その機能を理解するには，
産生経路と関連酵素の活性調節機構，さらに特異
的受容体についての知識が重要である．
ホスホリパーゼ A2によってリン脂質から遊離

するアラキドン酸の代謝物はエイコサノイドと総
称される（図 1）．シクロオキシゲナーゼ（COX：
cyclooxygenase）を介して産生されるプロスタグ
ランディン（PG：prostaglandin）とトロンボキサ
ン（TX：thromboxane）はプロスタノイドと呼ば

れ，PGD2，PGE2，PGI2，PGF2α，TXA2などに選
択的受容体として DP（DP1），CRTH2（DP2），
EP1-4，IP，FP，TP受容体が存在する．一方，
5-リポキシゲナーゼ（LOX：lipoxygenase）を介
してロイコトリエン（LT：leukotriene）とリポキ
シン（LX：lipoxin）が産生され，LTB4に対して
BLT1，2受容体，LTC4，LTD4，LTE4などのシス
テイニルロイコトリエン（CysLTs：cysteinyl 

LTs）に CysLT1，2受容体，LTE4の新たな受容
体として P2Y12，LXA4 の受容体として ALX/

FPR2（FPRL-1）などが同定されている．また，
こうしたエイコサノイドの代謝・産生にかかわる
酵素についての研究も進展し，たとえば，COX

には構成型の COX-1と誘導型の COX-2が存在す
ることが良く知られている1）．
アラキドン酸代謝物の詳細な生理作用は，受容
体側からの解析によって解明されてきた．アレル
ギー性鼻炎では，PGD2が即時相でヒスタミンと
ともに肥満細胞から放出され，TXA2と CysLTs

は好酸球を中心とした浸潤細胞の活性化により，
即時相とともに遅発相でも放出される2）．PGD2

アラキドン酸

PGG2

PGH2
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TXB2

PGF2α PGD2 PGI2 PGE2
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LTA2 5HETE

LTB4 LTC4

LTD4

LTE4

膜リン脂質

LXA4

PAF

15HPETE
(TP) (FP) (DP)

(CRTH2)
(IP) (EP1,2,3,4) (BLT1,2)

(CysLT1)

(ALX)

(P2Y12)

(PAFR)

Ramatroban
Pranlukast, Montelukast

Rupatadine

COX1
COX2

5-LOX
-FLAP

PGDS PGESPGIS

Phospholipase A2

LTCS

）
図 1　好酸球性鼻副鼻腔炎におけるアラキ
ドン酸代謝の不均衡
炎症性メディエーター（赤字）と制御系メ
ディエーター（青字）
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は上皮細胞，血管内皮細胞，浸潤細胞などに発現
する DP受容体と，Th2細胞，好酸球，好塩基球
などに発現してその遊走や活性化にかかわる
CRTH2受容体に作用する．TXA2は血管内皮細胞
の TP受容体を介して血管透過性を亢進させ，鼻
閉に働く．CysLTsは血管内皮細胞の CysLT1受
容体を介して血管拡張と血管透過性亢進作用で鼻
閉に働くとともに，好酸球や好中球，肥満細胞，
マクロファージなどの炎症細胞にも発現してその
活性化にかかわっている1）．
現在，臨床で使用されているラマトロバンは，

TP拮抗薬として開発されたが，CRTH2拮抗作用
も有していることが明らかになり，鼻閉の改善と
ともに好酸球浸潤の抑制などを介して，鼻漏やく
しゃみにも効果が認められる．CysLT1拮抗薬と
して使用されるプランルカスト，モンテルカスト
も鼻閉の改善とともに，炎症細胞に作用して鼻漏
やくしゃみにも効果が認められる．また，第 2世
代抗ヒスタミン薬として開発されたルパタジンは
PAF（platelet-activating factor）受容体拮抗作用も
有している．PAFはアラキドン酸代謝物ではな
いが，その合成経路はアラキドン酸代謝と密接に
かかわり，好酸球や肥満細胞などから産生され，
好酸球の活性化や血管透過性亢進などの多彩な生
理活性を有している．
このように，PGD2，TXA2，CysLTs，PAFなど

はアレルギー性炎症などの気道炎症の増悪因子と
して作用し，その受容体拮抗薬がすでに臨床で使
用されている．一方，PGE2，PGI2，LXA4などは気
道炎症に抑制的に働き，炎症反応の消退にかかわっ
ている可能性がある．NSAIDs過敏喘息（アスピ
リン喘息）は，COX-1の阻害作用による CysLTs

の過剰産生とともに，PGE2などの炎症制御因子
の産生低下が病態形成にかかわっている．つまり，
気道炎症では増悪因子と制御因子として作用する
脂質メディエーターの相互作用によって，炎症反
応が調節され生体の恒常性が維持されている．本
項では，NSAIDs過敏喘息を伴うことが多い好酸
球性鼻副鼻腔炎の病態におけるアラキドン酸代謝
の不均衡について，さらに，制御系脂質メディエー
ターをターゲットとした新たな治療薬の可能性に
ついて，われわれの研究結果を中心に概説する．

2．�好酸球性鼻副鼻腔炎におけるアラ
キドン酸代謝の不均衡

好酸球性鼻副鼻腔炎では NSAIDs過敏喘息（ア
スピリン喘息）を伴うことが多いが，アラキドン
酸代謝の不均衡がその病態にかかわっている．鼻
茸を伴う慢性鼻副鼻腔炎においては，鼻茸中の
COX-2の mRNA発現が低下し，PGE2濃度が低下
し， 一 方 で 5-LOX の mRNA 発 現 が 亢 進 し，
CysLTsの過剰産生が生じている3）～5）．こうした
変化は，その重症度や NSAIDs過敏喘息の合併と
関連している．COX-2の発現低下に加えて，慢
性鼻副鼻腔炎の鼻茸では PGD2 synthaseの mRNA

発現が亢進し，PGE2 synthaseの mRNA発現が低
下し，それぞれ鼻茸中の浸潤好酸球数や CTによ
る重症度と相関する6）．実際に，NSAIDs過敏喘
息患者の鼻茸由来の培養上皮細胞や線維芽細胞で
は PGE2産生能が低下している7, 8）．以上より，
COX-2の発現低下と PGE2産生能の低下が，好酸
球性鼻副鼻腔炎の病態にかかわる可能性がある．
また，鼻茸や鼻汁中には高濃度の CysLTsが認
められ，鼻茸では 5-LOXとともに LTC4 synthase

の mRNA発現や CysLT1受容体の発現が亢進し
ている3, 5, 9）．喘息患者の尿中には CysLTsの代謝
物である LTE4濃度が上昇し，とくに NSAIDs過
敏喘息や鼻茸を伴う慢性鼻副鼻腔炎の合併と関連
する．こうした症例で内視鏡下鼻副鼻腔手術を行
うと尿中 LTE4値が減少することから，鼻茸が
CysLTsの産生源と推測される10）．さらに，重症
の喘息患者では軽症例に比べて，血中や気管支肺
胞洗浄液中の CysLTs濃度が高いが，LXA4濃度
は低下している11, 12）．鼻茸中の LXA4濃度は正常
の鼻粘膜に比べて高いが，NSAIDs過敏喘息の合
併例では低下し3），好酸球性鼻副鼻腔炎では鼻茸
における LXA4の産生低下が病態にかかわる可能
性がある．
われわれも，慢性鼻副鼻腔炎の鼻茸では，

COX-2の mRNA発現が低下し，5-LOXと CysLT1

受容体の mRNA発現が亢進していることを確認
している13）（図 1）．このように，好酸球性鼻副鼻
腔炎の病態には，CysLTsの過剰産生とともに，
炎症の制御に働く PGE2や LXA4の産生低下がか
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かわる．そこで，アラキドン酸代謝物における制
御系メディエーターとしての PGE2，PGI2 や
LXA4の役割と，制御系メディエーターをターゲッ
トとした新たな治療戦略について検討した．

3．�制御系メディエーターとしてのア
ラキドン酸代謝物

1）プロスタグランディン E2（PGE2）
① �EP1，EP2，EP3，EP4受容体とその役割

PGE2は，疼痛，発熱，炎症，免疫・アレルギー，
生殖・分娩，骨代謝などに関する多彩な生理作用
を有している．気道炎症においては，上皮細胞や
平滑筋細胞，好中球，好酸球，マクロファージな
どから産生され，平滑筋収縮を抑制して喘息の病
態抑制に働き，リンパ球の増殖を抑制し，好中球
やマクロファージからのサイトカイン（TNF-α，
IL-1β，IL-8，IL-12）産生やケモカイン（CCL3，
CCL4）産生を抑制する抗炎症作用を有している．

PGE2には，4種類の受容体（EP1，EP2，EP3，
EP4）があり，その局在の違いによってさまざま
な機能を有する（表 1）．このうち EP1は Ca上
昇を来し，疼痛や平滑筋収縮にかかわり，EP2，
EP4は cAMPの上昇を来し，平滑筋を弛緩させ，
好中球やマクロファージからのサイトカイン産生
を抑制する14, 15）．EP3には数種類のアイソフォー
ムがあるが，主として cAMPを低下させ，EP3

アゴニストはマスト細胞の EP3受容体を介して
ヒスタミンやロイコトリエン産生を抑制する16）．

PGE2の合成酵素には，cPGES（cytosolic PGE 

synthase），mPGES-1（microsomal PGE synthase- 

1），mPGES-2の 3種類が同定されている．cPGES

は細胞質に構成的に発現し COX-1と連関する．

mPGES-2も通常構成的に脂質膜に結合して発現
し，COX-1，COX-2と機能連関する．mPGES-1

は核膜に局在し，COX-2と連関して炎症刺激に
よって発現誘導され，抗原刺激によってマクロ
ファージや気道上皮細胞に強く発現する17, 18）．
NSAIDs過敏喘息の鼻茸では COX-2の mRNA発
現が低下し，PGE2濃度が低く，COX-2阻害薬は
喘息を誘発しにくい19）．NSAIDs過敏喘息の鼻茸
線維芽細胞では IL-1β 刺激による COX-2 と
mPEGS-1の mRNA発現が低下していることも確
認されている20）．
われわれは，ヒト正常鼻粘膜上皮細胞や muco-

epidermoid carcinomaの細胞株である NCI-H292

細胞において，EP1，EP2，EP3，EP4のすべての
受容体のmRNAが発現していることを確認した21）

（図 2）．しかし，気道上皮細胞における PGE2の
作用はほとんどわかっていない．そこで，各種の
EPアゴニストを利用して，LPS刺激やアレルギー
性炎症におけるラット鼻粘膜上皮からの粘液産生
や好中球・好酸球浸潤に対する影響を検討した．
② EPアゴニストを利用した治療戦略

LPS（0.1 mg/0.1 ml）を 3日間連続して点鼻投
与すると，ラット鼻粘膜上皮に杯細胞化生・粘液
産生と好中球浸潤が生じる．こうした粘液産生・
好中球浸潤は LPS点鼻時に EP4アゴニストを皮
下投与（1～ 100 μg/kg）することで濃度依存性
に抑制された（図 3）21）．EP3アゴニストにも粘
液産生抑制作用が認められたが，EP1アゴニスト
や EP2アゴニストにはこうした作用は認められ
なかった．次に，気道上皮細胞に対する直接作用
について，LPS刺激（1 μg/ml）による NCI-H292

細胞からのMUC5ACムチン産生と IL-8産生に対

表 1　PGE2受容体（EP1-4）とその作用

受容体 作用

EP1 疼痛，気道収縮，胃粘膜防御
EP2 平滑筋弛緩，サイトカイン産生抑制（好中球・

マクロファージ），排卵，受精，骨吸収
EP3 疼痛，発熱，肥満細胞機能抑制，胃酸分泌抑

制，血小板凝集，血管新生
EP4 平滑筋弛緩，サイトカイン産生抑制（好中球・

マクロファージ），胃粘膜防御，骨吸収

EP1 EP2 EP3 EP4 EP1 EP2 EP3 EP4

1 2 3 4 5 6 7 8
NCI-H292 細胞 鼻粘膜上皮細胞

図 2　気道上皮（NCI-H292）細胞と鼻粘膜上皮細胞に
おける PGE2受容体（EP1-4）の mRNA発現21）
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する作用を検討した．EP3アゴニストと EP4ア
ゴニスト（10-6 M）は LPS刺激による培養気道
上皮細胞からのMUC5ACムチンと IL-8産生を抑
制した21）．こうした抑制作用は自発的なムチン産
生や IL-8産生に対しては認められず，PGE2は気
道上皮の EP3や EP4受容体を介して，LPS刺激
による気道炎症の制御にかかわっている．
卵白アルブミン（OVA：ovalbumin）の腹腔内

感作と，3日間の点鼻投与で作成したアレルギー
炎症モデルにおいても，ラット鼻粘膜上皮の杯細
胞化生や粘液産生は EP2アゴニスト，EP3アゴ
ニスト，EP4アゴニスト（100 μg/kg）の皮下投与
によって抑制され，好酸球浸潤は EP3アゴニスト
によって抑制された（図 4）22）．なかでも EP4ア
ゴニストの作用は最も強く，濃度依存性で（1～
100 μg/kg），OVAの腹腔内感作時のみの投与では
効果がないが，OVA点鼻時のみの投与で抑制効
果があり，PGE2はアレルギー性炎症においても
局所で作用して炎症の制御にかかわっている．

実際の臨床応用を考えた場合，PGE2には多彩
な生理作用があるため，皮下投与では副作用が出
現する可能性がある．そこで，ラットの LPS点
鼻 1時間後に EP4アゴニスト（100 μg/kg，40 μl）
を点鼻投与して，その作用を検討したところ，点
鼻投与でも皮下投与と同等の制御作用が確認され
（図 3），EP4アゴニストの局所投与による臨床応
用の可能性が考えられる．

2）プロスタグランディン I2（PGI2）
PGI2は，IP受容体を介して血小板凝集抑制や
血管平滑筋の弛緩による血管拡張作用を有してい
る．一方，TXA2は，TP受容体を介して血小板
凝集作用や血管平滑筋の収縮作用を有し，血栓形
成に対して TXA2は促進的に，PGI2は抑制的に働
いて，この両者のバランスの乱れが血栓症や動脈
硬化症の発症にかかわっている．臨床では，PGI2

の経口・静注薬が肺高血圧症の治療に使用されて
いる．
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図 4　OVAによるアレルギー性炎
症のラットモデルにおける鼻粘膜
上皮の粘液産生，好酸球浸潤に対
する，EPアゴニストの皮下投与の
効果22）
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近年，PGI2が気道炎症に対しても抑制的に作
用することが明らかになった．IP欠損マウスで
は，喘息モデルにおいて炎症細胞浸潤や Th2サ
イトカイン産生，特異的 IgE抗体産生が亢進し，
気道粘膜の線維化や杯細胞化生などの組織リモデ
リングが増強する23, 24）．PGI2とそのアナログは，
樹状細胞や Th2細胞，2型自然リンパ球などの機
能を抑制して，サイトカイン産生を減少させ
る25）～27）．また，制御性 T細胞の分化誘導に働き，
IL-10産生を増加させる28）．PGI2アナログの点鼻
投与や IPアゴニストの皮下投与は，マウス下気
道のアレルギー性炎症を抑制することも確認され
ている25, 28）．今後，PGI2アナログや IPアゴニス
トなど，PGI2-IP受容体をターゲットとした創薬
が新たな治療薬の開発につながる可能性が考えら
れる．
一方，TXA2は，気道炎症において平滑筋を収
縮させて喘息の病態形成にかかわり，鼻粘膜では
TP受容体を介して鼻閉に働く．実際に，TP受
容体拮抗作用を有するラマトロバンは，鼻閉に対
する有効性が高い．しかしながら，血管平滑筋を
弛緩させて血管拡張作用がある PGI2に対して，
TXA2は血管平滑筋を収縮させて血管を収縮させ
る．それでは，
「血管収縮作用がある TXA2 はどのように鼻
粘膜腫脹を引き起こすか？」
この疑問は，長年にわたって解決されないまま，
頭の片隅で思い続けてきたが，最近になってよう
やくその答えが見えてきた．TXA2が鼻閉を引き
起こす機序については，本書の第 3章 V項で概
説する．

3）リポキシンA4（LXA4）
PGE2や PGI2がプロスタノイドにおける炎症制
御因子であるとすれば，ロイコトリエン類の制御
因子としてリポキシン（LX）の役割が注目される．
気道炎症におけるロイコトリエン類の合成には，
白血球由来の 5-LOXが重要で，LTA4から LTB4

と CysLTsが産生される．LXA4の産生には 2種
類の経路があり，気道上皮細胞や単球，好酸球由
来の 15-LOX によってアラキドン酸から 15- 

HpETE（hydroperoxyeicosatetraenoic acid）が産

生され，次いで白血球の 5-LOXによって産生さ
れる経路と，5-LOXを介して産生された LTA4か
ら血小板の 12-LOXによって産生される経路があ
る．PGD2 や PGE2，また，IL-4や IL-13などの
Th2サイトカインは気道上皮細胞における 15-

LOX-1発現を誘導する29）．したがって，炎症の進
展とともに，気道上皮細胞における 15-LOX-1発
現の亢進や，血小板の浸透などを介して，LTA4，
LTB4産生から LXA4産生への転換が生じて消炎
反応が開始される機序が存在する．さらに，アス
ピリンは COX-2の酵素活性を変化させて，アラ
キドン酸から 15-epi-LXA4の産生を誘導すること
も明らかになり，15-epi-LXA4の抗炎症作用につ
いても注目されている30）．
喘息患者では，血中や気管支肺胞洗浄液中の

CysLTs濃度や LXA4濃度が高いが，とくに重症
例で LXA4濃度が低下している11, 12）．鼻茸中には
LXA4が高濃度で存在するが，NSAIDs過敏喘息
では，15-LOXの mRNA発現と LXA2濃度が減少
し3），末梢血白血球における LXA2産生能が低下
している31）．われわれは，鼻茸を伴う慢性鼻副鼻
腔炎患者ではアレルギー性鼻炎患者に比べて，鼻
汁中の LXA4濃度が低下していること，鼻茸では
アレルギー性鼻炎患者の下鼻甲介と比較して，
5-LOXと 15-LOX-1の mRNA発現が亢進してい
ること，一方で 12-LOXの mRNA発現が低下し
ていることを確認している（図 5）13）．つまり，
鼻茸などの炎症組織では LXA4が産生され炎症反
応が制御されているが，NSAIDs過敏症を伴うよ
うな重症例では，LXA4産生能の低下がその病態
にかかわることが推測される．

LXA4には ALX/FPR2（FPRL-1）などと呼ばれ
る受容体が存在し，好中球や好酸球を中心とした
白血球の遊走，接着，脱顆粒，サイトカイン産生
の抑制，線維芽細胞の増殖抑制，血管透過性の抑
制，喘息モデルマウスにおける気道収縮抑制作用
など，さまざまな抗炎症作用を有している32）～34）．
また，LXA4は CysLT1受容体に対する拮抗作用が
あることも報告されている31）．われわれは，ヒト
鼻粘膜上皮細胞に LXA4受容体の FPRL-1（formyl 

peptide receptor-like-1）が発現していること，鼻
茸ではアレルギー性鼻炎患者の下鼻甲介に比べ
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て，FPRL-1と CysLT1受容体の mRNA発現が亢
進していること（図 6），LXA4が FPRL-1を介し
て正常ヒト気管支上皮細胞からの TNF-α刺激に
よる IL-8産生を抑制することを確認した13）．好
酸球性鼻副鼻腔炎においても，LXA4とその異性
体 LXB4には炎症制御因子としての役割が考えら
れ，LXA4とその受容体をターゲットにした新た
な治療薬の可能性が期待される．

4．�ω3 脂肪酸代謝物を利用した治療
戦略

1）ω3 脂肪酸代謝物
脂肪酸は，不飽和結合の有無により飽和脂肪酸
と不飽和脂肪酸に，不飽和脂肪酸はさらに一価と
多価に分かれる．多価不飽和脂肪酸代謝物のうち，
ω6脂肪酸であるリノール酸はアラキドン酸に代
謝され，続いてプロスタグランディンやロイコト
リエンなどに代謝されて炎症反応にかかわる．一
方，ω3脂肪酸である αリノレン酸は，エイコサ
ペンタエン酸（EPA）やドコサヘキサエン酸
（DHA）に代謝され，続いてさまざまな代謝産物
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が合成され，炎症の抑制にもかかわる（図 7）．
ω3，ω6脂肪酸はヒトの生体内では合成されない
必須脂肪酸で，ω6が多い肉中心の食事ではなく，
ω3を多く含む魚中心の食事を摂取すると，喘息
やアトピー性皮膚炎などアレルギー疾患の発症が
抑制されることが報告されている35）．アラキドン
酸に多くの代謝物が存在し，さまざまな生理活性
を有するように，EPAや DHAにも多数の代謝物
が存在するが36），こうした代謝物の詳細な機能は
まだ十分に解明されていない．
好酸球性気道炎症における ω3肪酸代謝物の 

制御作用については，12/15リポキシゲナーゼ
（12/15LOX）欠損マウスで，IL-33刺激による好酸
球性炎症が増悪するが，12/15LOXによって DHA

から合成される 14(S)-hydroxy docosahexaenoic acid

（HDoHE）の投与により抑制されること，12/15-

LOX の代謝産物である HDoHE，10(S),17(S)-

diHDoHE，resolvin D1，maresin 1（MaR1）など
が 2型自然リンパ球（ILC2s）からのサイトカイ
ン産生を抑制すること37），MaR1は OVAによる
マウスのアレルギー性気道炎症を抑制し，制御性
T細胞（Treg）の誘導による TGF-β産生を介し
て ILC2sからのサイトカイン産生を抑制するこ
と38）などが報告されている．また鼻茸を伴う慢
性鼻副鼻腔炎患者では，血清中の maresin濃度が
低下し，鼻汁中の濃度が上昇していることも報告
されているが39），その意義や病態における役割は
わかっていない．

2）�17,18-epoxy-eicosatetraenoic acid
（17,18-EpETE）の気道上皮細胞に対す
る抗炎症作用

αリノレン酸（ω3脂肪酸）の多い食餌で飼育さ

れたマウスの腸内では，17,18-EpETEやその代謝
物である17,18-dihydroxy-eicosa-5,8,11,14-tetraenoic 

acid（17,18-diHETE）が増加する．また 17,18- 

EpETEの腹腔内投与は，マウスの腸管アレルギー
を抑制する40）．17,18-EpETEの受容体として，細
胞膜受容体である G protein-coupled receptor 40

（GPR40）41） と 核 膜受容体である peroxisome 

proliferator-activated receptor（PPAR）γ42）が報告
され，17,18-EpETEは血中では速やかに 17,18- 

diHETEに代謝される43）．一方，17,18-EpETEを
含むエポキシ化 ω3脂肪酸が，マスト細胞を介し
たアレルギー炎症の維持にかかわる報告もあ
り36），その働きにはまだ不明な点が多い．
われわれは，17,18-EpETEが GPR40受容体を
介して，TNF-α刺激による培養ヒト正常気管支
上皮（NHBE）細胞からの IL-6，IL-8産生や，培
養気道上皮（NCI-H292）細胞からのMUC5ACム
チン産生を抑制することを明らかにした．また，
17,18-EpETEの点鼻投与（300 ng）あるいは腹腔
内投与（300 ng）が，LPS点鼻刺激によるマウス
鼻粘膜の粘液産生や好中球浸潤を抑制し，点鼻投
与では肺胞洗浄液（BAL）中の KCやMIP-2（い
ずれもヒト IL-8に相当），G-CSF産生を抑制し（図
8），腹腔内投与では肺組織中の KCや MIP-2，
TNF-α産生を抑制したことから44），17,18-EpETE

には局所投与による上気道炎症の治療薬としての
可能性が考えられる．

3）�17,18-EpETE と 17,18-diHETE の 2型
自然リンパ球（ILC2s）に対する抗炎症
作用
末梢血から分離したヒト ILC2sに対する作用
についても検討したところ，17,18-EpETEあるい
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図 7　ω3脂肪酸と ω6脂肪酸
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はその代謝産物である 17,18-diHETEは，IL-33

刺激による ILC2からの IL-5，IL-13産生を濃度
依存性に抑制した（図 9）．ILC2sは 17,18-EpETE

の受容体である GPR40と PPARγを発現していた
が，ILC2sからの IL-5，IL-13産生抑制作用は，
GPR40 阻 害 薬（GW1100） や PPARγ 阻 害 薬
（GW9662）により部分的に解除された．渉猟し
たかぎり 17,18-diHETEの受容体についての報告
はないが，17,18-EpETEと 17,18-diHETEはとも
にこの 2種類の受容体を介して ILC2sの制御に
かかわっていると考えられる．また，IL-33刺激
により，2型サイトカイン産生にかかわる転写因
子 GATA-3の発現が増加したが，17,18-EpETEと
17,18-diHETEは ILC2sにおける GATA-3発現を
抑制した．
次に，IL-33を 3日ごとに 3回点鼻して作成し

た好酸球性炎症のマウスモデルで，17,18-EpETE

と 17,18-diHETEの点鼻投与の効果を検討した．
このマウスでは，血清中の IgE抗体の上昇が認
められず，獲得免疫を介さない好酸球炎症が惹
起される．17,18-EpETEあるいは 17,18-diHETE

の点鼻投与（300 ng）は，IL-33点鼻刺激による
鼻粘膜上皮の杯細胞化生，粘液産生，好酸球浸
潤を抑制し，肺組織や気管支肺胞洗浄液（BAL）
中の IL-5，IL-13産生も抑制した（図 10）．一方，
17,18-EpETEの腹腔内投与では，こうした抑制効
果は乏しかった．
さらに，マウスに IL-33を単回点鼻投与して，

6時間後に産生される IL-5，IL-13を測定するこ
とで，ILC2sによるサイトカイン産生に対する効
果を検討した．17,18-EpETEや 17,18-diHETEの
点鼻投与（300 ng）は，IL-33刺激 6時間後の肺

粘液産生
（粘液顆粒の占める面積） 好中球浸潤
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組織や BAL中の IL-5，IL-13産生を抑制した（図
11）．17,18-EpETEや 17,18-diHETEはマウスモ
デルにおいても，ILC2sの機能を制御することが
確認できた．
以上の結果，17,18-EpETEの点鼻投与は，その

代謝産物である 17,18-diHETEの作用とも相まっ
て，気道上皮細胞からの IL-6，IL-8 産生や
MUC5ACムチン産生を抑制するとともに，ILC2s

からの IL-5，IL-13産生を抑制して，上気道炎症
を制御すると考えられる．好酸球性鼻副鼻腔炎で
は鼻粘膜上皮細胞とともに ILC2sが 2型炎症の

病態形成に重要であるが，ω3脂肪酸代謝物であ
る 17,18-EpETEの局所投与は，こうした ILC2s

を介した好酸球性上気道炎症に対する新たな治療
薬となる可能性が考えられる．

5．短鎖脂肪酸と抗炎症作用

1）腸内細菌叢と短鎖脂肪酸
近年，腸内細菌叢が宿主であるヒトの栄養代謝
や病原体の排除，免疫反応などに極めて重要な役
割を果たしていることが注目されている．短鎖脂

好酸球浸潤粘液産生（粘液顆粒の占める面積）
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図 10　IL-33（100 μg）点鼻刺激によるマウス鼻粘膜上皮の粘液産生，好酸球浸潤に対する 17,18-EpETEと 17,18- 
diHETE点鼻投与（300 ng）の効果
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肪酸は炭素数が 6個未満の脂肪酸で，腸内細菌が
難消化性の食物繊維を嫌気発酵させて消化するこ
とで産生される．ヒトでは酪酸，酢酸，プロピオ
ン酸の 3種類がそのほとんどを占め，大腸上皮細
胞から吸収されて重要なエネルギー源になる．ま
た，腸管内を弱酸性にして病原体の繁殖を抑制す
るほか，受容体である GPR41や GPR43を介して
さまざまな免疫反応にかかわる35）．とくにクロス
トリジウム属などから生成される酪酸には抗炎症
作用があり，大腸上皮細胞のヒストン脱アセチル
化酵素（HDAC：histone deacetylase）を阻害する
ことで，制御性 T細胞（Treg）を誘導する36）．炎
症性腸疾患では腸管内の短鎖脂肪酸が減少してい
ることも報告されている37）．このように，腸内細
菌が発酵によって産生する短鎖脂肪酸は腸管の過
剰な免疫反応を制御し，良好な腸内環境の維持に
重要である．さらに，口腔や皮膚にも細菌叢が
あり，生体の恒常性維持にかかわっているが，鼻
腔細菌叢の役割についてはほとんどわかってい
ない．

2）鼻腔細菌叢と酪酸
鼻腔の常在細菌叢についての報告では，慢性鼻
副鼻腔炎患者ではラクトバシラス属などの乳酸菌
群や，プレボテラ属，サクシニビブリオ属などの
常在菌が健常人と比べて減少している38, 39）．しか
しながら，その役割や機能については不明で，短
鎖脂肪酸については検討されていない．われわれ
はヒトの鼻腔洗浄液中に酪酸が存在することを見
出し，好酸球性鼻副鼻腔炎患者では慢性鼻副鼻腔
炎やコントロール群（アレルギー性鼻炎，副鼻腔
嚢胞など）と比較して，鼻腔洗浄液中の酪酸濃度
が有意に低下していた（図 12）．これは，鼻腔の
細菌叢が酪酸を産生していることを示唆する結果
で，好酸球性鼻副鼻腔炎の病態には，こうした鼻
腔細菌叢が産生する短鎖脂肪酸の変化がかかわる
と考えられる．この酪酸濃度の低下は鼻腔細菌叢
が変化していることを示唆しているが，細菌叢の
変化との関連については今後の検討課題である．

3）酪酸による 2型炎症の抑制作用
われわれは 2型炎症に対する短鎖脂肪酸の抗炎

症作用について，末梢血単核球や鼻茸由来の培養
細胞を利用して検討した．正常人から採取した末
梢血単核球を IL-33（100 ng/ml）で刺激すると多
量の IL-5と IL-13が産生される．酪酸は濃度依
存性（0.1～ 10 mM）に，IL-33刺激による IL-5，
IL-13産生を抑制したが，酢酸やプロピオン酸に
はこうした作用は認められなかった．また，フロー
サイトメトリーで 2型自然リンパ球（ILC2s）と
Th2細胞，B細胞をそれぞれ分離培養して，酪酸
の作用を検討した．酪酸は IL-33（100 ng/ml）と
TSLP（100 ng/ml） 刺 激 に よ る ILC2s か ら の
IL-5，IL-13産生を抑制し，IL-33刺激による Th2

細胞から IL-5，IL-13産生を抑制し，CD40L刺激
によるB細胞からの IgE産生を抑制した．さらに，
好酸球性鼻副鼻腔炎患者の末梢血単核球と鼻茸分
離細胞を利用して酪酸の作用を検討したところ，
酪酸は TSLP刺激による末梢血単核球からの
IL-5，IL-13産生を抑制し，IL-33と TSLP刺激に
よる鼻茸分離細胞からの IL-5，IL-13産生を抑制
した（図 13）．
次に，ハウスダスト（HDM），アルテルナリア，
黄色ブドウ球菌プロテアーゼを混合したアレルゲ
ン（MAAs：multiple airborne allergens）を点鼻投
与して作成した，好酸球性慢性炎症のマウスモデ
ルを利用して，短鎖脂肪酸の点鼻投与の効果につ
いて検討した．このマウスモデルでは鼻粘膜での
好酸球浸潤や IL-5，IL-13産生が誘導され，1～
2か月間の長期点鼻により VEGF産生を伴う組織
リモデリングが生じて，鼻粘膜に鼻茸様の上皮の
肥厚が観察される40）．短鎖脂肪酸のうち，酪酸の
点鼻投与（1～ 10 mM）はMAAs 3日間点鼻投与
による肺組織での IL-5，IL-13産生を濃度依存性
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に抑制したが，酢酸やプロピオン酸にはこうした
作用は認められなかった（図 14）．次に，MAAs 

14日間点鼻投与における酪酸の抗炎症作用を検
討したところ，酪酸は鼻粘膜における IL-5，
IL-13産生と好酸球浸潤，杯細胞化生を抑制し，

血清中の IgE産生も抑制した（図 15）．さらに，
酪酸の点鼻投与（10 mM）はMAAs 60日間点鼻
投与による鼻粘膜上皮の鼻茸様変化も抑制した
（図 16）．
このように，短鎖脂肪酸のうち酪酸には抗炎症
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作用があり，制御性 T細胞の分化誘導36）のほか，
ILC2s41）や Th2細胞などからの 2型サイトカイン
産生の抑制，B細胞からの IgE産生抑制などを介
して，2型炎症による好酸球浸潤を抑制し，杯細
胞化生や鼻茸形成などの組織リモデリングを抑制

できる可能性がある．酪酸の点鼻投与による抗炎
症作用は，難治性の 2型炎症である好酸球性鼻副
鼻腔炎に対する新たな治療薬の開発につながる可
能性がある．

まとめ
疑問：アラキドン酸代謝の不均衡は病態形成にどうかかわるか？
答え：好酸球性鼻副鼻腔炎では，COX-2 の発現低下とそれに伴う PGE2 の産生低下，
5-LOX 発現亢進とそれに伴うCysLTs の産生亢進など，NSAIDs 過敏喘息に類似した病
態が認められる．アラキドン酸代謝物で炎症を制御する作用がある PGE2 や LXA4，ω3
脂肪酸代謝物で強い抗炎症作用を有する 17,18-EpETE，鼻腔細菌叢が産生する短鎖脂肪
酸の酪酸などに，新たな局所治療薬としての可能性が期待できる．
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V　自然免疫の役割は？ 
―上皮由来サイトカイン TSLP，IL-25，IL-33 と 

2 型自然リンパ球（ILC2s）―

1．自然免疫と気道上皮細胞

人類は，病原体である感染微生物に対する防御
機構として，自然免疫と獲得免疫の 2種類の免疫
応答を効率よく使い分けている．自然免疫は，主
として好中球，好酸球，単球，マクロファージ，
補体などがかかわり，病原体や異物は TLR（Toll-

like receptor）や細胞内核酸受容体の RIG-1ファ
ミリーなどを介した認識機構により，貪食・排除
される．TLRはヒトで 10種が同定され，そのリ
ガンドとして細菌や真菌，ウイルス由来のパター
ン構造が知られ，PAMPs（pathogen-associated 

molecular patterns）と呼ばれている．自然免疫は
多くの病原体に幅広く即時的に反応できる特徴が
ある．一方，獲得免疫は抗原特異的な反応で，自
然免疫による抗原の受け取りなどにより T細胞
や B細胞が活性化され，抗原認識を介して免疫
反応が惹起される．抗原特異的な強い反応が得ら
れるが，起動に時間がかかる特徴がある．ただし，
一旦免疫学的学習が成立すると，再学習により即
応性も維持される．
気道上皮細胞は，物理的なバリアとしての働き
や粘液線毛輸送機能により，病原体や外来抗原の
侵入を防いでいるが，PAMPsを認識する TLRや
RIG-1ファミリー，C型レクチン受容体，プロテ
アーゼ受容体（PARs：protease activated recep-

tors）などを介して，サイトカインやケモカイン
を産生し，局所での免疫応答に直接かかわってい
る．近年，上皮細胞が，アレルゲンや化学物質，
細菌・ウイルス感染，寄生虫などさまざまな刺激
に対して，TSLP（tissue stromal lymphopoietin）
や IL-25，IL-33などの上皮由来サイトカインを
産生し，2型炎症を誘導することが注目されてい
る1）～4）．

自然免疫には，微生物に対する PAMPsとは別
に，感染や組織傷害による細胞壊死によって細胞
外へある種の内在因子が放出される，DAMPs

（damage-associated molecular patterns）があり，
IL-33など後者は「alarmin」と呼ばれている．
IL-33は，上皮細胞や血管内皮細胞の核内に存在
し，核内因子として転写制御にかかわるが，細胞
外へ放出されると，2型炎症を引き起こす．
TSLP，IL-25，IL-33は樹状細胞，マスト細胞，
好酸球，好塩基球，2型自然リンパ球（ILC2s：
group 2 innate lymphoid cells）などに作用して自
然免疫を活性化させるが，TSLPは樹状細胞を介
して，Th2細胞の分化を誘導し，IL-25，IL-33と
ともに Th2細胞の増殖，2型サイトカイン産生な
どを促進して獲得免疫も活性化させる．
このように気道上皮細胞は，炎症担当細胞とし
て上皮由来サイトカインを産生し，自然免疫反応
に極めて重要であるが，IL-33の放出機序などま
だ十分に解明されていないことも多い．好酸球性
鼻副鼻腔炎などの好酸球性慢性炎症における役割
もほとんど検討されていない．そこで，好酸球性
鼻副鼻腔炎の病態における自然免疫の役割につい
て，2型炎症を誘導する上皮由来サイトカイン
（TSLP，IL-25，IL-33）と 2型自然リンパ球（ILC2s）
を中心に検討した．

2．�上皮由来サイトカイン，TSLP，
IL-25，IL-33

1）TSLP
TSLPは IL-2サイトカインファミリーに属し，
上皮細胞，線維芽細胞，血管内皮細胞，マスト細
胞，樹状細胞などから産生され，TSLP受容体と
IL-7受容体 α鎖からなるヘテロ二量体に結合す
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る5）．細菌やウイルス，アレルゲン，物理化学的
刺激など，さまざまな環境刺激に応答して気道上
皮細胞で産生される6）．われわれは，アルテルナ
リアに含まれるシステインプロテアーゼやセリン
プロテアーゼが，気道上皮細胞の PAR-2受容体
を介して TSLPが放出される機序を明らかにし
た2）．慢性鼻副鼻腔炎鼻茸上皮には TSLPが高発
現していること7, 8），鼻茸抽出物中のプロ蛋白質
転換酵素が切断型 TSLPを生成して，樹状細胞と
ILC2sを強力に活性化させることなども報告され
ている9）．

2）IL-25
IL-25は IL-17Eとしても知られ，IL-17ファミ
リーに属し，上皮細胞，血管内皮細胞，マスト細
胞，好酸球，マクロファージなどから産生され，
IL-25受容体（IL-17RAと IL-17RBのヘテロ二量
体）に結合して，Th2細胞や ILC2sを活性化させ
る10）．ヒト鼻粘膜上皮では苦みや甘み受容体を有
する solitary chemosensory cell（brush cellとも呼
ばれる）が IL-25を産生し，慢性鼻副鼻腔炎鼻茸
上皮では solitary chemosensory cellが増加してい
ること，IL-13が solitary chemosensory cellの細
胞増殖と IL-25産生を促進することが報告されて
いる11, 12）．われわれは，ハウスダスト（HDM）
やスギ花粉などのアレルゲンに含有されるプロテ
アーゼ刺激により，PAR-2受容体を介して気管支
上皮細胞や鼻粘膜上皮細胞から IL-25が放出され
ることを明らかにした1, 13）．慢性鼻副鼻腔炎鼻茸
上皮では IL-25が高発現し14），IL-25の mRNAの
発現は CTスコアによる重症度と相関する15）．

3）IL-33
IL-33は IL-1ファミリーに属し，上皮細胞や血
管内皮細胞，線維芽細胞などの核内に発現してい
る．細胞傷害，アレルゲンの曝露，ウイルスや細
菌，寄生虫感染などによって細胞外へ放出され，
ST2と IL-1RAP（IL-1 receptor accessory protein）
の二量体に結合して，Th2細胞，ILC2s，樹状細胞，
好酸球，好塩基球，マスト細胞などを活性化させ
る16）．細胞傷害後 1時間で急速に細胞外へ放出さ
れるが，この放出は一過性であるため，恒常的に

細胞外に IL-33を検出することは難しい．
恒常状態では，IL-33は未熟型として上皮細胞
の核内に存在するが，アレルゲンや細菌，ウイル
スの曝露により，アレルゲン由来の外因性プロテ
アーゼや，マスト細胞や好中球由来の内因性プロ
テアーゼによって切断され，成熟型の IL-33とし
て働く17）～19）．われわれは，アルテルナリアのプ
ロテアーゼ刺激により気道上皮細胞で ATPが産
生され，ATP受容体の P2Y2Rを介して IL-33が
放出されること，凍結融解による細胞壊死により
IL-33放出が誘導されることなどを明らかにして
いる3）．慢性鼻副鼻腔炎の鼻粘膜や鼻茸では IL-

33 と ST2受容体の発現が亢進している15, 20, 21）．

4）�好酸球性鼻副鼻腔炎における TSLP，IL-
25，IL-33 の発現
健常人の下鼻甲介（IT）と鉤状突起（UT），慢
性鼻副鼻腔炎患者と好酸球性鼻副鼻腔炎患者の下
鼻甲介（IT）と鼻茸（NP）から得た鼻粘膜上皮
細胞を培養し，TSLPと IL-25，IL-33の蛋白量と
mRNA発現について比較検討した．TSLPと IL-25

の mRNA発現と，IL-25と IL-33の蛋白濃度は，
健常人に比べて慢性鼻副鼻腔炎で増加し，好酸
球性鼻副鼻腔炎でさらに増加していた（図 1）．
鼻茸上皮の免疫組織染色では，TSLP，IL-25，
IL-33ともに好酸球性鼻副鼻腔炎で発現が亢進し
ていた（図 2）．また，TSLP と IL-25 の mRNA

発現は Lund-Mackayスコアによる CTでの重症
度と相関し（図 3），TSLPと IL-33の mRNA発
現は鼻茸中の浸潤好酸球数と相関した22）．
次に，健常人の鉤状突起，慢性鼻副鼻腔炎と好
酸球性鼻副鼻腔炎の鼻茸から得た鼻粘膜上皮細胞
を培養し，アレルゲンやプロテアーゼ刺激による
TSLP，IL-25産生について検討した．HDMやア
ルテルナリア，黄色ブドウ球菌由来プロテアー
ゼ，トリプシン，パパイン刺激によって TSLP，
IL-25が産生され，好酸球性鼻副鼻腔炎由来の培
養鼻粘膜上皮細胞では，有意に産生量が増加し
た22）（図 4）．
われわれは，気道上皮細胞からの TSLPや IL- 

25の産生に PAR-2がかかわり1, 2），IL-33の産生
に ATPを介して P2Y2Rがかかわることを見出し
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た3）．そこで，下鼻甲介や鉤状突起，鼻茸から得
た培養鼻粘膜上皮細胞で PAR-2 と P2Y2R の
mRNA発現を検討したところ，好酸球性鼻副鼻
腔炎で有意に亢進していた．鼻茸の免疫組織染色
でも，好酸球性鼻副鼻腔炎鼻茸の上皮細胞でいず
れも発現が亢進していた（図 5）．さらに，TSLP

と IL-25の mRNA発現は PAR-2の mRNA発現と
相関し，IL-33の mRNA発現は P2Y2Rの mRNA

発現と相関した22）．
このように，好酸球性鼻副鼻腔炎の鼻粘膜や鼻
茸上皮では，アレルゲン刺激により TSLP，IL-

25，IL-33産生が促進され，PAR-2や P2Y2Rを介

した上皮由来サイトカインの産生が，好酸球浸潤
や CTスコアによる重症度とかかわっている．
TSLP，IL-25，IL-33産生機序の解明とその制御
は新たな治療ターゲットになる可能性がある．

3．2型自然リンパ球（ILC2s）

1）自然リンパ球サブセット
自然リンパ球は，遺伝子再構成による抗原特異
的受容体を持たず，樹状細胞や T細胞，B細胞
その他の血球系細胞に特徴的な表面抗原マーカー
（lineage markers）を発現しないリンパ球で，

TSLP 蛋白

TSLP mRNA 

IL-25 蛋白

IL-25 mRNA 

IL-33 蛋白

IL-33 mRNA 
＊p<0.05
＊＊p<0.01

図 1　健常人と慢性鼻副鼻腔炎（CRS），好酸球性鼻副鼻腔炎（ECRS）の下鼻甲介（IT）,鉤状突起（UT），鼻茸（NP）
由来の培養鼻粘膜上皮細胞における，TSLP，IL-25，IL-33蛋白量と mRNA発現22）

ECRS

ECRS

TSLP

IL-33

CRS

CRS

IL-25

図 2　慢性鼻副鼻腔炎（CRS）と好
酸球性鼻副鼻腔炎（ECRS）鼻茸上
皮における，TSLP，IL-25，IL-33
の免疫組織染色22）
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1975年に NK細胞が報告され，1997年には胎生
期のリンパ節やパイエル板などのリンパ組織形成
にかかわる，リンパ組織誘導細胞（LTi細胞：
lymphoid tissue inducer cell）が報告された23, 24）．
その後，新たな自然リンパ球として，2010年に
は 2型サイトカインを産生する，NH（natural 

helper）細胞25），nuocyte26），Ih2（innate helper type 

2）細胞27）などが報告された．次いで，IFN-γな
ど 1型サイトカインを産生する細胞群や，IL-17

や IL-22など 3型サイトカインを産生する細胞群
が同定され，2013年には，それぞれ Th1，Th2，

Th17サブセットに対応して，1型（ILC1s），2型
（ILC2s），3型自然リンパ球（ILC3s）に分類され
た23, 28）．

ILC1sは，転写因子 T-betを発現し，IL-12や
IL-18に反応して IFN-γを産生する細胞群で，癌
細胞やウイルス感染細胞などの標的細胞を認識し
て，パーフォリンやグランザイムを産生して細胞

IL-25 mRNA 

TSLP mRNA 

図 3　好酸球性鼻副鼻腔炎鼻茸由来の培養鼻粘膜上皮
細胞の TSLP，IL-25の mRNA発現と Lund-Mackay CT
スコアによる重症度との相関31）

TSLP

IL-25

＊p<0.05
＊＊p<0.01

図 4　健常人の鉤状突起と慢性鼻副鼻腔炎鼻茸，好酸
球性鼻副鼻腔炎鼻茸由来の培養鼻粘膜上皮細胞からの
TSLP と IL-25 産 生22）：HDM（100 μg/ml），Alternaria
（400 μg/ml），protease from S. aureus（1 μg/ml），trypsin
（100 nM），papain（1 μM），Poly(I:C)（10 μg/ml）

PAR-2 mRNA P2Y2R mRNA 

PAR-2 P2Y2R 

CRS

＊p<0.05
＊＊p<0.01

ECRS

図 5　健常人と慢性鼻副鼻腔炎
（CRS），好酸球性鼻副鼻腔炎
（ECRS）の下鼻甲介（IT），鉤状
突起（UT），鼻茸（NP）由来の培
養鼻粘膜上皮細胞における，
PAR-2と P2Y2Rの mRNA発現と，
鼻茸上皮の免疫組織染色22）
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傷害性を発揮する NK細胞と，細胞傷害性は乏し
いがマクロファージによる貪食作用を活性化する
ILC1が含まれ，抗腫瘍免疫や細胞内病原体に対
する免疫応答にかかわる．

ILC2sは，IL-33受容体の ST2や IL-25受容体
の IL-17RB，PGD2受容体のCRTH2などを発現し，
その分化と機能発現に IL-7と転写因子 GATA3が
かかわる．TSLPや IL-25，IL-33に反応して多量
の IL-5や IL-13を産生し，寄生虫感染に対する
免疫応答やアレルギー疾患の病態形成にかかわ
り，amphiregulinを産生して気道上皮の修復にも
働く29）．

ILC3sは，その分化と機能発現に IL-7と転写
因子 RORγtがかかわり，IL-1βや IL-23に反応し
て IL-17，IL-22を産生する細胞群で，LTi細胞，
NCR+ILC3，NCR-ILC3のサブセットに分類され，
細胞外病原体に対する免疫応答や腸管上皮におけ
る自然免疫にかかわる．
このうち，ILC2sは，TSLPや IL-25，IL-33に

反応して 2型炎症を誘導し，気道粘膜やアトピー
性皮膚炎の皮膚などとともに，慢性鼻副鼻腔炎鼻
茸でも確認され30），篩骨洞粘膜中の ILC2sの割合
が鼻茸を伴う慢性鼻副鼻腔炎で多いと報告されて
いる21）．そこで，本項では TSLPや IL-25，IL-33

の発現が亢進している好酸球性鼻副鼻腔炎の病態
における ILC2sの役割について検討した．

2）�好酸球性鼻副鼻腔炎鼻茸における 2型自
然リンパ球（ILC2s）
われわれは，フローサイトメトリーを利用して
鼻茸組織と血液から ILC2s（Lin-CD45+CD127+ 

CRTH+）を分離同定し，鼻茸由来の ILC2sが血
液由来の ILC2sと同様に，IL-2と IL-33刺激によ
り多量の IL-5と IL-13を産生するとともに自己
増殖することを確認した．また，好酸球性鼻副鼻
腔炎の鼻茸では，鼻茸を伴わない慢性鼻副鼻腔炎
の鉤状突起粘膜や慢性鼻副鼻腔炎鼻茸に比べて有
意に ILC2sの割合が高く，ILC2sの割合と浸潤好
酸球数が相関していた31, 32）（図 6）．好酸球性鼻副
鼻腔炎の鼻茸では TSLPや IL-25，IL-33に反応し
て ILC2sが多量の IL-5，IL-13を産生して，2型
炎症の病態形成に重要であると考えられる．
ステロイドの内服治療によって鼻茸中の ILC2s

はアポトーシスを生じて減少することが報告され
ている33）．近年，制御系サイトカインの IL-10を
産生する制御性自然リンパ球（ILCreg）が，好酸
球性鼻副鼻腔炎鼻茸で増加し，IL-13の存在下で
上皮細胞から産生されるレチノイン酸によって
ILC2sから誘導されることが報告され34），過剰な
好酸球性炎症を制御している可能性が考えられ
る． ま た，ILC2s は IL-1β や IL-12 に よ っ て，
IFN-γを産生する ILC1sの性質に変化することも
報告され35），ILC2sは周囲の微小環境でその性質
が変化すると考えられる．
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の鼻茸における ILC2sの割合と，組織中
好酸球数との相関31）
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3）�好酸球性鼻副鼻腔炎末梢血における 2型
自然リンパ球（ILC2s）

ILC2sは胎生期に分化して組織内に常駐する寿
命の長い細胞と考えられるが，炎症時には骨髄か
ら ILC2sの前駆細胞が炎症局所へ遊走すること
がマウスで確認されている36）．われわれの検討で
は，血液中の ILC2sと鼻粘膜中の ILC2sの割合
に正の相関を認めたが，好酸球性鼻副鼻腔炎患者
の血液中の ILC2sは健常人などに比べても増加
していない31）（図 7）．NSAIDs過敏喘息（アスピ
リン喘息）患者の鼻内に COX-1抑制薬を点鼻投
与すると，鼻粘膜の ILC2sは増加するが，血液
中の ILC2sは低下する37）．血液中の ILC2sの役割
についてはよくわかっていないが，好酸球性鼻副
鼻腔炎では鼻粘膜組織内へ遊走する役割が考えら
れる．
われわれは，好酸球性鼻副鼻腔炎 12例と慢性
鼻副鼻腔炎 10例を対象に，内視鏡下鼻副鼻腔手
術（ESS）の術前と，術後平均 6か月での血液中
の ILC2sの割合を末梢血好酸球数とともに測定
し，術後平均 14か月での CT評価による予後と
の関連を検討した．その結果，ESSによって，末
梢血の ILC2sの割合は，末梢血好酸球数や Lund-

Mackay CT（LMK-CT）スコアとともに低下した．
さらに，末梢血における ILC2sの割合は，予後
良好群（LMK-CTスコア≧ 50％）では術後 6か月
で低下したが，予後不良群（LMK-CTスコア＜
50％）では低下しなかった38）（図 8）．術後 6か月
時点での末梢血における ILC2sの低下は，その
後の予後予測に有用であると考えられる．

4）�好酸球性鼻副鼻腔炎の病態における 2型
自然リンパ球（ILC2s）の役割
好酸球性鼻副鼻腔炎の病態における 2型自然リ
ンパ球の役割を図 9に示す．ダニや真菌，花粉
などのアレルゲンや病原微生物の刺激は，PAR-2

受容体などを介して鼻粘膜上皮細胞から TSLP，
IL-25，IL-33を産生させ，ILC2sを活性化させる．
また，マスト細胞などから放出されるシスティニ
ルロイコトリエン（CysLTs：LTC4，D4，E4）や
プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン（PG）D2 は，CysLT1，
CRTH2受容体を介して ILC2sを活性化し，IL-4，
IL-5，IL-13などの2型サイトカインが産生される．
IL-5は好酸球の集簇や活性化に，IL-4，IL-13は
IgE抗体産生，杯細胞の過形成と粘液分泌，フィ
ブリン網の形成など，組織リモデリングにかかわ
る．近年，Th2細胞から産生され鼻茸内で増加し
ている，TNFスーパーファミリーに属する
RANK-L（receptor activator of NF-κB ligand）が
ILC2sを活性化することが報告された39）．ILC2s

の活性化や制御機構についてはまだわかっていな
いことも多く，新たな治療ターゲットとして重要
である40）．

4．�内因性プロテアーゼインヒビター
を利用した治療戦略

1）内因性プロテアーゼインヒビター
気道炎症においては，花粉やダニ，真菌などの
アレルゲン由来や，細菌，ウイルス由来の外因性
プロテアーゼと，好中球エラスターゼやマスト細
胞由来のトリプターゼ，キマーゼなどの内因性プ
ロテアーゼが病態形成に深くかかわる41, 42）．アレ
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ルゲンなどに由来する外因性プロテアーゼは，上
皮のバリア機能を破綻させアレルゲンの侵入を容
易にするとともに，内因性プロテアーゼとともに，
PARs（protease activated receptors）を介した自
然免疫反応を誘導する．上皮細胞から TSLP，IL-

25，IL-33産生を促進し，マスト細胞や好酸球，
好塩基球，線維芽細胞などを活性化させて，2型
炎症を増悪させる1）～3）13, 43）．トロンビンなどの凝
固因子も多くはセリンプロテアーゼで，PARsを
介して上皮細胞や線維芽細胞からのサイトカイ
ン・ケモカイン産生を促進する44）～46）．
一方，生体内には内因性プロテアーゼインヒビ
ターが備わっていて，外因性，内因性プロテアー
ゼの作用を制御している．アトピー性皮膚炎と

関連して，システインプロテアーゼインヒビター
であるシスタチン Aや SCCA2（squamous cell 

carcinoma antigen 2）が，HDMの主要抗原である
Der p 1や Der f 1の作用を抑制すること47）～49），
セリンプロテアーゼインヒビターである SPINK5

がカリクレイン 5による PAR-2を介した TSLP

産生を抑制することなどが報告されている50）．ま
た，慢性鼻副鼻腔炎の鼻粘膜では SPINK5の発
現が低下している51）．そのほか，エラスターゼ
インヒビターとして，SLPI（secretory leukocyte 

protease inhibitor），α1-antitrypsin，elafinなどが
知られている41）．
このように，内因性プロテアーゼインヒビター
は気道炎症を制御すると考えられるが，気道上皮

0

1000

2000

0.1

1

10

0

12

24

0

12

24

0.1

1

10

0

1000

2000

0

1000

2000

0

1000

2000

0.1

1

10

0.1

1

10

術前 術後 術前 術後

術前 術後 術前 術後

術前 術後 術前 術後

術前 術後

術前 術後

術前 術後

術前 術後

LM
K

-C
T 

ス
コ

ア

LM
K

-C
T 

ス
コ

ア
慢性鼻副鼻腔炎

p<0.05 p<0.05

末
梢

血
中

に
お

け
る

 IL
C

2s
(%

 o
f L

in
-C

D
45

+  
PB

M
C

s)

末
梢

血
中

に
お

け
る

 IL
C

2s
(%

 o
f L

in
-C

D
45

+  
PB

M
C

s)

p<0.01
p<0.01

末
梢

血
好

酸
球

数

末
梢

血
好

酸
球

数

p=0.46 p<0.05

慢性鼻副鼻腔炎

慢性鼻副鼻腔炎

経過良好群
（術後 LMK-CT score 改善率 ≥50%）

経過不良群
（術後 LMK-CT score 改善率 <50%）

末
梢

血
中

に
お

け
る

 IL
C

2s
(%

 o
f L

in
-C

D
45

+  
PB

M
C

s)

末
梢

血
中

に
お

け
る

 IL
C

2s
(%

 o
f L

in
-C

D
45

+  
PB

M
C

s)

p<0.01 p=0.35

末
梢

血
好

酸
球

数

末
梢

血
好

酸
球

数

経過良好群 経過不良群
p=0.23p=0.37

好酸球性鼻副鼻腔炎

好酸球性鼻副鼻腔炎

好酸球性鼻副鼻腔炎
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14か月での CT評価による予後との関連38）
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細胞における働きや，鼻副鼻腔の炎症病態におけ
る役割はほとんど検討されていない．そこで，本
項では好酸球性鼻副鼻腔炎における役割について
検討した．

2）�好酸球性鼻副鼻腔炎における内因性プロ
テアーゼインヒビターの役割
健常人の下鼻甲介（IT）と鉤状突起（UT），慢
性鼻副鼻腔炎患者と好酸球性鼻副鼻腔炎患者の下
鼻甲介（IT）と鼻茸（NP）から得た鼻粘膜上皮
細胞を培養し，シスタチン A（システインプロテ

アーゼインヒビター）と SPINK5（セリンプロテ
アーゼインヒビター）の蛋白量と mRNA発現に
ついて比較検討した．シスタチン Aと SPINK5

の発現は好酸球性鼻副鼻腔炎の下鼻甲介や鼻茸由
来の培養鼻粘膜上皮細胞で有意に低下していた．
鼻茸の免疫染色でも好酸球性鼻副鼻腔炎鼻茸上皮
では，シスタチン Aと SPINK5の発現が低下し
ていた（図 10）52）．
次に，培養ヒト正常気管支上皮（NHBE：nor-

mal human bronchial epithelial）細胞をトリプシン，
パパインで刺激し TSLP，IL-25産生に対する， 

アレルゲンや病原体の暴露

真菌 S. aureus     などダニ
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図 9　好酸球性鼻副鼻腔炎の病態における 2
型自然リンパ球（ILC2s）の役割
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図 10　鼻茸上皮におけるシスタチ
ン Aと SPINK5の免疫染色と，健
常人と慢性鼻副鼻腔炎（CRS），好
酸球性鼻副鼻腔炎（ECRS）の下
鼻甲介（IT），鉤状突起（UT），鼻
茸（NP）由来の培養鼻粘膜上皮細
胞における，シスタチン A と
SPINK5の蛋白量と mRNA発現52）
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シスタチン Aと SPINK5の作用を検討した．セリ
ンプロテアーゼのトリプシンはセリンプロテアー
ゼインヒビターの SPINK5で前処理すると TSLP，
IL-25産生が抑制され，システインプロテアーゼの
パパインはシステインプロテアーゼインヒビター
のシスタチン Aの前処理で TSLP，IL-25産生が
抑制された．シスタチン Aと SPINK5はそれぞ
れ特異的にシステインプロテアーゼとセリンプロ
テアーゼの作用を抑制すると考えられる．また，
HDMとアルテルナリア，黄色ブドウ球菌由来プ

ロテアーゼ刺激による，NHBE細胞からの TSLP，
IL-25，IL-33産生はいずれもシスタチン Aと
SPINK5との前処理で抑制され，シスタチン Aと
SPINK5には相加作用が認められた（図 11）．さ
らに，siRNAで NHBE細胞におけるシスタチン
Aと SPINK5の発現をノックダウンさせると，そ
れぞれの刺激による TSLP，IL-25，IL-33がいず
れも有意に増加した（図 12）．つまり，外因性プ
ロテアーゼの機能を抑制する内因性プロテアーゼ
インヒビターのシスタチン Aと SPINK5が気道

TSLP IL-25 IL-33

Cystatin A siRNA

SPINK5 siRNA

＊p<0.05

図 12　siRNAでシスタチン Aと SPINK5の発現をノックダウンさせた正常ヒト気管支上皮（NHBE）細胞における，
アレルゲン刺激による TSLP，IL-25，IL-33産生52）

TSLP

TSLP

IL-25

IL-25
IL-33

＊p<0.05

図 11　トリプシン（セリンプロテアーゼ），パパイン（システインプロテアーゼ）と HDM，アルテルナリア，黄色
ブドウ球菌由来プロテアーゼ刺激による，正常ヒト気管支上皮細胞（NHBE）細胞からの TSLP，IL-25，IL-33産生
に対する，シスタチン Aと SPINK5の前処理の効果52）
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上皮細胞に内在していて，プロテアーゼ刺激によ
る炎症反応を制御しているが，好酸球性鼻副鼻腔
炎の鼻粘膜では発現が低下している52）．

3）�好酸球性慢性炎症マウスモデルにおける
内因性プロテアーゼインヒビターの点鼻
投与の効果

HDMとアルテルナリア，黄色ブドウ球菌由来

プロテアーゼを混合したアレルゲン（MAAs：
multiple airborne allergens）を 1日おきに 16週間
点鼻投与して好酸球性慢性炎症のマウスモデルを
作成し，鼻腔洗浄液（NL）中の好中球と好酸球，
VEGF，シスタチン Aと SPINK5，鼻粘膜組織中
の IL-5と IL-13，IL-33，血清中の IgEと，鼻粘
膜の組織変化について検討した．このマウスモデ
ルでは，IgE産生や鼻粘膜での好酸球浸潤が誘導

Total cell number Neutrophil Eosinophil Total IgE

IL-5 IL-13 IL-33 VEGF

4 week 8 week 16 week

鼻粘膜の
鼻茸様肥厚

（組織リモデリング）

0 week

SPINK5

Cystatin A

*p<0.05

図 13　HDMとアルテルナリア，黄色ブドウ球菌由来プロテアーゼを混合したアレルゲン（MAAs：multiple airborne 
allergens）を 1日おきに 16週間点鼻投与して作成した好酸球性慢性炎症のマウスモデルにおける，鼻腔洗浄液（NL）
中の好中球と好酸球，VEGF，シスタチン Aと SPINK5，鼻粘膜組織中の IL-5と IL-13，IL-33，血清中の IgEと，鼻
粘膜の組織変化（HE染色）52）

IL-5 IL-13 Total IgE VEGF IL-33

PBS MAAs MAAs+EPISPINK5Cystatin A

*p<0.05

図 14　MAAsの 16週間点鼻で作成した好酸球性慢性炎症マウスモデルにおける，シスタチン Aと SPINK5（EPI：
endogenous protease inhibitors）の点鼻投与の効果，4週後の組織中 IL-5，IL-13濃度と，16週後の組織中 IL-33濃度，
血清 IgE，鼻腔洗浄液（NL）中 VEGF，シスタチン A，SPINK5と 16週後の鼻粘膜の鼻茸様変化（HE染色）52）
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され，鼻粘膜組織中の IL-5と IL-13は 4週後をピー
クに増加するが 16週後には徐々に減少する．一
方，組織中の IL-33や NL中の VEGFは 8～ 16

週後に増加し，16週後には鼻粘膜に鼻茸様の変
化が認められ，慢性炎症による組織リモデリング
が生じる．NL中のシスタチン Aは 4週後をピー
クにいったん増加するが，8～ 16週後には減少し，
SPINK5は 1週間後をピークに一旦増加するが，
4～ 16週後には減少し，鼻粘膜上皮の蛍光免疫
染色でも同様の変化が認められる（図 13）．
そこで，このマウスモデルを用いてシスタチン

Aと SPINK5（EPI：endogenous protease inhibitors）
の点鼻投与の効果を検討した．4週後の組織中

IL-5，IL-13濃度や，16週後の組織中 IL-33濃度
と NL中 VEGF，血清 IgE値の上昇はいずれも
EPIの点鼻投与で抑制された．また，16週後の
NL中のシスタチン Aと SPINK5の減少や免疫組
織化学による鼻粘膜上皮での発現低下は EPIの
点鼻投与で回復した．さらに，EPIの点鼻投与は
鼻粘膜の鼻茸様変化も抑制した（図 14）52）．この
ように，内因性プロテアーゼインヒビターは複数
アレルゲンの長期刺激による好酸球性慢性炎症を
制御し，鼻粘膜上皮における鼻茸様の組織リモデ
リングを抑制できる可能性があり，新たな局所治
療薬としての可能性が考えられる．

まとめ
疑問：自然免疫の役割は？
答え：好酸球性鼻副鼻腔炎では，鼻粘膜上皮における TSLP，IL-25，IL-33 の発現が亢
進し，CTスコアによる重症度や好酸球浸潤と相関する．好酸球性鼻副鼻腔炎由来の培養
鼻粘膜上皮細胞ではHDMやアルテルナリア，黄色ブドウ球菌由来プロテアーゼ刺激に
よる TSLP，IL-25，IL-33 産生が亢進している．また，鼻茸中には TSLP，IL-25，
IL-33 によって活性化され多量の 2型サイトカインを放出する 2型自然リンパ球（ILC2s）
が増加し，好酸球浸潤と相関して病態形成にかかわる．
内因性プロテアーゼインヒビターのシスタチンAと SPINK5 は HDMやアルテルナリ

ア，黄色ブドウ球菌由来プロテアーゼ刺激による気道上皮細胞からの TSLP，IL-25，
IL-33 産生を抑制するが，好酸球性鼻副鼻腔炎の鼻茸上皮ではシスタチン Aと SPINK5
の発現が減少している．内因性プロテアーゼインヒビター（シスタチン Aと SPINK5）
の点鼻投与は，HDM，アルテルナリア，黄色ブドウ球菌由来プロテアーゼの長期点鼻投
与で作成した好酸球性慢性炎症のマウスモデルにおける組織リモデリングを抑制し，新
たな局所治療薬としての可能性が考えられる．
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VI　炎症制御因子の役割は？ 
―制御性 T細胞と制御系サイトカイン―

1．制御性 T細胞

1）制御性 T細胞のサブセットと機能
制御性 T細胞（Treg）は，自己抗原に対する
免疫学的無反応性の維持や，宿主にとって有害な
過剰な免疫反応の抑制に働く1）．アレルギー性炎
症に対しても，抗原提示細胞や Th2細胞，2型自
然リンパ球（ILC2s）の機能制御，B細胞からの
IgE抗体産生抑制，制御系サイトカインの IL-10，
IL-35，TGF-βの産生，マスト細胞の機能制御など，
獲得免疫と自然免疫の反応をともに抑制して免疫
寛容に働き，慢性炎症による気道リモデリングを
抑制する2）．
制御性 T細胞には，主として胸腺に由来する

natural occurring Treg（nTreg）と末梢のリンパ組
織でナイーブ CD4+T細胞から誘導される inducible 

Treg（iTreg）がある（図 1）3, 4）．Foxp3は制御性
T細胞のマスター転写因子と考えられ5），TGF-β

と IL-2の存在下で CD4+T細胞から Foxp3+Treg

（iTreg）を誘導することができる6）．さらに，
iTregには，それぞれ特異的な表現型とサイトカ
イン産生能を有するサブタイプとして，IL-10を
産生する Tr1（type 1 regulatory T）細胞，TGF-β

を産生する Th3細胞，IL-35を産生する iTreg35

などが報告されている7, 8）．Tr1細胞は，Foxp3を
持たない制御性 T細胞の誘導性サブセットで，
高レベルの IL-10を産生する9）．われわれは，ダ

ニアレルギー性鼻炎では末梢血単核球中の Tr1細
胞が減少しているが，舌下免疫療法 1年後には増
加することを確認している．一方，Foxp3+Tregは
IL-35，TGF-βとともに IL-10も産生する10）．
近年，制御性 T細胞のうち，Foxp3とともに

IL-33受容体の ST2を発現し，IL-5や IL-13など
の 2 型サイトカインを産生する細胞集団，
ST2+Tregが報告された（図 1）11, 12）．IL-33の存
在下では免疫抑制活性を失い，2型炎症を促進し
て喘息の難治化にかかわり，amphiregulinを産生
して組織修復などにも働く可能性がある．
これまで，好酸球性鼻副鼻腔炎における制御性

T細胞の役割についてはほとんど検討されていな
い．好酸球性慢性炎症病態の形成には，炎症を促
進する因子と，炎症を制御し収束させる因子の両
方を考慮する必要がある．そこで，本項では炎症
の制御にかかわる制御性 T細胞の機能について，
ST2+Tregの関与も含めて検討した．

2）�好酸球性鼻副鼻腔炎鼻茸における，Th2
細胞，Tr1 細胞，Foxp3+Treg，ST2+Treg
好酸球性鼻副鼻腔炎患者の末梢血単核球から
フローサイトメトリーを利用して ST2+Treg

（CD4+CD25+ST2+Foxp3+）を分離し，2型サイト
カインの IL-5，IL-13の発現とメモリー T細胞
マーカーの CD45ROの発現について検討した
（図 2）．ST2+Treg は ST2-Treg に比べて，IL-5，

ST2+Treg
図 1　制御性 T細胞サブセットと
ST2+Treg
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IL-13の発現が多く，CD45ROを発現することか
ら，ST2+Tregはメモリー機能を有し，2型サイ
トカインを産生して炎症の増悪にかかわると考え
られる．
次に，対照群としての健常者の鉤状突起粘膜，
非好酸球性鼻副鼻腔炎（NeCRS）の鼻茸，好酸球
性鼻副鼻腔炎（eCRS）の鼻茸における CD4+ T細
胞中の Th2（CD4+ST2+）細胞，Tr1（CD4+CD25- 

Foxp3-IL-10+） 細 胞，Foxp3+Treg（CD4+CD25+ 

Foxp3+）および ST2+Treg（CD4+CD25+ST2+Foxp3+）
の割合を比較検討した．

CD4+T細胞における Th2細胞の割合は，非好
酸球性鼻副鼻腔炎鼻茸と比較して好酸球性鼻副鼻
腔炎鼻茸で有意に増加していた．一方，CD4+T

細胞中の Tr1細胞の割合は有意に減少していた．
Foxp3+Treg の 割 合 に は 差 が な か っ た が，
ST2+Tregの割合は，好酸球性鼻副鼻腔炎鼻茸で
有意に増加した．好酸球性鼻副鼻腔炎鼻茸では，
Foxp3+Tregの 60％程度が 2型サイトカインを産
生する ST2+Tregで占められていた（図 3）．

Th2 細胞 (CD4+ST2+)

Foxp3+Treg (CD4+CD25+Foxp3+)

Tr1 (CD4+CD25－Foxp－IL-10+) 細胞

ST2+Treg (CD4+CD25+Foxp3+ST2+) Foxp3+Treg 中 の ST2+Treg 割合

＊p<0.05
＊＊P<0.01

ST2+Treg

図 3　好酸球性鼻副鼻腔炎鼻茸中の各種細胞の CD4+T細胞に占める割合（％）
非好酸球性鼻副鼻腔炎（NeCRS）と好酸球性鼻副鼻腔炎（eCRS）

ST2+Treg

図 2　末梢血単核球中の ST2+Treg
（CD4+CD25+ST2+Foxp3+） は ST-

Tregに比べて IL-5，IL-13を多く
発現し，メモリーT細胞のマーカー
である CD45ROを発現していた．
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3）IL-33 による ST2+Treg の誘導
好酸球性鼻副鼻腔炎患者および健常者の末梢血
単核球を IL-2（20 ng/ml）および IL-33（40 ng/ml）
とともに 72時間培養し，フローサイトメトリー
により CD4+T細胞中の ST2+Tregの割合を調べ
た．好酸球性鼻副鼻腔炎患者の末梢血単核球で 

は，IL-33刺激によって ST2+Tregが有意に増加
した（図 4）．
以上の結果，好酸球性鼻副鼻腔炎では IL-33の
刺激によって，免疫抑制機能を失い 2型サイトカ
インを産生して，炎症の増悪に作用する
ST2+Tregが誘導され，Foxp3+Tregの約 60％が
ST2+Tregに置き換わっていた．また，IL-10を産
生する Tr1細胞も減少し，2型炎症の制御機構が
損なわれていることが好酸球性慢性炎症の病態に
かかわると考えられる．

2．制御系サイトカイン

1）IL-10，IL-35，IL-27
制御性 T細胞（Treg）から産生される代表的
な制御系サイトカインに IL-10と IL-35がある．
IL-10は，Th2細胞から分泌され Th1細胞からの
IFN-γ産生などを抑制するサイトカインとして最
初に同定された13）．その後，樹状細胞やマクロ
ファージ，単球など多くの白血球サブセットから
産生され，樹状細胞の抗原提示能低下，マクロ
ファージからのサイトカイン産生抑制，CD4+T

細胞の増殖抑制などの免疫抑制作用を有する一方
で，B細胞からの抗体産生や形質細胞への分化を
誘導する多彩な機能を有することが明らかになっ
た10, 14）．われわれは，スギ花粉舌下免疫療法後に

はスギ抗原（Cry j1）特異的に末梢血単核球から
の IL-10産生が増加し，臨床症状の改善と相関す
ることを明らかにし15），IL-10は舌下免疫療法に
よる免疫寛容に重要であると考えている．

IL-35は，IL-12サイトカインファミリーに属し，
EBI-3と p35のヘテロ二量体で構成される．制御
性 T細胞（Treg）や制御性 B細胞（Breg）から
産生され，T細胞の分化・増殖を抑制して，免疫
抑制に働く16）．われわれは，IL-35が Th2細胞や
2型自然リンパ球（ILC2s）の細胞増殖と IL-5，
IL-13産生を抑制し，B細胞からの IgE抗体産生
を抑制すること17），スギ花粉舌下免疫療法後には
スギ花粉飛散期に血清 IL-35値が増加し，臨床症
状の改善と相関することを明らかにし18），IL-35

も舌下免疫療法による免疫寛容にかかわると考え
ている．

IL-27も，IL-12サイトカインファミリーに属し，
EBI-3と p28のヘテロ二量体で構成される．主と
して活性化した抗原提示細胞から産生され，Th1

細胞や CD8+T細胞，濾胞性ヘルパー T（Tfh）細
胞の分化を誘導する一方，さまざまな免疫抑制作
用を有する19, 20）．Th2細胞や Th17細胞の分化や
サイトカイン産生を抑制し，2型自然リンパ球
（ILC2s）の機能を抑制して，2型炎症を制御する
働きがある21）～23）．さらに，IL-27は，IL-10を産
生する制御性 T細胞サブセットの Tr1細胞を誘
導する24）．
好酸球性鼻副鼻腔炎の病態においても，炎症の
収束にはこうした制御系サイトカインの働きが重
要である．そこで，好酸球性鼻副鼻腔炎鼻茸中の
IL-10，IL-35，IL-27について検討した．

2）�鼻茸中の IL-10，IL-35，IL-27 濃度と
IL-27 産生細胞
対照群としての健常人の鉤状突起粘膜，非好酸
球性鼻副鼻腔炎（NeCRS）の鼻茸，そして好酸
球性鼻副鼻腔炎（eCRS）の鼻茸中の IL-10，IL-

35，IL-27について，総蛋白濃度（mg/ml）分の
IL-10，IL-35あるいは IL-27蛋白濃度（pg/ml）で
表示して，比較検討した（図 5）．鼻茸中の IL-10

と IL-35は，健常人の鉤状突起粘膜に比べて有意
に低下していたが，非好酸球性鼻副鼻腔炎と好酸
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図 4　IL-33による ST2+Tregの誘導
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球性鼻副鼻腔炎では差を認めなかった．一方，
IL-27は，健常人の鉤状突起粘膜と非好酸球性鼻
副鼻腔炎鼻茸では差を認めなかったが，好酸球性
鼻副鼻腔炎鼻茸で有意に低下していた．
次に，IL-27産生細胞について，好酸球性鼻副
鼻腔炎患者の末梢血と鼻茸から CD4+T細胞，
CD19+B細胞，CD14+細胞を分離し，IL-27の発
現を検討したところ，どちらも CD14+細胞で
IL-27発現が亢進し，IL-27は単球系の細胞が産
生すると考えられた（図 6）．
3）�末梢血単核球からの IL-5，IL-13，IL-10

産生と，Th2 細胞，Tr1 細胞の誘導に対
する IL-27 の作用
健常人の末梢血単核球に IL-2（20 ng/ml）と

IL-33（40 ng/ml）を加えて 7 日間培養して，
IL-5，IL-13，IL-10産生を ELISA法で測定した．

IL-33投与により，IL-5と IL-13の産生が増加し
たが，IL-27（40～ 100 ng/ml）は濃度依存性に
IL-33刺激による IL-5，IL-13産生を抑制した．
一方，IL-33は IL-10産生を抑制したが，IL-27は
これを回復させた（図 7）．
次に，健常人の末梢血単核球に IL-2（20 ng/

ml）と IL-33（40 ng/ml）を加えて 72時間培養して，
Th2細胞の誘導をフローサイトメトリーで測定し
た．IL-33 投与により Th2 細胞が誘導され，
CD4+T細胞中の Th2細胞の割合が増加したが，
IL-27（100 ng/ml）はこれを抑制した．さらに，
IL-27（100 ng/ml）は 72時間の培養で末梢血単核
球から Tr1細胞を誘導し，CD4+T細胞中の Tr1

細胞の割合が増加した（図 8）．いずれの実験も，
好酸球性鼻副鼻腔炎患者の末梢血単核球を利用し
た検討で同様の結果が得られた．

IL-10 IL-35 IL-27

＊p<0.05
＊＊P<0.01

図 5　好酸球性鼻副鼻腔炎鼻茸中
の IL-10，IL-35，IL-27

各蛋白濃度（pg/ml）/総蛋白濃度
（mg/ml）で表示
NeCRS（非好酸球性鼻副鼻腔炎）
と eCRS（好酸球性鼻副鼻腔炎）

末梢血単核球

鼻茸

図 6　末梢血単核球と鼻茸から分
離した CD14+細胞が IL-27を高発
現していた
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以上の結果，IL-27は Th2細胞の誘導を抑制し
て IL-5，IL-13産生を抑制し，Tr1細胞の誘導な
どを介して IL-10産生に働き，2型炎症を制御す
ると考えられる．好酸球性鼻副鼻腔炎では IL-27

の組織濃度の低下が好酸球性慢性炎症の病態形成
にかかわると考えられる．

まとめ
疑問：炎症制御因子の役割は？
答え：好酸球性鼻副鼻腔炎の鼻茸では，IL-33 の刺激により制御性 T細胞（Treg）が
ST2 受容体を発現して，2型サイトカインを産生する ST2+Treg に変化し，免疫抑制能
が失われている．また，IL-10 を産生する制御性 T細胞サブセットの Tr1 細胞が減少し，
2型炎症の制御機構が損なわれている．鼻茸組織では制御系サイトカインの IL-10，IL-
35，IL-27 が減少し，とくに好酸球性鼻副鼻腔炎で IL-27 が低下している．IL-27 には
Th2 細胞への誘導を抑制し，Tr1 細胞への誘導を促進する作用が認められる（図 9）．今
後は，制御性 T細胞や制御系サイトカインをターゲットとした新たな治療戦略の可能性
が考えられる．
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図 8　末梢血単核球からの IL-33刺激による Th2細胞誘
導に対する IL-27の作用と，IL-27による Tr1細胞の誘導

IL-10IL-5 IL-13

＊＊P<0.01

(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)

図 7　末梢血単核球からの IL-33
刺激による IL-5，IL-13，IL-10産
生に対する IL-27の作用

ST2+Treg
図 9　好酸球性鼻副鼻腔炎鼻茸に
おける制御性 T細胞と制御系サイ
トカイン（IL-10，IL-35，IL-27）の
変化．Tr1細胞の減少と ST2+Treg
の増加，IL-10，IL-35，IL-27の減
少が認められる．
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―基底細胞の過形成と上皮由来サイトカイン産生―

1．基底細胞の過形成

好酸球性鼻副鼻腔炎の病態の中心は好酸球性の
2型炎症にある．われわれは，好酸球性鼻副鼻腔
炎の鼻粘膜や鼻茸上皮で，TSLP，IL-25，IL-33

などの上皮由来サイトカインとその mRNAの発
現が亢進していること1），鼻茸中の 2型自然リン
パ球（ILC2s）が増加し，組織内の好酸球浸潤と
相関すること，鼻茸由来の ILC2sが IL-33刺激に
より多量の IL-5，IL-13を産生すること2），など
を明らかにし，好酸球性鼻副鼻腔炎では鼻粘膜上
皮を介した自然免疫反応が 2型炎症の病態に深く
かかわっている．
好酸球性鼻副鼻腔炎の鼻茸上皮を観察すると，
従来の慢性鼻副鼻腔炎の鼻茸と比較して，明らか
に上皮に占める基底細胞層の割合が増加し，基底
細胞の過形成が生じている（図 1）．基底細胞は
細胞分化能を有しているが，一方で上皮層の接着
などにかかわる分化した細胞群と考えられる．近
年，慢性鼻副鼻腔炎の篩骨洞粘膜の single cell 

RNA-sequenceにおいて，TSLPの遺伝子発現が
上皮の基底細胞に限局していることが明らかにな
り，基底細胞の過形成が TSLP産生を介して 2型
炎症の病態形成にかかわる可能性が考えられ
る3）．そこで，本項では好酸球性鼻副鼻腔炎の病
態における基底細胞の役割について検討した．

2．�基底細胞への分化を促進する細胞
培養法

われわれは，Air-Liquid interface培養の前段階
で使用する培養液 PneumaCultTM-Ex Plusに，基
底細胞への分化促進作用があることを見出した．
そこで，この培養液を用いて正常ヒト気管支上皮
（NHBE）細胞を 3回継代した細胞を作成した．
また，2継代目から従来の培養液 BEGMTMで 2

回継代して培養した細胞を作成し，これら 2種類
の細胞の性質について比較検討した（図 2）．
フローサイトメトリーによる検討では，

PneumaCultTM-Ex Plusで培養した NHBE細胞は
93.9％の細胞が，基底細胞に特徴的な細胞表面
マーカーの CD49f/CD2714）を発現していたが，
BEGMTM で培養した NHBE 細胞では，CD49f/

CD271の発現率は 1.2％で，ほとんど認められな
かった（図 3）．
蛍光免疫染色による検討では，PneumaCultTM-

Ex Plusで培養した NHBE細胞は，基底細胞に特
徴的な核のマーカーである p635）を発現していた
が，BEGMTMで培養した NHBE細胞では，p63

を発現していなかった（図 3）．
以上の結果，PneumaCultTM-Ex Plusで培養した

NHBE細胞は，基底細胞の表面マーカーと核の
マーカーをともに発現することから，基底細胞の

50 μm50 μm

従来の慢性鼻副鼻腔炎鼻茸 好酸球性鼻副鼻腔炎鼻茸

基底細胞層

50 μm50 μm

図 1　従来の慢性鼻副鼻腔炎と好酸球性鼻
副鼻腔炎の鼻茸組織（HE染色）
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形質を有すると考え，cNHBB（cultured Normal 

Human Bronchial Basal cell-like cell）と名付けた．
一方，BEGMTMで培養した NHBE細胞は基底細
胞の形質を有しないことから，cNHBE（cultured 

Normal Human Bronchial Epithelial cell）とした．

3．基底細胞の性質

1）�TSLP，TLR3，PAR-2 のmRNA発現と
TSLP産生

TLR3（Toll-like receptor 3）は，ウィルス由来の
dsRNAや Poly(I:C)を認識し TSLPの産生を促す
受容体で，PAR-2（protease-activated receptor-2） 
は，アルテルナリアやダニなどのプロテアーゼに

より活性化し TSLPの産生を促す受容体である．
基底細胞の形質を有する cNHBBでは TSLPと
TLR3 の mRNA 発 現 が 亢 進 し，cNHBE で は
PAR-2の mRNA発現が亢進していた（図 4）．
次に，ハウスダスト（HDM），アルテルナリア，
黄色ブドウ球菌由来プロテアーゼ，Pol(I:C)刺激
による TSLP産生について検討したところ，基底
細胞の形質を有する cNHBBでは，TLR3リガン
ドの Poly(I:C)刺激による TSLP産生が有意に増
加し，cNHBEでは，PAR-2リガンドのアルテル
ナリアや黄色ブドウ球菌由来プロテアーゼ刺激に
よる TSLP産生が有意に増加した（図 4）．

図 3　cNHBBと cNHBEにおける基底細胞マーカー（CD49f/CD271と p63）の発現
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図 2　PneumaCultTM-Ex Plus で培
養した NHBE 細胞（cNHBB）と
BEGMTM で培養した NHBE細胞
（cNHBE）
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2）�IL-6，IL-8，TLR4 のmRNA発現と
IL-6，IL-8 産生
基底細胞の形質を有する cNHBBでは，TLR4

の mRNA発現が亢進し，IL-8の mRNA発現とア
ルテルナリア，黄色ブドウ球菌由来プロテアーゼ，
Poly(I:C)刺激による IL-8産生が増加し，cNHBE

では IL-6の mRNA発現と，HDM，アルテルナリ
ア，Poly(I:C)刺激による IL-6産生が増加した．
TLR4リガンドの LPS刺激では，cNHBBでは有
意に IL-6，IL-8産生が増加したのに対して，
cNHBEでは明らかな産生増加を認めなかった．

3）IL-4，IL-13 刺激による細胞増殖
基底細胞の過形成機序を明らかにする目的で，

2型サイトカインの IL-4，IL-13刺激による細胞
増殖能について検討した．基底細胞の形質を有す
る cNHBB は，IL-4（0.5 ng/ml），IL-13（5 ng/ml）
の刺激で有意に細胞数の増加を認めたが，
cNHBEでは細胞数の増加を認めなかった（図 5）．

4）RNA-sequence による網羅的解析
cNHBBと cNHBEの遺伝子発現の違いについ

て，RNA-sequenceによる網羅的解析を行ったと
ころ，cNHBBでは，TSLP，IL-8，TLR3，TLR4

の発現と IL-33の放出にかかわる ATP受容体
P2Y2Rの発現が亢進し，cNHBEでは PAR-2の発

Control HDM Alternaria Protease
from
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＊＊ ＊

cNHBE

cNHBB

＊p<0.05  ＊＊p<0.01
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図 4　cNHBBと cNHBEにおける
TSLP，TLR3，PAR-2 の mRNA 発
現と TSLP産生
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図 5　IL-4，IL-13刺激による cNHBB，cNHBEの細胞
増殖
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の発現変動遺伝子
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現が亢進していた（図 6）．
以上の結果，基底細胞は TSLPと IL-8，TLR3，

TLR4などの発現が亢進していて，炎症病態にお
いては，Poly(I:C)刺激による TSLP産生や LPS

刺激による IL-8産生などの主体になると考えら
れる．

4．鼻茸における基底細胞の検討

1）p63，Ki67，TSLPの免疫蛍光染色
好酸球性鼻副鼻腔炎（eCRS：eosinophilic CRS）

と 非 好 酸 球 性 鼻 副 鼻 腔 炎（NeCRS：non-

eosinophilic CRS）の鼻茸，鼻茸を伴わない慢性
鼻副鼻腔炎（CRSsNP）と健常人の鉤状突起粘膜
について，p63（基底細胞の核のマーカー）と
Ki67（細胞増殖能のマーカー），TSLPの発現を
蛍光免疫染色で検討した（図 7）．
健常人，CRSsNPの鉤状突起粘膜では，p63で
染色される基底細胞の増生は乏しく，Ki67陽性
細胞もほとんど認めなかった．また，TSLPの明
らかな染色像も認めなかった．NeCRSと eCRS

の鼻茸では，どちらも p63陽性の基底細胞の増生
を認め，とくに eCRSの鼻茸で上皮に占める基底

細胞の割合が高かった．また，Ki67で染色され
る細胞増殖能の高い細胞も eCRSの鼻茸で多く認
められた．TSLPは，p63で染色される基底細胞
層を中心に認められた．

2）�p63 陽性細胞（基底細胞）数とKi67 陽
性細胞数
鼻茸上皮では，鉤状突起粘膜と比較して上皮

1,000 μm2あたりの p63陽性細胞（基底細胞）数
が増加し，とくに eCRSの鼻茸で増加していた．

p63陽性細胞（基底細胞）中の Ki67陽性細胞
の割合は，健常人や CRSsNPの鉤状突起粘膜，
NeCRSの鼻茸と比較して，eCRSの鼻茸で有意に
増加していた．つまり，eCRSの鼻茸上皮では細
胞増殖能の高い基底細胞が増生し，基底細胞の過
形成が生じている（図 7）．
好酸球性鼻副鼻腔炎では，基底細胞は TSLPを
産生して 2型炎症を惹起するが，2型サイトカイ
ンの IL-4，IL-13は基底細胞の増殖を促進して，
基底細胞のさらなる過形成を誘導する悪循環が生
じていると考えられた．

Mergep63 Ki67 TSLP

Control
鉤状突起
粘膜

＊p<0.05
＊＊p<0.01

CRSsNP
鉤状突起
粘膜

NeCRS
鼻茸

eCRS
鼻茸

p63 陽性細胞（基底細胞）数

p63 陽性細胞中の Ki67 陽性細胞の割合

図 7　鼻粘膜上皮の蛍光免疫染色（p63，Ki67，TSLP）と p63陽性細胞数（1,000 μm2），そのうちの Ki67陽性細胞
の割合
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まとめ
疑問：鼻粘膜基底細胞の役割は？
答え：基底細胞の形質を有する培養上皮細胞（cNHBB）では，TSLP，IL-8，TLR3，
TLR4 などのmRNA発現が亢進し，Poly(I:C) 刺激で TSLP産生が，LPS刺激で IL-8 産
生が誘導され，IL-4，IL-13 刺激により細胞増殖が認められた．好酸球性鼻副鼻腔炎の
鼻茸上皮では，細胞増殖能の高い基底細胞が増生し，基底細胞の過形成が認められた．
好酸球性鼻副鼻腔炎では，基底細胞から産生された TSLP が 2型炎症を増悪させ，2型
サイトカイン（IL-4，IL-13）の作用で，基底細胞のさらなる過形成が誘導される悪循環
が生じている可能性がある．
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1．スギ・ヒノキ花粉症の現状

アレルギー性鼻炎全体の有病率は過去 20年間
で急増し，1998 年の 29.8％から 2008 年には
39.4％，2019年には 49.2％で，現在は日本人の
約半数がアレルギー性鼻炎に罹患している1）．そ
の原因の多くはスギ花粉症の増加によるもので，
1998年の有病率 16.2％から，2008年は 26.5％，
2019年には 38.8％に増加した．とくに，小児か
ら若年層のスギ花粉症の有病率の増加が著しく，
5 ～ 9 歳では 1998 年の 7.5％から 2019 年の
30.1％に，10～ 19歳では 1998年の 19.7％から
2019年の 49.5％に増加し，10歳代から 50歳代
ではスギ花粉症に 40％台後半の有病率を有して
いる2）．したがって，今後は小児から学童，若年
者のスギ花粉症にどのように対応するかが大きな
課題である．
スギとヒノキは同じヒノキ科に属し，スギ花粉
の主要アレルゲンコンポーネントである Cry j 1，
Cry j 2は，ヒノキ花粉の Cha o 1，Cha o 2と高い
相同性があり3），スギ花粉症患者の 70～ 80％は
ヒノキ花粉症も有している．スギは北海道と沖縄
を除く全国に植林されているが，ヒノキは雪に弱

いため，北陸から東北地方には植林されていな
い．一方，西日本ではヒノキが多く，ヒノキ花粉
の飛散量がスギ花粉を上回る地域も多い．患者は
2～ 4月のスギ花粉飛散に続く，3～ 5月のヒノ
キ花粉飛散により，3～ 4か月間の長期間鼻症状
に悩まされることになる．ヒノキ花粉飛散が多い
西日本では，ヒノキ花粉症への対応が重要で，ス
ギ花粉症に連続したヒノキ花粉症の治療が必要で
ある．
スギ・ヒノキ花粉症が急増している最も大きな
原因は，戦後の植林政策にあり，スギ・ヒノキの
人工林が増えた結果，その花粉量が爆発的に増加
している．林野庁のデータによると，日本の国土
の約 7割が森林で，そのうち植林された人工林が
41％を占めている．さらに人工林のうち 44％を
スギが，25％をヒノキが占め，我が国の森林面積
の 3～ 4分の 1はスギ・ヒノキの人工林で覆われ
ている4）．
スギ・ヒノキの造林は，戦後の森林の復旧を図
るため，1946年から 1972年の間に行われ，1980

年以降は少ない．スギは樹齢 30年以上から花粉
を多く産生するようになり，樹齢 70年頃までは，
ほぼ同様の生産能力を維持する5）．林野庁のスギ・

I　スギ・ヒノキ花粉の飛散状況は今後どう変化するか？ 
―スギ・ヒノキ花粉飛散は減少するのか？―
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図 1　スギ・ヒノキ人工林の齢級
構成（2017年 3月 31日）（林野庁
ホームページより改変4））
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ヒノキ人工林の齢級構成によると，現在は樹齢 30

年以下の若い木は極めて少なく，スギは樹齢 60

年，ヒノキは樹齢 55年前後がピークになってい
る（図 1）4）．今後は樹齢 70年を超える老木の割
合が多くなると考えられる．スギ・ヒノキの老木
がどれくらい花粉を産生するかについてはよくわ
かっていないが，今後老木が増えるにつれて，長
期的には花粉量が減少する可能性も考えられる．
近年，花粉症対策のため，花粉の少ないスギ・
ヒノキあるいは無花粉のスギが開発され，こうし
た花粉症対策苗木のシェアが年々増加してい
る5）．しかしながら，新たな植林自体が少ない現
状では，こうした取り組みが花粉症対策として効
果を発揮するにはまだまだ時間がかかる．

2．スギ・ヒノキ花粉飛散予測

スギ・ヒノキ花粉症対策では，「抗原の回避」
が最も重要で，花粉飛散情報に注意する必要があ
る．われわれは花粉飛散情報を広く提供する目的
で，1995年から 28年間にわたって，滋賀医科大
学医学部臨床研究棟屋上（地上高 21 m）に設置し
たダーラム型捕集器を使用して花粉数を測定し，
滋賀県大津市のスギ・ヒノキ花粉飛散数として，

ホームページ上に毎日の花粉飛散数を公表してい
る（https://hqotola.jp）．さらに，前年 7月の平均
気温や日照時間，降水量などの気象状況と，10

月の雄花芽の着生状況などに基づいて，翌年のス
ギ・ヒノキ花粉の飛散予測を行っている6）．
図 2に滋賀県大津市における経年的なスギ・ヒ
ノキ花粉飛散総数の変化を示す．スギ・ヒノキ花
粉ともに隔年で増減を繰り返す傾向が認められ
る．このように花粉飛散量が多い年と少ない年を
繰り返す，樹木の生物学的周期に加えて，前年 7

月の気象条件が翌年の花粉飛散数に影響する．一
般に，前年 7月の最高気温，平均気温が高く，日
照時間が長いほど，翌年の花粉飛散量は増加し，
平均湿度が高く，降水量が多いほど減少する．
過去のわれわれの測定結果を前年 7月の大津市
の気象条件と比較すると，生物学的周期で花粉飛
散数が多くなる年で，前年 7月の平均気温が高く，
降水量が少なく，日照時間が長い，2005年，
2009年，2011年，2013年，2019年は大量飛散
が認められ，生物学的に飛散数が少なくなる年で，
前年 7月の気象条件が花粉の生育に適さない
2004 年，2006 年，2008 年，2010 年，2016 年，
2020年は少量飛散であった（図 3）．とくに，
2018年 7月の気温は例年を 2度以上上回る猛暑

スギ花粉

ヒノキ花粉

図 2　1995年から 2022年のスギ・
ヒノキ花粉飛散総数（滋賀県大津
市）．
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で，降水量が多いにもかかわらず日照時間が長い
亜熱帯のような気候であったが，翌 2019年は過
去最大の大量飛散が認められた．日照時間が長け
れば，降水量が多いほうが花粉の生育に適してい
る可能性もある．今後も地球温暖化に伴い，2018

年夏のような気象状況が生じると，スギ花粉飛散
数が増加すると考えられる．
一方，2015年と 2017年は生物学的に花粉飛散
数が多くなる年で，前年 7月の気象条件も例年並
みで比較的良好であったが，予想に反して花粉飛
散数が少なかった．2018年の大量飛散の年を除
けば，2014年以降は花粉飛散が少ない傾向が続
いていて，今後老木が増えるにしたがって，長期
的にはスギ花粉飛散量が減少する可能性も考えら
れる．
ヒノキ花粉飛散総数もスギ花粉飛散総数と同様
に隔年で増減を繰り返す傾向があり，スギ花粉飛
散数が多い年はヒノキ花粉飛散数も多い．滋賀県
大津市ではヒノキ花粉飛散数がスギ花粉飛散数を
上回ることが多いが，ヒノキは花粉飛散期に雨が
降ると飛散数が少なくなる傾向や，花粉の生育に
長期間の気候の影響を受ける可能性があり，スギ
に比べると花粉飛散予測が難しい．

花粉症に対する初期療法の有用性から，スギ花
粉飛散開始日を予測することも重要である．スギ
の雄花は休眠中の花芽が冬季に一定期間低温にさ
らされ，その後気温が上昇することにより休眠が
打破され，温度条件が揃うと開花する7）．1月 1

日からの平均気温や最高気温の積算値が飛散開始
日の予測に用いられることが多いが，スギ花粉飛
散開始日は前年 11月中旬の平均気温と関連し，
気温が低いと花粉飛散開始日が早くなるとする報
告もある8）．われわれは，1月 1日からの最高気
温の積算値が 400を超える頃に飛散開始すると予
測している．2007年以降で最高気温の積算値が
400を超えた日と，実際のスギ花粉飛散開始日と
の間に 7日以上の差が生じたのは，2008年と
2022年の 2回のみで，いずれも寒い日が続き，
飛散開始が予測よりも遅れる傾向が認められた
（図 4）．1月 1日からの最高気温の積算値を公表
し，周知することで，適切な時期にスギ花粉症に
対する初期療法を開始することができると考えら
れる．

平均2087個

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
  平均気温（℃）
（平均値 26.4 ℃） 27.7 27.4 23.0 27.4 25.6 25.1 23.9 27.7 26.1 27.1 27.1 27 27.5 26.5 26.1 26.6 27.4 28.5 25.2 24.7 26.4

  降水量（mm）
（平均値 226.5 mm） 92.0 141 274 140 257 505 279 115.5 266 290.5 227 228 104 115.5 286 109 158.5 308.5 244.5 389.5 218

  日照時間（時間）
（例年 144.2 時間） 191.5 130.7 71.3 187 101.4 63.2 86.4 214.3 101.3 168.2 166.4 177.6 177.2 170.8 137.9 185.9 144.2 251.6 90.4 65.8 159.9

平均気温が例年より 0.5 ℃ 以上低い年を 水色 ，0.5 ℃ 以上高い年を 桃色 ，2 度以上高い年を 赤色 で示す．
降水量が例年より少なく，日照時間が例年より長い，花粉の生育に適した年を 黄色 で示す．

図 3　スギ花粉飛散総数と前年 7月の平均気温，降水量，日照時間との関係（滋賀県大津市）
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I　スギ・ヒノキ花粉の飛散状況は今後どう変化するか？

3．�20 年以上にわたるスギ・ヒノキ
花粉飛散数の測定からわかること

20年以上にわたる測定において，スギ・ヒノ
キ花粉飛散総数は，年によって差はあるもののほ
ぼ横ばいである（図 2）．しかしながら，スギ花
粉飛散量は 2014年以降は，2019年の大量飛散年
を除くと，少量飛散が続いている．その原因の一
つに，樹齢 70年以上の老木の割合が増加してい
ることが考えられる．現在のスギ人工林は樹齢
60年にピークがあり，今後は急速に老木の割合
が増えてくる．樹齢 70年以上の老木がどれくら
いの花粉を産生するかについては，よくわかって
いないが，今後も継続して注意深く花粉飛散数の
変化を調査する必要がある．また，地域差につい

ても配慮する必要があり，造林された時期が早い
地域ではスギ・ヒノキの老齢化がすすんでいるが，
遅く造林された地域ではこれからもしばらくの間
多くの花粉飛散が続くと考えられる．
地球温暖化の影響で，夏季の気温は長期的に上
昇する傾向があり，降水量の多い異常気象が各地
で観測されている．前年 7月の平均気温が高いと
翌年のスギ花粉飛散数が多くなるが，一方で，気
温の上昇とそれに伴う蒸散の増加がストレスにな
り，花粉飛散量が減少する可能性も報告され9），
今後の気候変化が花粉飛散数にどのような影響
を与えるかについても注意深く観察する必要が
ある．
ヒノキ花粉の飛散量にはスギ花粉と同様の傾向
が認められるが，大津市では 2014年以降はスギ
花粉飛散数を上回り，むしろ全体に増加している．
現在のヒノキ人工林は樹齢 55年がピークで，ス
ギに比べて造林の時期が遅かったこと，ヒノキが
花粉を飛散する樹齢もスギより約 10年遅れるこ
となどから10），スギに比べるとヒノキ花粉飛散量
は，しばらく多い状態が続く可能性がある．ただ，
長期的にはスギと同様に老木が増加すると，花粉
飛散量が減少に転じる可能性が考えられる．いず
れにしても，毎年の花粉飛散数にとらわれること
なく，長期的な展望を持って花粉飛散数の変化を
観察する必要がある．

まとめ
疑問：スギ・ヒノキ花粉の飛散状況は今後どう変化するか？
答え：スギ・ヒノキ花粉飛散総数は，隔年で増減を繰り返す傾向があるが，過去 20 年
以上にわたってほぼ横ばいである．前年 7月の平均気温などの気象条件が翌年の花粉飛
散量にかかわる．2014 年以降は，2019 年の大量飛散年を除くとスギ花粉飛散数は減少
傾向にあるが，ヒノキ花粉飛散数はむしろやや増加している．戦後植林されたスギ人工
林は樹齢 60 年にピークがあり，今後樹齢 70 年以上の老木の割合が増加すると花粉飛散
量も減少する可能性がある．ヒノキ人工林は樹齢 55 年にピークがあり，スギに比べる
とやや若い木が多いが，長期的には老木化の影響が考えられ，花粉飛散量の変化につい
て継続して観察する必要がある．

飛散開始予測日

実
際
の
飛
散
開
始
日 3月7日

2月21日

2月7日

2022年

2008年

2月7日 2月21日 3月7日

図 4　スギ花粉飛散開始予測日と実際の飛散開始日
（2007～ 2022年）
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II　自然免疫の役割は？ 
―自然免疫を考慮した新たな治療戦略―

1．�アレルギー性鼻炎と上皮由来サイ
トカイン（TSLP，IL-25，IL-33）

気道炎症における自然免疫の役割については，
第 2章 V項において詳述し，上皮由来サイトカ
インの TSLP，IL-25，IL-33と 2型自然リンパ球
（ILC2s）の好酸球性気道炎症における作用につ
いて紹介した．
アレルギー性鼻炎は，IgE抗体による獲得免疫

が中心の I型アレルギー反応と考えられるが，そ
の病態にも自然免疫が関与することが，近年注目
を集めている．アレルギー性鼻炎の鼻汁中には，
TSLP，IL-25，IL-33が増加し1）～3），鼻粘膜にお
ける mRNA発現や蛋白レベルの上昇4）～6），血清
中の IL-33の増加7, 8）などが報告されている．ア
レルギー性鼻炎のゲノムワイド関連解析では，
TSLPと花粉症発症との関連9, 10）や IL-33とスギ
花粉症との関連7）が認められる．マウスのアレル
ギー性鼻炎モデルで，こうした上皮由来サイトカ
インがその発症と維持に重要であることが確認さ
れている4, 5, 11, 12）．
また，IL-33は感染や傷害によって誘導される
細胞死などによって細胞外へ放出され，炎症応答
を誘導する DAMPs（damage associated molecular 

patterns）の一種で，「alarmin」とも呼ばれている．
代表的な alarminに，IL-33や IL-1αのようなサ
イトカイン，S100蛋白や HMGB1（high mobility 

group box 1），ATP，HSP（heat shock protein）な
どがある．そこで本項では，アレルゲンによる気
道上皮細胞からの TSLP，IL-25，IL-33産生とそ
の機序，さらに alarminとしての S100蛋白や
HMGB1，ATPの役割などについても，われわれ
の研究内容を中心に紹介する．

1）�TSLP，IL-25，IL-33 の産生機序と
S100 蛋白，ATP，HMGB1 の役割

① TSLP
われわれは，システインプロテアーゼであるト
リプシンやセリンプロテアーゼのパパインが，気
道上皮細胞株である BEAS-2B細胞のプロテアー
ゼ受容体である PAR-2に作用して，TSLPが産生
されることを確認した．そこで，環境抗原の一種
であるアルテルナリアの作用について検討したと
ころ，アルテルナリア抽出物は濃度依存性に
BEAS-2B細胞における TSLPの mRNA発現（6 h）
と TSLP産生（6～ 24 h）を亢進させた（図 1）．
IL-4はアルテルナリアによる TSLP産生を促進し
たが，IFN-γはこれを抑制した．また，アルテル
ナリアの作用は，56°Cでの前処理や，システイ
ンプロテアーゼ阻害薬（E64）の前処理で抑制さ
れた．また，BEAS-2B細胞の PAR-2を siRNAで
ノックダウンすると，TSLP産生が抑制され，
PAR-2アゴニストは TSLP産生を誘導した13）（図
2）．以上より，アルテリナリアなどのアレルゲ

TSLP mRNA

TSLP 蛋白

**p<0.01
*p<0.05

図 1　アルテルナリア抽出物による気道上皮細胞株
（BEAS-2B細胞）の TSLP mRNA発現（6 h）と TSLP
産生（6～ 24 h）13）
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ンが含有するプロテアーゼ活性によって，気道上
皮細胞の PAR-2受容体を介して TSLPが産生さ
れると考えられる．
② IL-25
われわれは，ブタクサ（ragweed）や，ゴキブリ，
アルテリナリア，カンジダ，ハウスダスト（HDM）
などさまざまな抗原刺激によって，培養ヒト正常
気管支上皮（NHBE）細胞における IL-25 mRNA

発現（4 h）が亢進し，IL-25が産生（8 h）され
ることを確認した（図 3）．また，HDMによる作

用は 56°Cの前処理や，システインプロテアーゼ
阻害薬（E64）やセリンプロテアーゼ阻害薬
（APMSF）の前処理で消失し，NHBE 細胞の
PAR-2を siRNAでノックダウンすると抑制され
た（図 4）．トリプシンやパパインの刺激で IL-25

が産生され，PAR-2アゴニストの刺激でも IL-25

が産生されるが，PAR-1アゴニスト刺激では産生
されなかった．HDMの主要抗原である Der p 1

は IL-25産生を誘導したが，Der p 2にはこうし
た作用は認められなかった．さらに，正常ヒト鼻

熱処理の影響

プロテアーゼインヒビターの作用 PAR-2ノックダウンの影響

**p<0.01
*p<0.05

図 2　アルテリナリア抽出物の熱
処理とプロテアーゼ阻害薬処理，
さらにBEAS-2B細胞の PAR-2ノッ
クダウンによる，TSLP mRNA発
現と TSLP産生の抑制13）

E64：システインプロテアーゼ
阻害薬，APMSF：セリンプロテアー
ゼ阻害薬

IL-25 mRNA IL-25 蛋白
＊p<0.05

図 3　培養ヒト正常気管支上皮
（NHBE）細胞における IL-25 mRNA
発現（4 h）と IL-25産生（8 h）14）

ragweed（100 μg/ml），cockroach
（400 μg/ml），Alternaria（400 μg/
ml），Candida（400 μg/ml），house 
dust mite（HDM）（100 μg/ml），
Pam3CSK4（2 μg/ml），poly(I:C)
（10 μg/ml），LPS（1 μg/ml）

プロテアーゼ阻害薬の作用 PAR2 ノックダウンの影響

＊＊p<0.01
＊p<0.05

図 4　HDM（100 μg/ml）のプロテ
アーゼ阻害薬前処理と，正常気管
支上皮（NHBE）細胞の PAR-2ノッ
クダウンによる，IL-25 mRNA発
現の抑制14）

E64：システインプロテアーゼ
阻害薬，APMSF：セリンプロテアー
ゼ阻害薬
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粘膜上皮細胞においても，トリプシンやパパイン，
PAR-2アゴニスト刺激によって，IL-25 mRNA発
現が亢進し，ブタクサ（ragweed）や，ゴキブリ，
アルテリナリア，カンジダ，ハウスダスト（HDM）
などの抗原刺激によって IL-25産生が誘導され
た14）（図 5）．以上より，HDM（Der p 1）などの
アレルゲンが含有するプロテアーゼ活性によっ
て，気道上皮細胞の PAR-2受容体を介して IL-25

産生が誘導されると考えられる．
③ IL-33
われわれは，アルテリナリア抽出物（50 μg）

をマウスに点鼻投与することよって，1時間後に
気管支肺胞洗浄液（BAL）中の IL-33が上昇し，
次いで 6時間後に肺に IL-5と IL-13が増加する
ことを確認した．こうした変化は成熟した T/B

細胞が欠損した Rag1ノックアウトマウスでも認
められたが，IL-33受容体の ST2欠損マウスでは，
IL-33は上昇するが IL-5と IL-13の増加は認めら
れなかった15）（図 6）．以上より，このモデルでは
アレルゲン刺激によって IL-33が産生され，獲得

免疫を介さずに 2型炎症が惹起されると考えら
れる．
ヒトの鼻粘膜では上皮細胞の核内に IL-33が存

在し，培養ヒト正常気管支上皮（NHBE）細胞を
アルテリナリア抽出物（50 μg/ml）で刺激すると，
IL-33は細胞質へ移動し，活性化した状態で放出
された（2～ 8 h）．ゴキブリ抽出物の刺激でも
IL-33が放出されたが，TLR2，TLR3，TLR4の
リガンドである zymosan，Poly I:C，LPSでは IL- 

6産生は誘導されるが，IL-33産生は認められな
かった15）（図 7）．IL-33は細胞傷害によって放出
される danger signalと考えられているが，アル
テリナリア刺激による NHBE細胞からの放出で
は，細胞傷害を伴わなかった．
また，アルテリナリアあるいはゴキブリ抽出物
の刺激により，細胞外 ATP濃度が上昇し，ATP

は P2X7，P2Y2受容体を介して，Ca2+の細胞内
流入を引き起こして，IL-33が放出されることが
わかった．実際にマウスでアルテリナリアととも
に，P2受容体阻害薬の oATPや suraminを同時

培養ヒト鼻粘膜上皮細胞における IL-25 mRNA 発現とIL-25産生

＊p<0.05

図 5　培養正常ヒト鼻粘膜上皮
細胞における IL-25 mRNA発現
と IL-25産生14）

PAR-1 agonist（100 μM），PAR-
2 agonist（100 μM），Trypsin（10  
nM），Papain（10 nM）

肺の IL-5, IL-13 と BAL 中 IL-33, IL-1β ST2 ノックアウトマウスの変化

**p<0.01
*p<0.05

図 6　アルテルナリア抽出物（50 μg）の点鼻投与で作成したマウスの 2型炎症モデル15）
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投与すると，BAL中の IL-33産生が認められない．
さらに，P2Y2ノックアウトマウスでは，アルテ
リナリア刺激による肺での IL-5，IL-13産生が抑
制された15）（図 8）．
そのほか，アルテルナリアに含まれるセリンプ
ロテアーゼが気道上皮細胞の PAR-2受容体の活性
化と ATP産生を介して，IL-33産生を誘導する報
告もある16）．IL-33の放出機序については，まだ
十分解明されていないことも多いが，プロテアー
ゼ活性と PAR-2受容体，ATPや Ca2+がかかわり，
アレルゲン刺激によって気道上皮細胞から放出さ
れ，アレルギー炎症を促進すると考えられる．
気道上皮細胞から放出された IL-33は 2型自然

リンパ球（ILC2s）などに作用して，2型サイト
カイン産生を誘導する．われわれは，IL-33が好
塩基球からの IL-5産生を誘導することを，IL-33

を遺伝子導入した気道上皮細胞と好塩基球細胞株
の KU812細胞を共培養することで明らかにした．
さらに，共培養によって気道上皮細胞と KU812

細胞の両方から，IL-33の機能を中和する可溶性
ST2受容体が産生され，過剰な炎症反応を制御す
るフィードバック機構が存在していることが判明
した17）．
④�カルプロテクチン（S100A8/S100A9 蛋
白），ATP，HMGB1 の役割
カルプロテクチンは S100A8と S100A9蛋白の
ヘテロダイマーで，IL-33や ATPと同様に細胞死
などで放出される「alarmin」の一種と考えられる．
上皮細胞とともに好中球や単球から放出され，抗
微生物作用や好中球，単球の遊走因子としての役
割を有する18）．また，TLR4と RAGEを受容体と
して気道上皮細胞やケラチノサイトから IL-8や

鼻粘膜上皮の IL-33免疫染色

ヒト気管支上皮（NHBE）細胞からの IL-33放出

IL-33 IL-6

IL-33

IL-6

**p<0.01
*p<0.05

図 7　鼻粘膜上皮の IL-33免疫染
色とヒト気管支上皮（NHBE）細
胞からの IL-33放出15）
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TNF-α産生を誘導する19, 20）．鼻茸組織や鼻腔洗浄
液中にも存在するがその機能についてまだ十分に
解明されていない21）．
われわれは，アルテルナリアや HDM，黄色ブ
ドウ球菌由来プロテアーゼの刺激，トリプシン，
パパインなどによって，Poly(I:C)や LPS刺激と
同様に，培養ヒト正常気管支上皮（NHBE）細胞
からカルプロテクチン産生が誘導されることを明
らかにした．また，アルテルナリアや HDM，黄
色ブドウ球菌由来プロテアーゼの刺激によるカル
プロテクチン産生は，プロテアーゼ阻害薬の E64

や APMSFの前処理によって抑制されたことか
ら，TSLPや IL-25と同様にアレルゲンが含有す
るプロテアーゼ活性がカルプロテクチン産生に関
与している（図 9）．また，カルプロテクチンは
ATPやアルテルナリアとの相互作用で TSLPや
IL-25産生を亢進させた（図 10）．アルテリナリ
アによる TSLP，IL-25産生は，P2受容体阻害薬や，
S100A8や S100A9のノックダウン，カルプロテ
クチンの受容体である TLR4や RAGEのノック
ダウンで抑制された（図 11）．以上より，アルテ
リナリアによる TSLP，IL-25産生には，アレル
ゲンが有するプロテアーゼ活性とともに ATPや
カルプロテクチンがかかわっていると考えられ

る．さらに，好酸球性鼻副鼻腔炎由来の培養鼻粘
膜上皮細胞では，アルテルナリアや HDM，黄色
ブドウ球菌由来プロテアーゼの刺激によるカルプ

カルプロテクチン産生

プロテアーゼ阻害薬の作用

＊p<0.05

図 9　培養ヒト正常気管支上皮細胞からのカルプロテ
クチン産生（24 h）とプロテアーゼ阻害薬の作用22）

Alternaria（200 μg/ml），HDM（100 μg/ml），protease 
from S. aureus（1 μg/ml），papain（10 nM），trypsin（10 nM），
poly(I:C)（10 μg/ml），LPS（10 μg/ml），E64：システイ
ンプロテアーゼ阻害薬，APMSF：セリンプロテアーゼ
阻害薬

抗原刺激による細胞外 ATP濃度の変化 アルテリナリア刺激による IL-33産生に対する P2受容体阻害薬と siRNAの抑制作用

P2Y2ノックアウトマウスにおける肺の IL-5, IL-13産生抑制
P2受容体阻害薬の点鼻投与による

BAL中 IL-33産生抑制

図 8　ヒト正常気管支上皮（NHBE）細胞からの ATP，IL-33産生と，マウスのアルテルナリア点鼻モデルにおける，
P2受容体阻害薬（oATP，suramin），P2X7，P2Y2受容体のノックダウン，ノックアウトの影響15）
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ロテクチン産生が亢進していた．一方，アレルギー
性鼻炎患者の鼻粘膜上皮中のカルプロテクチン量
は健常人と差を認めないが，好酸球性鼻副鼻腔炎
患者の鼻粘膜上皮ではカルプロテクチン量が低下
していた22）．

HMGB1は核内に存在する非ヒストン核蛋白質
で，さまざまな転写因子活性を間接的に調節して
いる．細胞死によって放出される alarminの 1種
と考えられ，TLR4や RAGE受容体を介して炎症
反応を誘導するが，実際には上述した IL-33やカ
ルプロテクチンと同様に細胞死を伴わない能動的

な分泌機序が存在する．われわれは，アレルギー
性鼻炎や慢性鼻副鼻腔炎の鼻汁中に高濃度の
HMGB1が存在すること，TNF-α（10～ 20 ng/

ml）は細胞死を伴わずに培養鼻粘膜上皮細胞か
らの HMGB1産生を増加させること，HMGB1

（100 ng/ml）が TLR4を介して培養鼻粘膜上皮細
胞からの IL-6，IL-8産生を亢進させて，炎症反
応を誘導することを確認している23）．このように，
気道上皮細胞は自然免疫にかかわるさまざまな炎
症因子を放出して，アレルギー性鼻炎や慢性鼻副
鼻腔炎などの炎症反応に直接かかわっている．

TSLP産生 IL-25産生

＊p<0.05

図 10　カルプロテクチンと ATP
刺激，カルプロテクチン（2 μg/
ml）とアルテルナリア刺激による
培養ヒト正常気管支上皮（NHBE）
細胞からの TSLP，IL-25産生22）

図11　アルテルナリア刺激による TSLP，
IL-25産生に対する，P2受容体阻害薬
（oATP，suramin），siRNAによる S100A8，
S100A9，TLR4，RAGEのノックダウン
の影響22）

TSLP産生 IL-25産生

＊p<0.05
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2）スギ花粉症と IL-25
①�スギ花粉症における鼻粘膜上皮からの
IL-25 産生
さまざまな環境抗原が上皮由来サイトカイン産
生にかかわることが明らかになったが，スギ花粉
の作用についてはほとんど検討されていない．そ
こで，スギ花粉症における鼻粘膜上皮細胞からの
IL-25産生について検討した．
スギ花粉症患者では健常人と比較して，スギ花
粉飛散期の鼻汁中に高濃度の IL-25が認められ
た．また，スギ花粉症患者由来の培養鼻粘膜上皮
細胞では，健常人由来の培養鼻粘膜上皮細胞に比
べて，スギ花粉抽出物の刺激による IL-25産生が
亢進していた（図 12）．また，スギ花粉抽出物は
濃度依存性に培養ヒト正常気管支上皮（NHBE）
細胞からの IL-25産生を誘導した．スギ花粉刺激
による IL-25産生に対する各種サイトカインの影
響を検討したところ，IL-4，IL-13，IFN-γ，TNF-α

それ自体が IL-25産生を誘導するが，IL-4，IL-13，
TNF-αはスギ花粉による IL-25産生を相乗的に亢
進させた24）（図 13）．つまり，アレルギー炎症が
存在する状態や，アレルギー素因のある患者では，
スギ花粉の曝露による IL-25産生が亢進すると考
えられる．

②スギ花粉による IL-25 産生機序
スギ花粉には主要抗原である Cry j 1や Cry j 2

以外に，PGE2や LTB4などのエイコサノイド，
セリンプロテアーゼやアスパラギン酸プロテアー
ゼ，NADPHオキシダーゼなどが含まれ，直接的
にあるいはアジュバントとして間接的にアレル
ギー炎症にかかわっている．そこで，スギ花粉に
よる IL-25産生がどのように誘導されるか検討し
たところ，Cry j 1（2 μg/ml），Cry j 2（2 μg/ml），
LTB4（10 nM），PGE2（1 μM）はいずれも NHBE

細胞からの IL-25産生を誘導しなかった24）．
次に，スギ花粉抽出物（JC: 200 μg/ml）あるい
は Poly(I:C)（10 μg/ml）を NADHPオキシダーゼ
阻害薬（VAS-2870，DPI）あるいは各種プロテアー
ゼ阻害薬（Pepstatin A，APMSF，E64）で 30分
間前処理して，IL-25産生について検討した．さ
らに，PAR-2阻害薬（ENMD-1068）で 30分間前
処理した NHBE細胞あるいは siRNAで PAR-2を
ノックダウンした NHBE細胞を用いて検討した．
スギ花粉刺激による IL-25産生は NADPHオキシ
ダーゼ阻害薬（VAS-2870，DPI）やセリンプロテ
アーゼ阻害薬（APMSF）の前処理で抑制され，
PAR-2 阻 害 薬（ENMD-1068） で 前 処 理 し た
NHBE細胞や，PAR-2をノックダウンした NHBE

細胞でもスギ花粉刺激による IL-25産生が抑制さ

図 12　鼻汁中の IL-25濃度（左図）
と，スギ花粉抽出液（JC: 200 μg/
ml），と poly(I:C)（10 μg/ml）刺激
による培養鼻粘膜上皮細胞からの
IL-25産生（24 h）（右図）24）

JC：スギ花粉症患者由来，HC：
健常人由来の培養鼻粘膜上皮細胞
（右図）

鼻汁中の IL-25 濃度 培養鼻粘膜上皮細胞からの IL-25 産生
＊＊p<0.01
＊p<0.05

図 13　培養ヒト正常気管支上皮
（NHBE）細胞からの IL-25 産生
（24 h）24）

右図：スギ花粉（200 μg/ml），IL- 
4（100 ng/ml），IL-5（100 ng/ml），
IL-13（100 ng/ml），IFN-γ（100 ng/
ml），TNF-α（100 ng/ml），*P > 0.05：
培地のみとの比較，† P > 0.05：
JC刺激との比較

スギ花粉（JC）刺激による
IL-25産生

スギ花粉（JC）と各種サイトカインによる
IL-25産生

＊＊p<0.01
＊p<0.05
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れた24）（図 14）．
スギ花粉の細胞質にはセリンプロテアーゼ

（CPA9）とアスパラギン酸プロテアーゼ（CPA63）
が存在するが25），このうちセリンプロテアーゼが
上皮細胞の PAR-2受容体を介して IL-25産生にか
かわると考えられる．また，スギ花粉やブタクサ
花粉などほとんどの花粉は NADHPオキシダーゼ
を含有し，気道上皮細胞での活性酸素産生を誘導
する26）．NADPHオキシダーゼを除去したブタク
サ花粉や，抗酸化物質を同時投与したブタクサ花
粉刺激ではマウスのアレルギー性炎症が抑制され
ることも確認されている27, 28）．さらに，アレルゲ
ンによって産生される ATPが気道上皮細胞の
NADPHオキシダーゼの DUOX1を活性化して
IL-33や IL-1α，IL-25産生にかかわることも報告
されている16, 29）．
つまり，スギ花粉を含むアレルゲンには，各種
プロテアーゼや NADPHオキシダーゼが含まれ，
気道上皮細胞における ATPやカルプロテクチン，
活性酸素の産生，PAR-2受容体の活性化などを介
した相互作用により，IL-25とともに TSLP，
IL-33などの産生も誘導して 2型炎症が促進され
ると考えられる．

3）�アレルギー性鼻炎における自然免疫の役
割
スギ花粉や HDMなどのアレルゲンは，さまざ

まなアレルゲンコンポーネントやプロテアーゼ活
性，NADPHオキシダーゼ活性などを含有し，こ
うしたアレルゲン分子の生化学的活性が，鼻粘膜
上皮細胞のバリア機能や自然免疫機構を攪乱，刺
激して，アレルギー炎症の感作や増悪にかかわっ
ている．気道上皮細胞は物理的なバリアとしてア
レルゲンの侵入を防いでいるが，アレルゲン由来
の各種プロテアーゼはバリア機能を破綻させ，ア
レルゲンの粘膜内への侵入を容易にして，獲得免
疫を含めた各種の免疫応答を誘導する．一方で鼻
粘膜上皮細胞はアレルゲンに由来するプロテアー
ゼ活性や NADPHオキシダーゼ活性などのさまざ
まな刺激により，ATPやカルプロテクチン産生，
PAR-2受容体の活性化，DUOX1の活性化や活性
酸素産生などを介して，TSLP，IL-25，IL-33な
どの上皮由来サイトカインを産生する．こうした
上皮由来サイトカインは樹状細胞を活性化し，
Th2細胞や濾胞性ヘルパー T（Tfh）細胞の分化
増殖を誘導し，抗原特異的 IgE産生にいたる獲得
免疫を活性化する．また，マスト細胞や好塩基球，
好酸球などを活性化するとともに，2型自然リン
パ球を刺激して，自然免疫反応を活性化させる．
このようにアレルゲン刺激に対しては，鼻粘膜上
皮細胞が起点となって，自然免疫と獲得免疫が相
互に作用しながら，アレルギー炎症の病態が形成
される（図 15）．
近年，IL-5や IL-4，IL-13などの 2型サイトカ

図 14　 ス ギ 花 粉 抽 出 液（JC: 
200 μg/ml）と poly(I:C)（10 μg/ml）
刺激による培養ヒト正常気管支上
皮（NHBE）細胞からの IL-25産
生に対する作用24）

NADHP オキシダーゼ阻害薬
（VAS-2870，DPI），アスパラギン
酸プロテアーゼ阻害薬（Pepstatin 
A），セリンプロテアーゼ阻害薬
（APMSF），システインプロテアー
ゼ阻害薬（E64），PAR-2 阻害薬
（ENMD-1068）

NADPHオキシダーゼ阻害薬の作用 PAR-2阻害薬の作用

各種プロテアーゼ阻害薬の作用 PAR-2 siRNAの作用
＊p<0.05
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インや IgEに対する生物学的製剤が開発され，気
管支喘息，好酸球性鼻副鼻腔炎，スギ花粉症など
での臨床的有効性が確認されている．TSLPや
IL-25，IL-33などに対する生物学的製剤の開発も
すすみ，近い将来に臨床で使用できるようになる
可能性がある．しかし，アレルゲンに含まれる分
子を標的とした創薬についてはまだほとんど検討
されていない．アレルゲン由来の新たな分子や，
新たなサイトカインや細胞集団とその生理機能な
ど，次々と新しい事象が明らかになる免疫・アレ
ルギー領域はまだ解明されていない部分が多く，
今後も新たな治療ターゲットが明らかになる可能
性が高い．

2．�アレルギー性鼻炎と 2型自然リン
パ球（ILC2s）

IgE抗体による獲得免疫が中心のアレルギー性
鼻炎で，上皮由来サイトカインなどの自然免疫の
関与が明らかになり，2型自然リンパ球（ILC2s）
の役割が注目されている．マウスの気道炎症モ
デルにおいて，肺の ILC2sは CD4+T細胞の増殖
や 2型サイトカイン産生を増強させ30），樹状細胞
の遊走，活性化やメモリー Th2細胞の増殖，活
性化を誘導して31），抗原刺激によるアレルギー
炎症を増悪させる．卵白アルブミン（OVA）と
パパインを点鼻投与して作成したアレルギー性
鼻炎モデルマウスでも，パパイン刺激によって
誘導される ILC2sは Th2細胞による好酸球浸潤

や鼻粘膜肥厚を増悪させる32）．実際のアレルギー
性鼻炎において，ILC2s由来の 2型サイトカイ
ンがどの程度重要であるかについては，十分解
明されていないが，OVAによる喘息モデルマウ
スの肺では，ILC2sが IL-5，IL-13の主要な産生
源になっている33）．そこで，アレルギー性鼻炎
における末梢血中の ILC2sと鼻粘膜中の ILC2s

の役割について，われわれの研究内容を含めて概
説する．

1）�末梢血における 2型自然リンパ球 
（ILC2s）
アレルギー性鼻炎では，ネコアレルギー患者に
アレルゲンを点鼻投与すると，4時間後に末梢血
中の ILC2sが増加する34）．セイヨウモモの花粉症
患者では花粉飛散期に末梢血中 ILC2sが増加し，
皮下免疫療法（8～ 36か月間）後には，花粉飛
散期の増加が抑制される35）．イネ科，カバノキ，
ブタクサなどによるアレルギー性結膜炎患者で
も，花粉飛散期に末梢血中 ILC2sが増加するが，
4か月間の舌下免疫療法では効果が認められな
い36）．ダニアレルギー性鼻炎患者で末梢血中の
ILC2sが増加し，血清 IL-13値や臨床的重症度と
相関する報告もある37）．
われわれの検討では，喘息のないアレルギー性
鼻炎患者は，健常人に比べて末梢血中の ILC2sの
割合が高く，とくに血清 IgE値が高い患者で ILC2s

が増加している傾向が認められた．一方，喘息患
者は末梢血中 ILC2sが低下していた38）（図 16）．

図 15　アレルギー性鼻炎における自然免
疫と獲得免疫の相互作用
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舌下免疫療法との関連で，ダニアレルギー性鼻炎
患者では末梢血中の ILC2sが増加し ILC1sが低下
しているが，舌下免疫療法が有効な症例ではこの
不均衡が是正されること39），アレルギー性鼻炎患
者では IL-10を産生する制御性 ILC2sが減少して
いるが，舌下免疫療法後には回復すること40）など
が報告されている．われわれも，スギ花粉舌下免
疫療法 2年後には，末梢血中の ILC2sが減少する
ことを確認している（未発表データ）．

2）鼻粘膜における2型自然リンパ球（ILC2s）
① 2型自然リンパ球（ILC2s）数
喘息を伴う花粉症患者の鼻粘膜をアレルゲンで
刺激すると，6時間後の鼻粘膜擦過サンプル中の
ILC2s数が増加する41）．喘息の影響が除外できな
いが，アレルギー性鼻炎ではアレルゲン曝露によ
り末梢血中の ILC2sが鼻粘膜へ遊走する可能性
が考えられる．われわれは，ダニアレルギー性鼻
炎患者の下鼻甲介粘膜中の ILC2sをフローサイ
トメトリーで測定したところ，健常人に比べて

ILC2sが増加し，浸潤好酸球数と相関していた（図
17）．また，アレルギー性鼻炎の下鼻甲介由来の
ILC2sを分離培養して，IL-2（50 ng/ml）の存在
下 で，IL-33（10 ng/ml） や，PGD2（1 μM），
LTD4（50 nM）で刺激すると，健常人由来の
ILC2sに比べて多量の IL-5，IL-13を産生すること，
さらに CysLT1受容体の発現が亢進していること
を確認した42）．以上より，アレルギー性鼻炎の病
態にも鼻粘膜局所の ILC2sが深くかかわると考
えられる．
② 2型自然リンパ球（ILC2s）の活性化機序
次に，アレルギー性鼻炎の鼻粘膜における

ILC2sの活性化機序について検討した．アレル
ギー性鼻炎の鼻粘膜や鼻汁中では，TSLP，IL-

25，IL-33などの上皮由来サイトカインが増加す
る報告が多い1）～6）．われわれは，ダニアレルギー
患者に HDMディスクによる誘発試験を行い，10

分後に鼻腔洗浄液を採取して TSLP，IL-25，
IL-33について検討したが，いずれも有意な増加
は認められなかった．一方，PGD2とCysLTs（LTC4，

P < 0.05
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図 16　末梢血中の 2型自然リンパ球（ILC2s）の割合38）

ILC2sの割合 浸潤好酸球数 ILC2sと好酸球数の相関

図 17　アレルギー性鼻炎下鼻甲介中の
2型自然リンパ球（ILC2s）の割合と浸
潤好酸球数42）
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D4，E4）は著明に増加した42）．
また，末梢血由来の ILC2sを分離培養して，

IL-2（50 ng/ml）存在下に IL-5/IL-13産生につい
て検討したところ（24 h），PGD2（1 μM）と
LTC4，LTD4，LTE4（50 nM）は，IL-33や IL-25（10

～ 100 ng/ml）と同様に ILC2sからの IL-5/IL-13

産生を増加させたが，トロンボキサン A2や PAF

（platelet-activating factor），ヒスタミン，ニュー
ロキニン A，サブスタンス Pなどにはこうした作
用は認められなかった．アレルギー性鼻炎患者由
来の ILC2sでは，健常人由来の ILC2sに比べて，
PGD2（1 μM）や LTD4（50 nM）刺激による IL-5

産生が有意に増加していた（図 18）．さらに，
PGD2受容体の 1つである CRTH2/トロンボキサ
ン受容体阻害薬のラマトロバンと，CysLT1受容
体阻害薬のモンテルカストは，それぞれ PGD2と
LTC4，LTD4，LTE4 に よ る ILC2s か ら の IL-5/

IL-13産生を抑制した42）（図 18）．
以上の結果，アレルギー性鼻炎の即時相におけ
る反応では，マスト細胞から放出される PGD2や
CysLTs（LTC4，D4，E4）が，鼻粘膜中に増加し
活性化している ILC2sからの 2型サイトカイン
産生を誘導すると考えられる．ラマトロバンやモ
ンテルカストによる臨床効果には，ILC2sからの
2型サイトカイン産生を抑制する作用が含まれて

いることが示唆され，ILC2sの制御法を検討する
ことが，新たな治療法の開発につながる可能性が
ある．

3．木村病と2型自然リンパ球（ILC2s）

1）木村病の病態
軟部好酸球肉芽腫症（木村病）は，顔面や頸部
などの皮下軟部組織に，無痛性で境界不明瞭な軟
らかい腫瘤を形成し，慢性の経過をたどる難治性
の肉芽腫性疾患である．かゆみを伴うことが多く，
耳下腺とその周囲の皮下組織に発生しやすい．血
液検査で好酸球増多と血清 IgE値の高値が認めら
れ，病理検査では結合組織中に好酸球浸潤を伴う
リンパ濾胞が認められる．1948年に木村らがそ
の臨床像をはじめて報告し43），1959年には飯塚
らにより木村病として提唱された44）．東アジアの
若年男性に多く，過去 30年間に 238症例が報告
されているまれな疾患である45）．かゆみを伴う皮
下腫瘤は，外科的切除や経口ステロイド薬により
一時的に緩和するが，再燃する場合が多い．
木村病の原因はほとんどわかっていないが，カ
ンジダに対する特異的 IgE抗体が陽性になる例も
多く，その病態には 2型炎症が関与している．か
ゆみを伴う局所病変には，好酸球浸潤とともに

末梢血から分離した
ILC2sからの IL-5産生

ILC2sからの IL-5, IL-13産生に対する
ラマトロバンとモンテルカストの作用

**p<0.01
*p<0.05

図 18　末梢血から分離した ILC2sからの IL-5，IL-13産生と，ラマトロバンとモンテルカストの作用42）
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IL-4や IL-5を発現するマスト細胞や T細胞が集
簇し46），末梢血単核球では，Th2細胞の割合（CD4+

細胞中の CD62L+CD45RO+ 細胞）が増加し，
IL-4，IL-5，IL-13の mRNA発現とその産生が亢
進し，末梢血好酸球数と相関する47, 48）．
しかしながら，IL-4，IL-5，IL-13を多量に産
生する 2型自然リンパ球（ILC2s）など，自然免
疫の役割については検討されていない．そこで，
木村病における自然免疫の関与について，2型自
然リンパ球（ILC2s）の役割を中心に検討した．

2）�2 型自然リンパ球（ILC2s）と IL-4，
IL-5，IL-13
木村病患者から採血して，末梢血中の ILC2s

の割合をフローサイトメトリーで検討し，血清中
の IL-4，IL-5，IL-13，IL-31，TSLP 値 を ELISA

法で測定した．木村病患者は，ダニアレルギー性
鼻炎患者や健常人に比べて，血中好酸球率や血清
総 IgE値が高く，全例でかゆみ症状を訴えた（表
1）．また，末梢血の CD45+細胞における ILC2s

の割合（末梢血 ILC2s率）が高く，末梢血 ILC2s

率は末梢血好酸球率と強く相関し，血清総 IgE値
とも弱く相関した．血清中の IL-4値と TSLP値
には差を認めず，IL-5値は検出感度以下であった
が，木村病では IL-13値が上昇し，IL-31値が低
下し，末梢血 ILC2s率は血清 IL-13値と相関する
傾向が認められた49）（図 19）．
次に，木村病の末梢血から ILC2sを分離培養
して，IL-2（50 ng/ml）とともに PGD2（1 μM），
LTD4（50 nM）などと 12時間培養して，上清中
の IL-4，IL-5，IL-13，IL-31値を測定した．木村
病患者由来の ILC2sは，ダニアレルギー性鼻炎

患者や健常人由来の ILC2sに比べて，PGD2や
LTD4による IL-4，IL-5，IL-13産生が増加し（図
20），デキサメタゾン（10-6～ 10-7 M）はこうし
た ILC2sからの IL-5，IL-13産生を抑制した．一方，
IL-31の産生は認められなかった49）．
このように，木村病では末梢血中に活性化した

ILC2sが増加し，2型サイトカインを産生して病
態に深くかかわっている．かゆみ症状について，
IL-4，IL-13，IL-31は感覚神経を直接刺激して，
ヒスタミンより強くかゆみを誘導する50, 51）．IL-31

は Th2細胞などから産生され52），アトピー性皮
膚炎や気管支喘息では血清 IL-31値が上昇し，重
症度と相関する53, 54）．とくに，アトピー性皮膚炎
のかゆみには IL-31が関与し，抗 IL-31受容体抗
体がかゆみの緩和に有効である55）．しかしながら，
木村病では血清 IL-31値は低く，ILC2sなどから
産生される IL-13がかゆみ症状にかかわる可能性
が考えられた．

3）�木村病の臨床経過と 2型自然リンパ球
（ILC2s）
右耳下腺周囲の腫脹とかゆみを主訴に受診した

41歳男性の臨床経過と，末梢血の ILC2s率，好
酸球率の変化を図 21にまとめた．初診時の末梢
血 ILC2s率は 4.9％と極めて高く，末梢血好酸球
率 15.9％，血清総 IgE値 1,434 IU/ml，VASスコ
アで評価した全身のかゆみや日常生活の支障度は
ともに 10点（10点満点）で，木村病と診断された．
耳下腺および周囲の病変を外科的に切除し，同時
にプレドニゾロン（PSL）を 125 mgから減量し
ながら投与したところ，術後 1日目から末梢血
ILC2s率，好酸球率とも低下し，かゆみと日常生

表 1　木村病患者とダニアレルギー性鼻炎患者，健常人の血液検査所見

健常人 
（n = 13）

ダニアレルギー性鼻炎
（n = 16）

木村病 
（n = 4）

年齢 38.8 ± 3.0 30.8 ± 2.2 34.3 ± 9.1

性別，男 /女 8/5 11/5 4/0

末梢血好酸球率 2.1 ± 0.5 3.7 ± 0.5 14.2 ± 2.8**

血清総 IgE値（IU/ml） 56 ± 30 625 ± 475* 1652 ± 181**

RAST：ダニクラス 0 3.1 ± 0.4** 0.3 ± 0.3†
痒み（％） 0 25 100***†

*P < 0.05，**P < 0.01，***P < 0.001，vs 健常人 † P < 0.05，vs ダニアレルギー性鼻炎
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活の支障度の VASスコアはいずれも 0点まで低
下した．
術後 3～ 5年経過するに従って，耳下腺周囲の

腫脹が増悪し，かゆみや日常生活に関する VAS

スコアの上昇とともに，末梢血 ILC2s率や好酸
球率が増加した．そこで PSLを再投与（30 mg

あるいは 15 mg）すると，臨床症状や VASスコ

アの改善とともに，末梢血の ILC2s率と好酸球
率が連動して低下した．木村病における末梢血中
の ILC2s率は，好酸球率とともに，病態の重症
度を反映すると考えられた．ステロイド以外に有
効な薬物療法がない木村病に対して，IL-5や
IL-13に対する生物学的製剤や ILC2sの制御が新
たな治療法になる可能性がある．

● ▲ ◆健常人 ダニ AR  木村病
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まとめ
疑問：自然免疫の役割は？
答え：スギ花粉やダニなどのアレルゲンは，さまざまなアレルゲンコンポーネントとと
もに，各種プロテアーゼ活性やNADPHオキシダーゼ活性などを含有し，こうした生物
学的活性が鼻粘膜上皮細胞のバリア機能を破綻させ，上皮細胞から上皮由来サイトカイ
ンの TSLP，IL-25，IL-33 産生を誘導して自然免疫を活性化させる．また，アレルギー
性鼻炎患者の鼻粘膜には活性化した 2型自然リンパ球（ILC2s）が存在し，上皮由来サ
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イトカインだけでなく，マスト細胞から放出されるPGD2 や LTC4，D4，E4 刺激などによっ
て多量の 2型サイトカインが産生される．アレルギー性鼻炎の本態は自然免疫と獲得免
疫の相互作用にある．近い将来に TSLPや IL-25，IL-33 に対する生物学的製剤が臨床応
用される可能性があるが，将来的に，アレルゲンの上皮細胞とのかかわりや，2型自然
リンパ球（ILC2s）の制御などが新たな治療ターゲットになる可能性が考えられる．
原因不明の難治性疾患である木村病の病態にも，2型自然リンパ球（ILC2s）などの自

然免疫がかかわり，IL-13 がかゆみ症状に関与している．ステロイド以外に有効な薬物
療法がない木村病に対して，こうしたサイトカインに対する生物学的製剤などに臨床的
有効性が期待できる．
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III　I 型アレルギー炎症はどのように制御されるか？ 
―I 型アレルギー炎症を制御する新たな治療戦略―

1．�濾胞性ヘルパー T（Tfh）細胞と
IgE 抗体産生

アレルギー性気道炎症の病態は，抗原特異的
IgE抗体を介した I型アレルギー反応と，好酸球
性炎症を生じる 2型炎症が中心である1）．どちら
も IL-4や IL-5などの 2型サイトカインがかかわ
ることから，I型アレルギー反応と 2型炎症は区
別されずに考えられてきたが，近年それぞれが
別々に制御されることがわかってきた2）．
抗原特異的 IgE抗体はリンパ節の胚中心で B

細胞や形質細胞から産生される．この胚中心の形
成や B細胞から形質細胞への誘導，およびそれ
らの維持に重要な役割を果たすのが濾胞性ヘル
パー T（Tfh）細胞である3）．Tfh細胞は抗原暴露
後にリンパ節において，ナイーブな CD4+T細胞
から Bcl6を主要な転写因子として分化する4）．わ

れわれは，卵白アルブミン（OVA：ovalbumin）
とアルテルナリアの点鼻によって作成したアレル
ギー性気道炎症モデルマウスで，CD4+T細胞特
異的に Bcl6を欠損させた Bcl6fl/flCD4-Cre（Bcl6 

cKO）マウスでは，血清中の抗原特異的 IgE抗体
と IgG1抗体がほぼ消失したが，気管支肺胞洗浄
液中の好酸球数や，肺における 2型サイトカイン
（IL-5，IL-13）産生には変化がないことを見出し
た（図 1）．次に，抗原暴露後の縦隔リンパ節内
の CD4+T細胞をフローサイトメトリーで検討す
ると，アレルギーモデルマウスでは Tfh細胞が
Th2細胞ともに誘導されたが，Bcl6 cKOマウス
では Tfh細胞は誘導されなかった．さらに，Bcl6 

cKOマウスでは胚中心 B細胞の誘導もみられな
かった（図 2）．
以上より，Tfh細胞は胚中心 B細胞の誘導に不
可欠で，抗原特異的 IgE抗体産生を誘導すること

図 1　アレルギーモデルマウスにおける Bcl6の役割．
Bcl6 cKOマウスでは，抗原特異的 IgE抗体，IgG1抗体が産生されない．Bcl6 cKOマウスは気管支肺胞洗浄液中の

細胞数や，肺における IL-5，IL-13産生に変化を認めない．
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が明らかになった．一方，Tfh細胞は好酸球性の
2型炎症には関与していなかった．転写因子 Bcl6

の発現の制御が，特異的 IgE抗体を介した I型ア
レルギー反応の制御につながる可能性がある．

2．�Th2 細胞と 2型サイトカイン産生

好酸球性の 2型炎症には，Th2細胞や 2型自然
リンパ球（ILC2s）から産生される 2型サイトカ
イン（IL-4，IL-5，IL-13）が重要で，I型アレルギー
反応とともにアレルギー性気道炎症の病態にかか
わる5）．ILC2sは，自然免疫反応として抗原非特
異的に 2型サイトカインを産生し6），Th2細胞は
抗原特異的に 2型サイトカインを産生する7）．

アレルギー性気道炎症において，リンパ節で樹
状細胞やマクロファージなどから抗原提示された
ナイーブ CD4+T細胞は Tfh細胞と Th2細胞へ分
化するが，Th2細胞の分化には転写因子 Blimp-1

がかかわる8）．われわれは，前述したアレルギー
性気道炎症モデルマウスで，CD4+T細胞特異的
に Blimp-1を欠損した Prdm1fl/flCD4-Cre（Blimp-1 

cKO）マウスでは，気管支肺胞洗浄液（BAL）中
の好酸球数が減少し，肺における 2型サイトカイ
ン（IL-4，IL-5，IL-13）産生が著明に抑制される
ことを明らかにした（図 3）．リンパ節における
Th2細胞の分化について検討したところ，興味深
いことに Blimp-1 cKOマウスでも ST2陽性の
Th2細胞が誘導され，その数に有意な差はなかっ

アルテルナリア
+ OVA点鼻

図 2　アレルギーモデルマウスの
リンパ節内における Bcl6の役割．

Bcl6 cKOマウスでは縦隔リンパ
節中の Tfh細胞と胚中心 B細胞が
誘導されない．
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図 3　アレルギーモデルマウスに
おける Blimp-1の役割．

Blimp-1 cKOマウスでは気管支
肺胞洗浄液中の好酸球数が減少し，
肺における IL-4，IL-5，IL-13産生
が抑制された．
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た（図 4）．次に，最終感作から点鼻刺激まで 35

日と長期間空けたマウスのアレルギーモデルでメ
モリー Th2細胞の作用を検討したところ，抗原
の再暴露で速やかに，多量の 2型サイトカインが
肺で産生された．この 2型サイトカイン産生は
Blimp-1 cKOマウスで抑制されたことから，メモ
リー Th2細胞による 2型サイトカイン産生に転
写因子Blimp-1が重要であると考えられる（図5）．
さらに，肺の局所にとどまる CD4+T細胞におけ
る，Th2 細胞のマーカーである ST2 と tissue 

resident memory細胞のマーカーである CD69の
発現を検討した．アレルギーモデルマウスでは，
ST2+CD69+ の tissue resident memory 型 Th2 細
胞が増加していたが，Blimp-1 cKOマウスでは有
意に減少した（図 6）．このことからアレルギー
性気道炎症では，リンパ節で分化した Th2細胞
のうち，一部が肺などの炎症局所にとどまり，
tissue resident memory型 Th2細胞として，長期
間存在し，抗原の再暴露時に迅速かつ強力に 2型

サイトカインを産生すると考えられた．この
tissue resident memory型 Th2細胞の誘導に転写
因子 Blimp-1が重要で，今後，転写因子 Blimp-1

の発現を制御することで，好酸球性鼻副鼻腔炎な
どの慢性的な 2型気道炎症を制御できる可能性が
ある．

3．�Th1 反応の活性化による新たな治
療戦略

ナイーブ CD4+T細胞は Th1細胞，Th2細胞，
Tfh細胞，Th17細胞，制御性 T細胞などさまざ
まなサブセットに分化する9）．その中で，ウイル
スや細菌の感染よって誘導される Th1細胞と，
寄生虫感染で誘導され，アレルギー性気道炎症を
引き起こす Th2細胞は古くからその存在が確認
され，Th1細胞と Th2細胞の不均衡がアレルギー
性疾患発症の一因になる10）～12）．

図 4　アレルギーモデルマウスのリンパ節における
Blimp-1の役割．

Blimp-1 cKOマウスでは，縦隔リンパ節における Th2
細胞の誘導に変化を認めない．

図 6　肺における tissue resident memory型 Th2細胞誘
導における Blimp-1の役割．

Blimp-1 cKOマウスでは，tissue resident memory型
Th2細胞の誘導が抑制された．
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図 5　肺における 2型サイトカイ
ン産生における Blimp-1の役割．

42日後の点鼻によるアレルギー
性炎症では，Blimp- cKOマウスで
IL-4，IL-5，IL-13産生が抑制された．



127

III　I型アレルギー炎症はどのように制御されるか？

自然免疫に重要な TLR（toll like receptor）4は，
樹状細胞や B細胞，線維芽細胞，上皮細胞など
に発現し，グラム陰性菌の細胞膜成分である LPS

（lipopolysaccharides）を認識して Th1細胞を誘導
する13）．近年，TLR4アゴニストが Th1細胞と
Th2細胞の不均衡を是正して，アレルギー性炎症
を制御する可能性が指摘され14），アレルゲン免疫
療法のアジュバントとして注目されている15）．
われわれは，TLR4アゴニストのスギ花粉症に
対する効果を，スギ花粉症患者の末梢血単核球と
スギ花粉症モデルマウスを用いて検討した．スギ
花粉症患者の末梢血単核球をスギ花粉抽出抗原で
6日間刺激すると IL-5が産生されるが，TLR4ア
ゴニストである GLA（glucopyranosyl lipid A）は
濃度依存性に IL-5産生を抑制した．また，GLAは，

Th1細胞から産生される IFN-γや制御性 T細胞
などから産生され免疫寛容を誘導する IL-10の産
生を濃度依存性に誘導した（図 7）．このことか
ら TLR4アゴニストは IFN-γや IL-10産生を誘導
し，Th2細胞による 2型サイトカイン産生を抑制
すると考えられる16）．
次に，スギ花粉症モデルマウスにおいて，GLA

の皮下投与は，くしゃみ回数，鼻腔洗浄液中の好
酸球数，鼻甲介中の好酸球数浸潤をいずれも抑制
した（図 8）16）．
以上より，TLR4アゴニストが Th1細胞と Th2

細胞の不均衡を是正すること，また免疫寛容を誘
導する IL-10を産生することによって，スギ花粉
症などのアレルギー性気道炎症の新たな治療薬と
なる可能性が考えられる．
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800図 7　末梢血単核嗅からのサイト
カイン産生に対する GLA の作
用16）．

GLAは，スギ花粉抽出抗原刺激
によるスギ花粉症患者由来末梢血
単核球からの IL-5産生を抑制し，
IFN-γ，IL-10産生を促進した．

くしゃみ回数（最終点鼻 5分間） 鼻腔洗浄液中の好酸球の割合 (％) 鼻甲介中の好酸球数
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図 8　スギ花粉症モデルマウスに対する GLA皮下投与の効果16）．
GLA皮下投与は，抗原刺激後のくしゃみ回数と鼻腔洗浄液中の好酸球数を減少させ，鼻甲介の好酸球数浸潤を抑
制した．
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まとめ
疑問：I 型アレルギー炎症はどのように制御されるか？
答え：抗原刺激により，ナイーブ CD4+T 細胞は Tfh 細胞と Th2 細胞に分化する．Tfh
細胞は，リンパ節で胚中心B細胞を誘導して抗原特異的 IgE 抗体産生にかかわり，Th2
細胞は2型サイトカインを産生して好酸球性炎症にかかわる．Tissue resident memory
型 Th2 細胞は局所にとどまって好酸球性慢性炎症に重要である．Tfh 細胞の分化は転写
因子 Bcl6 によって制御され，炎症局所の tissue resident memory 型 Th2 細胞の分化
は転写因子Blimp-1 によって制御されるが，こうした制御機構の解明が新たな治療手段
の開発につながる可能性がある（図 9）．
一方，TLR4 アゴニストのGLA は，Th1 細胞と Th2 細胞の不均衡を改善し，免疫寛

容にかかわる IL-10 産生を増加させることで，I 型アレルギー炎症を制御する可能性が考
えられる．
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し，胚中心 B細胞を増加させ，抗原特
異的 IgE抗体産生を誘導する．Blimp-1
は炎症局所での tissue resident memory
型 Th2細胞を誘導して好酸球性 2型炎
症を引き起こす．
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IV　Local allergic rhinitis は存在するか？ 
―マウスモデルの確立とアレルギー性鼻炎の 

病態における役割―

1．�Local allergic rhinitis（LAR）とは？

アレルギー性鼻炎（AR）は，くしゃみ，水様
性鼻漏，鼻閉の 3主徴と局所所見，①皮膚テスト
（プリックテストやスクラッチテスト），②血清中
の抗原特異的 IgE抗体測定，③鼻粘膜誘発テスト，
④鼻汁中好酸球検査などによって総合的に診断さ
れる．LAR（Local allergic rhinitis）は，通年性や
季節性のアレルギー性鼻炎の症状を有するが，皮
膚テストや血清中の抗原特異的 IgE抗体が陰性，
一方で鼻粘膜に好酸球などを伴う 2型炎症が認め
られ，局所で抗原特異的 IgE抗体が産生される病
態である．したがって，鼻粘膜誘発テストが陽性
で，鼻汁中に特異的 IgE抗体が検出される1, 2）．
近年，欧米を中心に，LARの概念が確立され，

2017年の EAACI（European Academy of Allergy 

and Clinical Immunology）や3），2018 年の Inter-

national Consensus Statement on Allergy and Rhi-

nologyで4），NAR（nonallergic rhinitis）と区別す
る疾患として，診断基準などが提唱されている．
Rondónらは通年性の鼻炎症状を有する NAR患者
のうち，54％がハウスダストによる鼻粘膜誘発テ
ストが陽性で，22％で鼻汁中に抗原特異的 IgE抗
体が認められたと報告している1）．さらに，アレ
ルギー性鼻炎症状を有する患者 452名に，血清中
の特異的 IgE抗体測定，プリックテスト，複数抗
原による鼻粘膜誘発テストを行ったところ，AR

が 63.1％，LARが 25.7％，NARが 11.2％で認め
られた5）．このように，従来 NARと診断されて
いた症例の中には一定の割合で LARが存在する
ことが考えられる．

LARの診断には，鼻粘膜局所での特異的 IgE

抗体産生の証明や，鼻粘膜誘発テストが陽性であ
ることが必要であるが，実際にはこうした検査を

通常の診療で実施することは難しく，LARの病
態については，まだ十分に解明されていない．一
部の LAR患者では ARへの進展や喘息が増悪し
やすいことが報告されているが，LARは AR発症
への通過点ではなく，別の独立した疾患とする見
解もあり6），アレルギー性鼻炎の病態にどのよう
にかかわるのか，多くの疑問が残されている．治
療は ARと同様に鼻噴霧用ステロイド薬や抗ヒス
タミン薬が有効で，皮下免疫療法にもある程度の
有効性が期待できる7, 8）．
われわれは，LARの病態を明らかにする目的
で，マウスを用いて実験的に LARが作成できる
か検討した．

2．�マウスモデルを利用した LAR の
検討

1）�カモガヤ（ragweed）花粉の片側点鼻刺激
Balb/cマウスに，カモガヤ（ragweed）花粉抽出
液（50 μg/5 μl）または PBS（5 μl）を 14日間左鼻
腔に点鼻投与し（14日目まで），その 2週間後に
さらに 14日間（42日目まで），さら 2週間後に 14

日間（70日目まで），片側の左鼻腔に点鼻投与し
た．抗原投与量が 5 μlと少ないため，このマウス
では下気道に抗原が侵入しない．点鼻投与の 14

日後，42日後，70日後に，以下の検討を行った．
左右の鼻腔に別々にカモガヤ花粉抽出液を点鼻
投与して 10分後のくしゃみ回数を測定すると，
左鼻腔の点鼻では 14日後からくしゃみ回数が増
加したが，右鼻腔の点鼻では 70日後からくしゃ
み回数が増加した．血清中のカモガヤ抗原特異的
IgE，IgG1抗体は，70日後から増加した（図 1）．
次に，マウスから左右鼻粘膜の NALT（nasal-

associated lymphoid tissue）と左右の頸部リンパ
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節（cLN）をそれぞれ採取し，ホモジナイズして，
カモガヤ花粉抽出液とともに 3日間培養し，
IL-5，IL-13 産生について検討した．左右の
NALTからは 14日後に IL-5，IL-13産生が認めら
れたが，左頸部リンパ節では 42日後から右頸部
リンパ節では 70日後から IL-5，IL-13産生が確
認された（図 2）．

NALTと頸部リンパ節における IL-4+濾胞性ヘ
ルパー T（Tfh）細胞と IL-4+Th2細胞の推移につ
いて，CD4+T細胞に占める割合をフローサイト

メトリーで検討した．IL-4+Tfh細胞は，左 NALT

では 14日後から増加し，右 NALTでは 70日後
から増加した．IL-4+Th2細胞は左 NALTでは 14

日後から増加し，右 NALTでは 42日後から増加
した．一方，頸部リンパ節（cLN）では，IL-

4+Tfh細胞は左側で 42日後から増加し，右側で
は 70日後から増加した．IL-4+Th2細胞は両側と
もに 70日後から増加した（図 3）．
さらに，NALT，および頸部リンパ節（cLN）
から B細胞を分離し，B細胞の分化・成熟因子

くしゃみ回数

血清中特異的 IgE 血清中特異的 IgG1 血清中特異的 IgG2a

＊p<0.05

図 1　片側カモガヤ花粉点鼻モデルにおける，点鼻 10分後のくしゃみ回数と血清中特異的 IgE，IgG1，IgG2抗体（14，
42，70日後），n = 6．
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図 2　ホモジナイズして培養した，
左右の NALT（nasal-associated lym-
phoid tissue）と頸部リンパ節（cLN）
からの，抗原刺激による IL-5，IL-13
産生（14，42，70日後），n = 6．
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として IRF4，クラススイッチと IgE産生にかか
わる因子としてNFIL3のmRNA発現を検討した．
左 NALTでは 14日後から，右 NALTでは，42日
後から B細胞における IRF4と NFIL3の mRNA

発現が増加した．一方，両側の頸部リンパ節（cLN）
では，70日後になって，B細胞における IRF4と
NFIL3の mRNA発現が増加した（図 4）．
以上の結果，カモガヤ花粉抽出液の片側点鼻刺
激によって，42日目から同側刺激のみでくしゃ
み症状が出現すること，同側の NALTでは 14日
目の早期から IL-4+Tfh細胞と IL-4+Th2細胞が増
加し，抗原刺激による IL-5，IL-13産生が認められ，

さらに，B細胞の成熟やクラススイッチが生じて
いることが明らかになった．一方で，頸部リンパ
節における IL-4+Tfh細胞と IL-4+Th2細胞の増加
は，NALTから遅れて 42日から 70日後に始まり，
B細胞の成熟やクラススイッチも 70日後になっ
て確認された．したがって，42日後に認められ
た同側抗原刺激によるくしゃみ症状は，鼻粘膜局
所の NALTにおける特異的 IgE抗体産生などに
よる，LARの病態を反映すると考えられ，局所
の免疫反応のみでアレルギー症状が惹起されるこ
とが確認された．
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図3　左右のNALT（nasal-associated 
lymphoid tissue）と頸部リンパ節
（cLN）における，CD4+T細胞に
占 め る IL-4+Tfh（CD4+CXCR5+）
細胞と IL-4+Th2（CD4+ST2+）細
胞の割合の推移（14，42，70日後），
n = 6．
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図 4　NALT（nasal-associated lym-
phoid tissue）と頸部リンパ節（cLN）
から分離した B細胞における IRF4
と NFIL3の mRNA発現の推移（14，
42，70日後）．n = 6．
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2）�FTY720 を利用した頸部リンパ節（cLN）
の機能抑制

FTY720は，冬虫夏草菌類の活性作用から見出
された免疫抑制薬で，リンパ組織からのリンパ球
の遊走を抑制して，血液中のリンパ球が減少する．
そこで，カモガヤ（ragweed）花粉抽出液の点鼻
時に，FTY720（0.1 mg/kg）を腹腔内投与して，
頸部リンパ節の機能を抑制して，70日後におけ
る鼻粘膜局所における LARの病態について検討
した．

FTY720の腹腔内投与により，70日後の血清中
の抗原特異的 IgE，IgG1抗体産生は著明に抑制
されたが，カモガヤ花粉抽出液の点鼻刺激による
くしゃみ回数には影響を与えなかった（図 5）．

左右の NALTからの抗原刺激による IL-5，IL-13

産生は認められたが，頸部リンパ節における
IL-5，IL-13産生はほとんど認められなかった（図
6）．左右の NALTにおける IL-4+Tfh細胞と IL-

4+Th2細胞の増加は，FTY720の腹腔内投与の影
響を受けなかったが，頸部リンパ節においては，
IL-4+Tfh細胞と IL-4+Th2細胞はともに増加しな
かった（図 7）．
このように，FTY720の投与により，頸部リン
パ節を含めた全身感作は成立しなくなるが，局所
における免疫反応は誘導され，アレルギー性炎症
が惹起されて，くしゃみ症状が認められることが
確認できた．今後，LARの病態を検討するため
の動物モデルとして有用であると考えられる．

くしゃみ回数
＊

血清中特異的 IgE

＊

血清中特異的 IgG1

＊p<0.05

図 5　片側カモガヤ花粉点鼻モデルに
おける，抗原刺激後のくしゃみ回数と
血清中特異的 IgE，IgG1抗体（70日後）
に対する，FTY720腹腔内投与の影響．
n = 6．

＊

＊

＊

IL-5 産生 (NALT) IL-13 産生 (NALT)
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＊

図 6　ホモジナイズして培養した，左右の
NALT（nasal-associated lymphoid tissue）
と頸部リンパ節（cLN）からの，抗原刺激
による IL-5，IL-13産生（70日後）に対す
る，FTY720腹腔内投与の影響．n = 6．
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まとめ
疑問：Local allergic rhinitis は存在するか？
答え：片側抗原刺激のマウスモデルでは，14 日から 42 日目までの早期段階では，全身
感作が成立していなくても，鼻粘膜局所のNALT を介した免疫反応のみで，アレルギー
性炎症が惹起された．さらに，FTY720 の腹腔内投与により全身感作が生じない状態を
作成しても，鼻粘膜局所の免疫反応のみでアレルギー性炎症が生じることが確認できた．
Local allergic rhinitis の病態を反映したマウスモデルとして有用であると考えられる．
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図 7　左右の NALT（nasal-associated lym-
phoid tissue）と頸部リンパ節（cLN）にお
け る，CD4+T 細 胞 に 占 め る IL-4+Tfh
（CD4+CXCR5+） 細 胞 と IL-4+Th2
（CD4+ST2+）細胞の割合（70日後）に対
する，FTY720腹腔内投与の影響，n = 6．
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V　血管収縮作用があるトロンボキサンA2 はどのように
鼻粘膜腫脹を引き起こすか？ 

―プロスタグランディン（PG）D2・トロンボキサン（TX）
A2 受容体拮抗薬の作用機序―

1．�TXA2，PGD2 とシステイニルロイ
コトリエン（CysLTs）

アレルギー性鼻炎に対して，とくに鼻閉に効果
がある薬剤として，臨床では脂質メディエーター
の受容体拮抗薬であるプランルカスト・モンテル
カストとラマトロバンが使用される．
プランルカスト・モンテルカストは CysLTs

（LTC4，LTD4，LTE4）の CysLT1受容体を阻害し
て，CysLTsの血管内皮細胞を介した血管拡張作
用と血管透過性亢進作用を抑制する．さらに，
CysLTsには平滑筋収縮作用や炎症細胞の遊走・
活性化作用，粘液分泌作用，ヒスタミン過敏性亢
進作用などがあるので，プランルカスト・モンテ
ルカストは鼻閉に加えてくしゃみや鼻漏にも効果
がある．
ラマトロバンは TXA2の TP受容体拮抗薬とし
て開発されたが，PGD2の CRTH2受容体の拮抗
作用も有している．PGD2 には DP（DP1）と
CRTH2（DP2）の 2種類の受容体があり，DP受
容体は上皮細胞，血管内皮細胞，浸潤細胞などに
発現し，炎症局所でその発現が亢進しアレルギー
性炎症の増悪にかかわる．CRTH2受容体は浸潤
細胞に発現し，炎症局所ではその発現が低下する．
つまり，PGD2は CRTH2受容体を介して炎症細
胞浸潤と活性化を惹起し，炎症局所では DP受容
体を介してアレルギー性炎症を引き起こすと考え
られる．したがって，ラマトロバンは CRTH2受
容体拮抗作用で炎症細胞浸潤を抑制することに
よって，鼻閉に加えてくしゃみや鼻漏にも効果が
認められる．

TXA2は，TP受容体を介して血小板凝集作用

や血管平滑筋の収縮作用を有している．一方，
PGI2は血小板凝集抑制作用や血管平滑筋弛緩作
用を有し，血栓形成に対して TXA2は促進的に，
PGI2は抑制的に働いて，この両者のバランスの
乱れが血栓症や動脈硬化症の発症にかかわってい
る．TXA2は気道炎症においては平滑筋を収縮さ
せて喘息の病態形成にかかわり，鼻粘膜では TP

受容体を介して鼻閉に働く．しかしながら，
「血管収縮作用がある TXA2 がどのように鼻
粘膜腫脹や鼻閉を引き起こすか？」
については，明快に説明できないまま今日に至っ
ている．本項では，これまでの動物実験やヒトで
の研究結果をもとに，この疑問に挑む．

2．�モルモットの鼻アレルギーモデル
における TXA2 と CysLTs の作用

TXA2や CysLTsの鼻粘膜血管透過性や鼻腔抵
抗に対する作用について，鼻アレルギーモルモッ
トを利用した多くの検討がある．モルモットに
TPアゴニスト（U-46619）や LTC4を吸入させる
とヒスタミンと同様に，鼻粘膜の血管透過性が亢
進し，鼻腔抵抗が増大するが，PGD2や PGF2αで
はこうした作用は認められない．卵白アルブミン
（OVA）を利用した鼻アレルギーモデルでは，鼻
粘膜血管透過性の亢進と鼻腔抵抗の増加が認めら
れ，鼻腔洗浄液中に TXA2 の代謝産物である
TXB2が増加するが，TPアンタゴニスト（セラ
トロダスト，S-1452）あるいはプランルカストの
経口投与は鼻粘膜の血管透過性と鼻腔抵抗の増加
を抑制する1, 2）．TXA2合成酵素阻害薬のオザグレ
ルの経口投与も鼻アレルギーモデルにおける血管
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透過性亢進を抑制する1）．次に，スギ花粉を用い
た鼻アレルギーモデルでは，即時相と遅発相の 2

相性に鼻腔抵抗が上昇し，同時に鼻腔洗浄液中の
TXB2と CysLTsが増加する．セラトロダストや
プランルカストの経口投与はくしゃみ回数に影響
を与えなかったが，こうした鼻腔抵抗の増加を抑
制する．一方，抗ヒスタミン薬のテルフェナジン
はくしゃみ回数を抑制するが，鼻腔抵抗の増加は
抑制できない3）．以上の結果から，鼻アレルギー
モルモットでは即時相と遅発相で TXA2 と
CysLTsが産生され，血管透過性の亢進と鼻腔抵
抗の増大を引き起こし，TPアンタゴニストのセ
ラトロダストと CysLT1アンタゴニストのプラン
ルカストがこれを抑制すると考えられる．
また，TPアゴニスト（U-46619）と CysLTsの

鼻腔内投与は鼻腔抵抗を相加的に増加させる．
NO（一酸化窒素）合成酵素阻害薬は CysLTsに
よる鼻腔抵抗の増大を完全に抑制するが，TPア
ゴニスト（U-46619）による鼻腔抵抗の増大は抑
制しない．さらに，外科的に鼻粘膜を露出させて
顕微鏡下に鼻粘膜の表面血管を観察すると，
CysLTsは明らかに血管を拡張させる．TXA2にも
CysLTsの作用より弱い軽度の表面血管拡張作用
が観察される4, 5）．つまり，TXA2と CysLTsは鼻
粘膜を腫脹させ鼻腔抵抗を増加させる作用を有す
るが，その作用機序は異なり，CysLTsは NOの
産生を介した鼻腔血管拡張作用を介している．そ
れでは TXA2の鼻粘膜血管に対する作用はどうで
あろうか？

3．Cushion vein とは何か？

市村は6），鼻粘膜の静脈洞拡張機序仮説として，
①ヒスタミンや PGE2による交感神経系終末での
ノルアドレナリン（NA）放出抑制，② CysLTsに
よる NOを介した血管拡張など，血管作動物質に
よるもの，③ cushion vein（throttle vein）の収縮，
④骨膜・骨管内交感神経系刺激低下による動脈拡
張に伴い圧迫された静脈の還流悪化，などをあげ
ている（図 1）．われわれは，ラット鼻粘膜の血
管周囲には NOを伝達物質とする副交感神経が網
目状に走行し（図 2），翼口蓋神経節由来の副交
感神経の電気刺激により，同側の鼻粘膜の血流が
増加すること，さらに NO合成酵素阻害薬（nitro-

L-arginine 10 mg/kg）がこれを抑制したことから，
副交感神経刺激は NO産生を介して鼻粘膜血管拡
張に働くことを確認している7）．

TXA2の作用機序について，Tanakaら5）は，前
述したモルモットでの研究結果をもとに TXA2は
鼻粘膜静脈洞の導出静脈（throttle vein）を収縮
させて血管拡張と鼻粘膜腫脹を引き起こすと考え
た（図 1）5）．しかしながら，TP受容体は鼻粘膜
のすべての血管内皮細胞と血管平滑筋に局在する
ので8），導出静脈だけが収縮することは考えられ
ない．

1970年代には電子顕微鏡による検討から，血
管平滑筋が肥厚した鼻粘膜の静脈を cushion vein

と呼び，導出静脈の収縮にかかわっている可能性
が指摘された9）．しかしながら，こうした所見は
鼻粘膜以外にもどこにでも認められ，表在性と深
在性血管の移行部や導出静脈に特徴的なものでは

（ヒスタミン，PGE2）

（cysLTs，NO）

（TXA2?） 図 1　鼻粘膜の静脈洞拡張機序仮説（論文
6より改変）
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なく，現在は形態学的に鼻粘膜における表在性と
深在性静脈を区別すること自体が疑問であると考
えられている10, 11）．実際に，血管平滑筋を伴うあ
る程度の大きさがある静脈であれば，下鼻甲介の
どこにでもこうした所見を観察することができる
（図 3）．私見であるが，こうした血管平滑筋の肥
厚は静脈弁的な作用を有していて，逆流防止や血
液の拍出に重要で，静脈叢の拡張にはかかわって
いないと考える．実際に，イヌの鼻粘膜の静脈に
は静脈弁が形成されている12）．下鼻甲介には血管
が豊富に認められ，粘膜腫脹にかかわっているこ
とに間違いはないが，
「静脈洞や導出静脈などの解剖学的構造が本
当に存在するのか？」
という疑問に対しては，十分な学術的な根拠が乏
しく，少なくとも下鼻甲介組織の病理組織所見か
らは判断できない．

4．�TXA2 によって鼻粘膜の血管は拡
張するのか収縮するのか？

健常人やアレルギー性鼻炎患者でレーザードッ
プラー法や posterior rhinomanometryを利用した，
鼻粘膜の血流量や鼻腔抵抗の測定も行われ，
LTD4はヒスタミンやサブスタンス Pなどと同様
に，鼻腔内投与によって鼻粘膜の血流増加と鼻腔
抵抗の増加を引き起こし，プランルカストは抗原
刺激による鼻腔抵抗の増加を抑制する13）～15）．
TXA2を直接鼻腔内投与した報告をみつけること
ができなかったが，レーザードップラー法と
acoustic rhinometryを利用した検討で，ダニによ
る鼻アレルギー患者の抗原刺激後の鼻腔面積の減
少がラマトロバンの内服で抑制される．しかし，
抗原刺激後の鼻粘膜血流量の増加はラマトロバン
では抑制できない16）．つまり，TXA2の鼻粘膜血
流量に対する直接作用は不明であるが，TPアン
タゴニストが抗原刺激による血流量増加を抑制で

AA BB

図 3　血管平滑筋が肥厚した鼻粘膜
の静脈（cushion vein）

A：カニクイザルの鼻甲介，B：
ヒト下鼻甲介

翼口蓋神経節翼口蓋神経節

鼻毛様体神経
（三叉神経の分枝）
鼻毛様体神経

（三叉神経の分枝）

免疫染色 (nNOS) NADPH-diaphorase法

図 2　ラット翼口蓋神経節の nNOS（neuronal nitric oxide synthase）の免疫染色と，鼻粘膜の NADPH-diaphorase法
による染色7）

nNOSは翼口蓋神経節に認められるが，三叉神経の枝である鼻毛様体神経には認められない．NADPH- 
diaphorase法は NO産生時の酸化還元反応を利用して NOSの存在を確認する方法で，神経線維束（nb）と，血管（V）
や分泌腺（gl）周囲の varicosity（こぶ状の膨らみ）を有する神経線維が染色される．
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きないことから，TXA2は血流量増加にかかわっ
ていない可能性が考えられる．
この結果を支持する動物実験として，TXA2は
血管透過性を亢進させて組織の浮腫を引き起こす
が，血管を収縮させ血流量は減少する報告がある．
マウスの耳介に TPアゴニスト（U-46619）を投
与すると，血管は収縮し血流量が減少するが，一
方で，VE-cadherinによる血管内皮のバリア機能
が破綻し，血管透過性が亢進して浮腫が生じ

る17）．TXA2は，血管を収縮させて血流量を減少
させるが，それを上回る血管透過性亢進作用で組
織の浮腫が惹起される．ヒトの鼻粘膜における
TXA2の血管や血流量に対する作用を直接検討し
た報告はないが，少なくとも CysLTsのような
NOを介した血管拡張作用はなく，むしろ血管は
収縮させても，より強力な血管透過性亢進作用に
よって鼻粘膜腫脹が生じるのではないだろうか．

まとめ
疑問：血管収縮作用がある TXA2 はどのように鼻粘膜腫脹を引き起こすか？
答え：鼻粘膜の血管に対する直接作用を検討した報告はないが，TXA2 には CysLTs のよ
うなNOを介した血管拡張作用はなく，むしろ血管は収縮させるが，より強力な血管透
過性亢進作用によって鼻粘膜腫脹が生じる．
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舌下免疫療法の疑問

I. 舌下免疫療法研究に何が必要か？
II. 舌下免疫療法は末梢血単核球サブセットとその機能に	

どのような変化をもたらすか？
III. スギ花粉舌下免疫療法はヒノキ花粉症に免疫学的効果が	

期待できるか？
IV. 舌下免疫療法後に一時的に抗原特異的 IgE 抗体が増加して

も治療効果が得られるのは何故か？
V. 舌下免疫療法後に長期間効果が持続するのは何故か？

第 4章
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1．アレルゲン免疫療法の歴史

1）皮下免疫療法
アレルゲン免疫療法の歴史は古く，1911年に

Noonがイネ科花粉症に対する皮下免疫療法の症
例報告をしたことに始まる1）．我が国では，1963

年にハウスダスト，1969年にスギ花粉の皮下免
疫注射液が発売されてから皮下免疫療法が広ま
り，その有効性が報告されてきた．しかしながら，
抽出抗原の希釈液を用いていたため，製造ロット
によってアレルゲン量が統一されていなかった．
そこで，アレルゲンエキスの標準化が行われ，
2000年に含有アレルゲン量を主要抗原 Cry j 1濃
度で統一規格したスギ花粉標準化治療薬が発売さ
れた．その後，2015年にダニの標準化治療薬も
発売されている．

2）舌下免疫療法
皮下免疫療法は，注射のための通院が必要で，
頻度は少ないがアナフィラキシーなどの全身性副
反応が生じる問題が認められる．そこで，重篤な
副反応が少なく，家庭で行うことができて，注射
の痛みがない舌下免疫療法の検討がすすめられ，
1986年に Scaddingら2）により，ダニ舌下免疫療
法の二重盲検試験による有効性が初めて報告され
た．我が国では，2003年頃から大久保らを中心
に厚生労働省班研究で皮下注射液の転用によるス
ギ花粉舌下免疫療法の臨床研究が開始され，2008

年に二重盲検試験による有効性が確認された3）．
その後の大規模臨床試験4）を経て，2014年にス
ギ花粉舌下液（シダトレン®）が発売された（2021

年 3月まで）．さらに，保存が容易で劣化しにく
い錠剤の利点を生かして，2015年に世界に先駆
けて，高容量のアレルゲンを含有するダニ舌下錠
（アシテア®とミティキュア®）が承認された．ス

ギ花粉も液剤状態で濃縮すると糖鎖特性により粘
性が増して高濃度にできないため，ダニ同様に錠
剤化がすすめられ，2018年にスギ花粉舌下錠（シ
ダキュア®）が発売された．2018年には，スギ花
粉とダニともに 12歳未満の小児にも投与できる
ようになり，激増する小児のアレルギー性鼻炎に
対する新たな治療法として，急速に全国に広まっ
ている．2021年時点で小児への投与が認められ
ているのは日本だけである．

2．舌下免疫療法の臨床的有効性

1）スギ花粉症舌下免疫療法の臨床的有効性
スギ花粉舌下免疫療法は，治療開始数か月以降
に効果が出現する．シダトレン®は 2014年 10月
に発売されたため，最初のスギ花粉飛散期までに
3～ 4か月の治療期間しかなかったが，初年度か
ら効果を示した5）．また，1～ 5年と治療を続け
ると，年ごとに有効性が増大した（図 1）6, 7）．
シダトレン®は 2021年に販売が終了し，舌下

錠のシダキュア®に移行したが，シダキュア®で
も治療初年度から効果が認められ8），治療 1年目
に比べて 3年目で効果が増強した9）．患者の治療
に対する印象度は極めて良好で，2022年スギ花
粉中等度飛散年に 442名に行った治療印象度のア
ンケート調査では，5段階評価で，「すごく良く
なった」43.6％，「良くなった」28.9％，「治療前
より良くなった」24.4％であった．「変わらない」
と「悪化している」は合わせて 2.9％で，97％の
有効性を示した．

2）ダニ舌下免疫療法の臨床的有効性
ダニ舌下免疫療法も治療初年度から効果が認め
られ，ミティキュア®で治療した 64例の検討10）

では，治療 6か月後と 1年後ともに，くしゃみ，

I　舌下免疫療法研究に何が必要か？ 
―同一患者の治療前後の血清と末梢血単核球を利用した検討―
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鼻漏，鼻閉の 3症状がそれぞれ有意に改善し，フェ
イススケール（0～ 4）のスコアは治療前が 1.7 ± 

0.9，6か月後に 1.2 ± 0.9，1年後に 1.1 ± 0.8に改
善した．1 年後の重症度変化は，改善 26 例
（40.6％），軽度改善 26例（40.6％），不変 12例
（18.8％），悪化 0例であった．
さらに，3年間治療成績を追跡した 115例の検
討でも，全般症状の VAS（visual analogue scale）
平均値（100 mm長）は，治療前 42.5 ± 28.7 mm

から 1年後 19.9 ± 20.3 mmと有意に改善し，3年
後も 18.9 ± 19.4 mmであった．スギ花粉症舌下
免疫療法では治療年数とともに効果の増強が認め
られたが，ダニ舌下免疫療法では治療 1年後には
効果が確立し，3年後と差が認められなかった．

3）舌下免疫療法の副反応
皮下免疫療法ではアナフィラキシーなどの重篤
な全身性副反応に注意する必要があり，米国で
5,440万回の注射で 7名の関連死が報告されてい

る11）．一方，舌下免疫療法では，処置が不要な軽
微な局所副反応が多く，死亡に至る重篤な副反応
は報告されていない．
われわれは，最初に発売されたシダトレン®の
発売翌年に 207例の最初の副反応報告を行った．
違和感やピリピリ感などの口腔咽頭感覚症状と口
腔内腫脹などの口腔咽頭症状が 27.1％，くしゃみ，
鼻水などの鼻炎症状が 14.0％，目のかゆみなどの
眼症状が 6.8％，耳のかゆみが 9.7％で認められた
が，こうした副反応の多くは早期に消失し，2か
月以上持続するのは 8％程度であった12）．その後，
ミティキュア®やシダキュア®に対する副反応に
ついても報告し8, 10），ミティキュア®ではシダキュ
ア®に比べて口腔咽頭の浮腫やかゆみ，ピリピリ
感や違和感が多く認められたが，いずれも重篤な
副反応は認められなかった．
局所的な副反応のため，予定より長く低用量で
維持したり，一時的に減量してから再増量するこ
ともある．低用量から徐々にアレルゲンを増量す
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図 1　スギ花粉舌下免疫療法（シダトレン®）治療 1～ 5年間の花粉飛散ピーク期 VAS平均値
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るシダトレン®（2000 JAU液剤）では投与量を減
量する例を経験しなかった．シダキュア®（5000 

JAU錠剤）では少数例で一時的に減量したが早期
に再増量し，全例が維持量で治療できた．一方，
アレルゲン量の多いミティキュア®（10000 JAU

錠剤）は，局所の浮腫などのため 12.5％の例で一
時的に減量した．多くは再増量が可能であったが，
2％の例で低用量での維持を余儀なくされた13）．

4）小児に対する有効性と安全性
2018年から 12歳未満の小児に適応が拡大され
たが，小児の投与量は成人と同様で，同じプロト
コールで行われる．そこで，スギ花粉およびダニ
舌下免疫療法における小児（15歳未満）の有効
性と安全性を，成人（15歳以上）と比較検討した．
スギ花粉舌下免疫療法（シダキュア®）の 1シー
ズン目の治療効果は小児と成人で差を認めず，ス
ギ花粉飛散ピーク期の VASによる鼻眼症状評価
では，いずれも有意に症状が抑制された14）（図 2）．
また，ダニ舌下免疫療法（ミティキュア®）の治
療効果も小児と成人で差を認めず，1年後の
JRQLQ No1や VASによる症状評価では，いずれ
も有意に症状が抑制された15）（図 3）．副反応の比
較では，スギ花粉舌下免疫療法の成人例で「のど
の痒み」と「耳の痒み」の感覚症状が多く認めら
れたが，その他は小児と成人で差を認めなかっ
た14, 15）（表 1）．小児でも成人と同様な有効性と安
全性が確認できた．

5）スギ花粉とダニの併用舌下免疫療法
近年，我が国のスギ花粉症の有病率は急増し，
現在では 10～ 50代の約半数がスギ花粉症に罹患
し，ダニによる通年性アレルギー性鼻炎を合併す
ることも多い．実際に，ダニ舌下免疫療法を導入
した患者の 90％以上がスギ花粉症にも罹患して
いた8）．こうした患者にはスギ花粉とダニの併用
舌下免疫療法（Dual SLIT）を行うことが望ましい．
そこで，われわれは，スギ花粉症とダニによる
通年性アレルギー性鼻炎を合併する症例に，まず
苦痛度の高いほうを先行治療として舌下免疫療法
を開始し，最低 1か月以上副反応を観察して安全
性を確認してから，後行薬を追加した．当初は，
朝夕に分けて舌下投与したが，1か月以上の観察
で安全性が確認できたら，両薬剤を 5分間隔で舌
下投与した．2018年に併用舌下免疫療法を行っ
た 53例の安全性を報告したが，重篤な副反応は
なく，副反応はダニを投与した時期に最も多く，
併用による副反応の増加は認められなかった16）．
その後，先行薬を 4週間投与後，後行薬を追加
して 5分以内の間隔で舌下投与する方法で，多施
設共同臨床試験が行われ，最終的に 104例の解析
で安全性が証明されている17）．

3．�血清と末梢血単核球を利用した舌
下免疫療法の分子機序解明のため
の研究

舌下免疫療法の研究が進んでいない理由とし

くしゃみ 鼻　汁 鼻　閉 全般症状眼痒み

2020年スギ花粉飛散ピーク時　　飛散総数 3582個 /cm2

＊; p<0.01
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図 2　スギ花粉舌下免疫療法（シダキュア®）
1シーズン目の花粉飛散ピーク期 VAS値―小
児と成人の比較14）
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図 3　ダニ舌下免疫療法（ミティキュア®）治療前と 1年目の JRQLQ No1と VASによる評価―小児と成人の比較15）

表 1　スギ花粉舌下免疫療法（シダキュア®）とダニ舌下免疫療法（ミティキュア®）の副反応―小児と成人の比較14, 15）

ダニ舌下免疫療法（ミティキュア®） スギ花粉舌下免疫療法（シダキュア®）

小児（<15歳） 成人（≧ 15歳） 小児（<15歳） 成人（≧ 15歳）

（n = 121） （n = 77） （n = 49） （n = 54）

副反応総数 70（57.9％） 45（58.4％） 副反応総数 49（47.6％） 54（60.7％）
口腔咽頭 浮腫 24（19.8％） 18（23.4％） 浮腫 10（9.7％） 15（16.9％）

局所痒み 20（16.5％） 14（18.2％） 局所痒み 11（10.7％） 10（11.2％）
ピリピリ感 21（17.4％） 10（13.0％） ピリピリ感 11（10.7％）  7（7.9％）
口内炎  8（6.6％）  1（1.3％） 口内炎  5（4.9％）  4（4.5％）
違和感 18（14.9％） 13（16.9％） 違和感 12（11.7％） 11（12.4％）
喉痒み  4（3.3％）  6（7.8％） 喉痒み  8（7.8％） 18（20.2％）

鼻眼症状 くしゃみ  1（0.8％）  1（1.3％） くしゃみ  2（1.9％）  1（1.1％）
鼻みず  9（7.4％）  3（3.9％） 鼻みず  3（2.9％）  7（7.9％）
鼻閉  2（1.7％）  2（2.6％） 鼻閉  1（1.0％）  3（3.4％）
鼻痒み  4（3.3％）  1（1.3％） 鼻痒み  1（1.0％）  2（2.2％）
眼の痒み  4（3.3％） 眼の痒み  3（2.9％）  3（3.4％）

その他 耳痒み  6（5.0％）  5（6.5％） 耳痒み  7（6.8％） 16（18.0％）
皮膚痒み  2（1.7％）  2（2.6％） 皮膚痒み  3（2.9％）  0（0％）
咳  2（1.7％）  2（2.6％） 咳  3（2.9％）  1（1.1％）
腹部症状  0（0％）  2（2.6％） 腹部症状  4（3.9％）  2（2.2％）
胸部症状  3（2.5％）  1（1.3％）
蕁麻疹  1（0.8％）
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て，①まだ歴史が浅く，症例数が少ないこと，②
花粉飛散総数や臨床症状との紐づけが重要である
こと，③同一患者の治療前後の比較が必要なこと，
④血清を用いた検討だけでなく，末梢血単核球の
サブセットやその機能の解析が待たれること，な
どがあげられる．そのためには，多くの症例数を
有する施設と連携して，同一患者の治療前後の血
液検体を採取し，臨床症状の変化と紐づけて，末
梢血単核球の機能解析を含めた検討を行う必要が
ある．
臨床症状の検討には，日本アレルギー性鼻炎標
準 QOL調査票（JRQLQ NO.1），VAS，フェイス
スケール，患者の治療印象アンケートなどの手法
が使われる．スギ花粉症では花粉飛散総数は年と
地域によって大きく異なるので，患者が居住する
地域の花粉飛散総数を測定したうえで，同一地域
で複数年の情報を得ることが望ましい．ダニによ
る通年性アレルギー性鼻炎では，生活環境におけ
るアレルゲン量が季節ごとに変化し，スギ花粉症
などの季節性アレルギー性鼻炎の影響も受けるた
め，同じ時期の経年変化を検討する必要がある．
基礎的な研究は，患者の協力を得て採取する血
液検体での検討が主になり，免疫学的変化が客観
的評価や機序解明の手がかりになる．-20°Cで適
正に保管すれば，保存血清は IgE抗体などの免疫
グロブリンやサイトカインの測定に使用でき，保

存血球は遺伝子解析などに利用できる．一方，末
梢血単核球サブセットやその機能の解析において
は，新鮮な血液をできるだけ早く密度勾配遠心法
で分離し，液体窒素などで超低温保管する必要が
ある．これまでは，こうした処理の複雑さから，
血清を用いた研究は多いが，末梢血単核球を利用
した検討はほとんど行われていない．
そこで，われわれは 2,000例を超える舌下免疫
療法症例を有する「ゆたクリニック（湯田厚司先
生）」と連携して，2017年から採血直後に血清と
末梢血単核球を分離・保存するシステムを確立し
た．同一患者で治療前後の 3年間毎年採血し，詳
細な臨床症状の変化と対比させながら，舌下免疫
療法の分子機序を研究している．滋賀医大と三重
県津市の「ゆたクリニック」は高速道路を利用す
れば，車で 1時間くらいの距離にある．毎年 200

名を超える患者さんから採血し，血清と末梢血単
核球を分離して，一時的に-80°Cで保管したうえ
で，医局員が交代で週に 1～ 2回，超低温下に検
体を移送している．また，一部の検体は同日中に
移送し，滋賀医科大学で分離保管している．
本章では，こうして採取，保管した検体を利用
した研究成果を中心に，臨床症状の変化と対比さ
せて，舌下免疫療法の免疫学的作用機序について
紹介する．

まとめ
疑問：舌下免疫療法研究に何が必要か？
答え：舌下免疫療法の免疫学的機序を検討するためには，同一患者で治療前後に血液を
採取し，臨床症状と紐づけながら，血清中の免疫グロブリンやサイトカインだけでなく
末梢血単核球のサブセットやその機能の解析を行う必要がある．末梢血単核球の研究で
は，採血直後に分離して保管する必要があるが，われわれは 2,000 例を超える舌下免疫
療法症例を有する三重県津市の「ゆたクリニック」と連携して，採血直後に血清と末梢
血単核球を分離保管するシステムを確立し，臨床症状の変化と対比させながら，舌下免
疫療法の分子機序を検討している．
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II　舌下免疫療法は末梢血単核球サブセットとその機能に
どのような変化をもたらすか？ 

―制御性 T・B細胞と制御系サイトカイン―

1．�Th2細胞と濾胞性ヘルパーT（Tfh：
follicular helper T）細胞

1）�Th2 細胞と制御性 T（Treg：regulatory 
T）細胞
ヘルパー T細胞は，産生するサイトカインの
違いによって，主として IFN-γを産生する Th1

細胞と IL-4，IL-5，IL-13などを産生する Th2細胞，
IL-17A，IL-17F，IL-21，IL-22 などを産生する
Th17細胞に分けることができる．Th1細胞はマ
クロファージなど単核球中心の細胞性免疫を誘導
し，細胞内病原体の排除のほか炎症性疾患・自己
免疫疾患に関与する．Th2細胞は液性免疫を誘導
し，IL-4による B細胞からの IgE産生や，IL-5

による好酸球の誘導や活性化，IL-13による杯細
胞化生や気道過敏性の亢進などを介して，寄生虫
感染の防御やアレルギー炎症にかかわる．Th17

細胞は好中球性炎症の誘導や，細胞外細菌と真菌
の排除にかかわるが，過剰な活性化は関節リウマ
チや慢性炎症性腸疾患（クローン病，潰瘍性大腸
炎），多発性硬化症における自己免疫反応の病態
に関与する．Th1，Th2，Th17細胞は互いにバラ
ンスをとりながら免疫応答を制御している．アレ
ルギー性鼻炎では，Th1と Th2のバランスが
Th2優位に傾いているが，舌下免疫療法の作用機
序の一つにこうした Th1細胞と Th2細胞のアン
バランスを是正することがあげられる1）～3）．
一方，免疫応答を制御するヘルパー T細胞と

して，転写因子 Foxp 3を発現する制御性 T（Treg）
細胞が存在する．胸腺由来で免疫自己寛容の維持
に働く nTreg（naturally occurring Treg）細胞と末
梢リンパ組織で TGF-βやレチノイン酸によって
誘導される iTreg（inducible Treg）細胞があり，
TGF-βや IL-10，IL-35などの制御系サイトカイ

ンを産生し，CTLA-4の発現を介して副刺激分子
の機能を抑制するなど，複数の免疫抑制機序を有
している．さらに，IL-10によって分化誘導され，
Foxp 3を発現せずに IL-10を高産生する Tr1（type 

1 regulatory）細胞4）や，後述する濾胞性制御性 T

（Tfr：follicular regulatory T）細胞5, 6）など，さま
ざまな制御性 T細胞サブセットが報告されてい
る．舌下免疫療法後にはこうした制御性 T細胞
群が増加し，過剰な免疫反応を制御して免疫寛容
を誘導する可能性が考えられる7）～10）．

2）�濾胞性ヘルパー T（Tfh）細胞と濾胞性
制御性 T（Tfr）細胞
濾胞性ヘルパー T（Tfh）細胞は，リンパ組織で
の胚中心の形成と B細胞から形質細胞への誘導，
免疫グロブリン産生に不可欠な細胞として同定さ
れた11, 12）．Tfh細胞は，抗原曝露後にリンパ節に
おいてナイーブ CD4+T細胞から Bcl6を主要な転
写因子として分化し，CXCR-5，PD-1，ICOS，
CD40Lなどを発現する13, 14）．Tfh細胞は末梢血に
も存在し，Th1，Th2，Th17細胞に対応して，そ
れぞれ Tfh1，Tfh2，Tfh17細胞などに分けること
ができる．アレルギー性鼻炎では Tfh2細胞が増
加し，抗原特異的 IgE抗体の産生にかかわる15）．
一方，Tfh細胞に対応して，胚中心反応を抑制
する濾胞性制御性 T（Tfr）細胞も存在する5, 6, 16）．
Tfr細胞は Foxp3や CTLA-4など Treg細胞に特徴
的なマーカーとともに，Tfh細胞に特徴的な
Bcl6，PD-1や ICOSを発現し，Tfh細胞と Treg

細胞の性質を併せ持つと考えられるが，その機能
はまだ十分に解明されていない17, 18）．ダニのアレ
ルギー性鼻炎では末梢血中の Tfr細胞が減少して
いるが，皮下免疫療法後には増加し，臨床症状の
改善と相関することが報告されている19）．
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3）�ダニ舌下免疫療法は，末梢血のヘルパー
T細胞（CD4+T 細胞）サブセットと，
末梢血単核球からのサイトカイン産生に
どのような変化をもたらすか？
ダニ舌下免疫療法（1年間）の前後で，同一患
者から採血し，末梢血単核球を分離してフローサ
イトメトリーで，ヘルパー T細胞（CD4+T細胞）
サブセットの Th2（CD4+CD45RA-CXCR-5-CD25- 

CCR-6-CXCR-3-），Treg（CD4+CD45RA-CXCR-5- 

CD25+CD127-），Tr1（CD4+LAG-3+CD49b+），Tfh2

（CD4+CD45RA-CXCR-5+CD25-CCR-6-CXCR-3-），
Tfr（CD4+CD45RA-CXCR-5+CD25+CD127-）細胞
の変化について検討した．さらに，末梢血単核球
をダニ抗原で 48時間刺激して産生される IL-5と
IL-10の変化について検討した．
① Th2 細胞，Treg 細胞，Tr1 細胞
ダニアレルギー性鼻炎患者では健常人に比べ
て，CD4+CD45RA-CXCR-5-T細胞における Th2

細胞の割合が高かったが，Treg細胞の割合には
差を認めなかった．CD4+T細胞における Tr1細
胞の割合は低かった．つまり，Th2細胞が増加し，
Tr1細胞が減少していた．ダニ舌下免疫療法 1年
後には，Th2細胞の割合が減少し，Treg細胞や

Tr1細胞の割合は増加した（図 1）．
② Tfh2 細胞と Tfr 細胞
ダニアレルギー性鼻炎患者では，Tfh（CD4+ 

CD45RA-CXCR-5+）細胞における Tfh2細胞の割
合には有意な差を認めなかったが，Tfr細胞の割
合は低かった．ダニ舌下免疫療法 1年後には，
Tfh2細胞の割合が減少し，Tfr細胞の割合が増加
した（図 1）．
③�ダニ抗原刺激による末梢血単核球からの
IL-5，IL-10 産生
ダニアレルギー性鼻炎患者では，ダニ粗抗原刺
激（50 μg/ml，48時間）による末梢血単核球から
の IL-5産生が亢進し，制御性サイトカインであ
る IL-10の産生が抑制されているが，ダニ舌下免
疫療法 1年後にはダニ抗原刺激による IL-5産生
が減少し，反対に IL-10産生が増加した（図 2）．
つまり，抗原特異的な Th2細胞などからの IL-5

産生が抑制され，制御性 T（Treg）細胞などから
の IL-10産生が促進されたと考えられる．
④臨床症状との相関
ダニ舌下免疫療法 1年後の臨床症状の変化を，

TNOSS（total nasal ocular symptom score：0～ 18

点）と VASスコア（visual analogue scale：0～

Th2細胞

Treg細胞

Tr1細胞

Tfh2細胞

Tfr細胞

＊p<0.05
＊＊p<0.01

図 1　ダニ舌下免疫療法（1年間）
に伴う末梢血ヘルパー T細胞サブ
セットの動態

HC：健常人，AR：アレルギー
性鼻炎患者
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100点）を用いて評価した．舌下免疫療法 1年後
には TNOSSも VASスコアもともに有意に改善
した（図 3）．次に，臨床症状スコアの改善度に
関連する因子について，Th2細胞，Tr1細胞，Tfr

細胞の割合と，末梢血単核球からの IL-5と IL-10

産生の変化について検討したところ，臨床症状ス
コアの改善度と Tfr細胞の変化率（治療後の割合
/治療前の割合）に正の相関が認められ（図 3），
Tfr細胞の変化率（増加）が舌下免疫療法の有効
性を予測する指標になる可能性が考えられる．

⑤舌下免疫療法の作用機序
ダニ舌下免疫療法後には Th2細胞や Tfh2細胞

などの 2型炎症担当細胞が減少し，Treg細胞，
Tr1細胞，Tfr細胞などの制御系細胞が増加し，
抗原刺激による IL-5産生が減少し，制御系サイ
トカインの IL-10産生が増加した．舌下免疫療法
の作用機序として，Th2細胞や Tfh2細胞の減少
と制御系ヘルパー T細胞の増加，それに伴うサ
イトカイン産生の変化が，臨床症状の改善にかか
わると考えられる．

2．制御系サイトカイン IL-35

1）IL-35 の役割
IL-35は，IL-12サイトカインファミリーに属し，

EBI-3と p35のヘテロ二量体で構成される．制御
性 T（Treg）細胞や制御性 B（Breg）細胞から産
生され，T細胞の分化・増殖を抑制して，免疫抑
制に働く20, 21）．

IL-35は抗原刺激による T細胞からの 2型サイ
トカイン産生を抑制する一方で，制御系サイトカ
インの IL-10，IL-27産生を促進すること22），点鼻
投与によりアレルギー性鼻炎モデルマウスの鼻症
状や鼻粘膜への好酸球浸潤を抑制すること23），抗
原特異的な memory/effector Th2細胞による気道
炎症や IgE産生を抑制すること24），抗原刺激によ
る樹状細胞の分化や機能を抑制すること25）など
が報告され，2型炎症を制御する役割が考えら
れる．
舌下免疫療法の作用機序として，制御性 T

（Treg）細胞や制御性 B（Breg）細胞が誘導され，
制御系サイトカインである TGF-β や IL-10，
IL-35の産生などを介して，免疫寛容が誘導され
る26, 27）と考えられるが，IL-35の機能や舌下免疫
療法に伴う変化についてはまだ十分に解明されて
いない．

2）IL-35 の機能
①末梢血単核球
スギ花粉症患者の末梢血単核球に，スギ花粉抽
出物を加えて 72時間培養してサイトカイン産生
に対する IL-35の作用を検討した．IL-35（0.1～

＊p<0.05
＊＊p<0.01

図 2　ダニ舌下免疫療法（1年間）とダニ粗抗原刺激（48
時間）による末梢血単核球からの IL-5，IL-10産生の変化

HC：健常人，AR：アレルギー性鼻炎患者

＊p<0.05
＊＊p<0.01

図 3　ダニ舌下免疫療法 1年後の臨床症状の改善率と
Tfr細胞の変化率との相関

TNOSS：total nasal ocular symptom score（0～ 18点），
VAS：visual analogue scale（0～ 100点）
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10 μg/ml）は抗原刺激による IL-17，IFN-γ産生を
濃度依存的に抑制し，高濃度の IL-35（10 μg/ml）
は抗原刺激による IL-5産生を抑制し，IL-10産生
を増加させた28）（図 4）．
②CD4+T 細胞
末梢血単核球からメモリー CD4+T細胞を分離

し，抗 CD3/CD28抗体で 72時間刺激して，サイ
トカイン産生に対する影響を検討したところ，
IL-35（10 μg/ml）は Th2細胞の主要な転写因子
である GATA3 mRNAの発現（6時間）を抑制し，
IL-5，L-13産生を抑制したが，IFN-γ産生は増加
した（図 5）．

次に，樹状細胞と CD4+T細胞をそれぞれ分離
して，1:10の割合で 72時間共培養して，スギ花
粉抽出物を加えてサイトカイン産生について検討
したところ，IL-35（10 μg/ml）は抗原刺激による
IL-5，IL-13，IFN-γ産生を抑制した28）（図 6）．
つまり，IL-35は Th2細胞への分化を抑制し，

T細胞からの炎症性サイトカイン産生を抑制する
が，制御系サイトカイン IL-10産生は促進すると
考えられる．そこで，Th2細胞や 2型自然リンパ
球（ILC2s），B細胞に対する IL-35の作用につい
て検討した．

IL-5 IL-10

IL-17 IFN-γ

＊p<0.05
＊＊p<0.01

図 4　スギ抗原刺激による末梢血単核
球からのサイトカイン産生に対する
IL-35（μg/ml）の作用28）

IL-5 IL-13 IFN-γGATA3 mRNA

図 5　メモリー CD4+T細胞における，抗 CD3/CD28抗体刺激による GATA3 mRNA発現とサイトカイン産生に対す
る IL-35（10 μg/ml）の作用28）

IL-5 IL-17 IFN-γ

図 6　樹上細胞と CD4+T細胞の共
培養（1:10）における，スギ抗原
刺激によるサイトカイン産生に対
する IL-35（10 μg/ml）の作用28）
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③ �Th2 細胞，2型自然リンパ球（ILC2s），
B細胞
スギ花粉症患者の末梢血単核球から CD4+T細
胞を分離し，IL-33（100 ng/ml）とともに 5日間
培養して，Th2（CD4+ST2+）細胞への分化に対
する IL-35 の作用を検討した．IL-33 により
CD4+T細胞における Th2細胞の割合が増加する
が，IL-35（100～ 1,000 ng/ml）はこれを抑制した．
また，分離した Th2細胞を IL-33（100 ng/ml）と
ともに 6時間培養して，GATA3，IL-5，IL-13の
mRNA発現に対する IL-35の作用を検討した．
IL-35（100～ 1,000 ng/ml）は Th2細胞における
GATA3，IL-5，IL-13の mRNA発現をいずれも抑
制した29）（図 7）．
次に，2型自然リンパ球（ILC2s）を分離して，

IL-2（50 ng/ml）と 2週間培養すると細胞増殖が
認められるが，IL-35（100 ng/ml）はこれを抑制
した．増殖した ILC2sを，IL-33（100 ng/ml）で
6時間刺激して GATA3，IL-5，IL-13の mRNA発
現を検討したところ，IL-35（100 ng/ml）は ILC2s

における GATA3，IL-5，IL-13の mRNA発現を抑
制した29）（図 8）．
さらに，B細胞を分離して，CD40L（100 ng/

ml），IL-4（100 ng/ml），IL-21（100 ng/ml） を 加
えると，相加性に IgE産生が認められる．IL-35

（100 ng/ml）はこうした B細胞からの IgE産生も
抑制した29）（図 9）．
このように，IL-35は CD4+T細胞の Th2細胞

への分化を抑制し，ILC2sの分化，増殖を抑制し，
Th2細胞と ILC2sからの 2型サイトカイン産生を
抑制し，B細胞からの IgE産生も抑制して，2型
炎症を制御すると考えられる．

＊p<0.05
＊＊p<0.01

図 9　B細胞からの IgE産生に対する IL-35（100 ng/ml）
の作用29）

Th2細胞の割合 GATA3 mRNA IL-5 mRNA IL-13 mRNA
＊p<0.05
＊＊p<0.01

図 7　分離した CD4+T細胞からの Th2細胞への分化と，Th2細胞における GATA3，IL-5，IL-13の mRNA発現に対
する IL-35（ng/ml）の作用29）

GATA3 mRNA IL-5 mRNA IL-13 mRNA

＊p<0.05

図 8　2型自然リンパ球（ILC2s）に
おける GATA3，IL-5，IL-13のmRNA
発現に対する IL-35（100 ng/ml）の
作用29）
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3）スギ花粉舌下免疫療法と L-35
①制御性 T・B細胞
スギ花粉舌下免疫療法患者の治療前と治療 1年
後の血液から末梢血単核球を分離し，スギ花粉抽
出物を加えて 48時間培養し，上清中の IL-35濃
度の測定とフローサイトメトリーによる検討を
行った．
舌下免疫療法 1年後には，抗原刺激による末梢
血単核球からの IL-35産生が増加した．また，
IL-35を発現する CD4+T細胞と CD19+B細胞の
割合がいずれも増加した．さらに，CD4+T細胞
における Foxp3+T細胞の割合には変化を認めな
いが，Foxp3+IL-35+T細胞と IL-10+IL-35+T細胞
の割合が増加した．CD19+B細胞における IL-

10+IL-35+B細胞の割合も増加した28）（図 10）．つ
まり，舌下免疫療法によって IL-35を産生する制
御性 T・B細胞が増加し，抗原刺激によって
IL-35産生が誘導される．

②血清中の IL-35 値と臨床症状との相関
健常人とスギ花粉症，スギ花粉舌下免疫療法 1

年後の患者から，スギ花粉飛散期と非飛散期に採
血し，血清中の IL-35値を ELISA法で測定した．
健常人とスギ花粉症患者で血清中の IL-35値は差
を認めないが，スギ花粉症患者では花粉飛散期の
IL-35値が低下していた．一方，スギ花粉舌下免
疫療法後には血清 IL-35値は低下するが，花粉飛
散期には IL-35値が上昇した．さらに，舌下免疫
療法後の花粉飛散期における血清 IL-35値と症状
薬物スコア（symptom medication score）の間に
負の相関が認められ，舌下免疫療法後の血清
IL-35値の上昇が臨床症状の改善と関連してい
た28）（図 11）．
つまり，スギ花粉症患者では花粉飛散期の血清

IL-35値が低下するが，舌下免疫療法後には抗原
刺激によって IL-35が産生され，花粉飛散期に血
清 IL-35が上昇することが臨床的有効性に寄与す
ると考えられる．

IL-35産生 IL-35+T細胞の割合 IL-35+B細胞の割合

Foxp3+IL-35+T細胞の割合 IL-10+IL-35+T細胞の割合 IL-10+IL-35+B細胞の割合

図 10　スギ花粉舌下免疫療法 1年
後の変化：抗原刺激による末梢血
単核球からの IL-35産生，CD4+T
細 胞 に お け る IL-35+ 細 胞 と
Foxp3+IL-35+ 細胞と IL-10+IL-35+

細胞の割合，CD19+B細胞におけ
る IL-35+B細胞と IL-10+IL-35+B細
胞の割合28）

健常人 スギ
花粉症
非飛散期

スギ
花粉症
飛散期

舌下免
疫療法
非飛散期

舌下免
疫療法
飛散期

血清 IL-35値

＊p<0.05
血清 IL-35値と

症状薬物スコアの相関

症状薬物スコア

図 11　健常人とスギ花粉症，スギ
花粉舌下免疫療法 1年後の患者の，
スギ花粉飛散期と非飛散期の血清
中 IL-35値と，スギ花粉舌下免疫
療法 1年後の花粉飛散期の血清
IL-35値と症状薬物スコアとの相
関28）
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まとめ
疑問：舌下免疫療法は末梢血単核球サブセットとその機能にどのような変化をもたらす
か？
答え：舌下免疫療法によって Th2 細胞や濾胞性ヘルパー T（Tfh2）細胞などの 2型炎症
を誘導する細胞が減少し，制御性 T・B（Treg・Breg）細胞，Tr1 細胞，濾胞性制御性
T（Tfr）細胞などの制御系細胞が増加し，抗原刺激による IL-5 産生が減少し，制御系サ
イトカインの IL-10，IL-35 産生が増加する．IL-35 は Th2 細胞や 2型自然リンパ球の
分化・増殖と 2型サイトカイン産生を抑制し，B細胞からの IgE 産生を抑制する機能を
有する．舌下免疫療法後には花粉飛散期の抗原刺激により制御系細胞から IL-35 が産生
され，血清中 IL-35 値が上昇し，臨床症状の改善に寄与する．

文献
1.	 Nomura T, Suzuki M, Yokota M, et al. Effect of 

Japanese cedar-specific sublingual immunotherapy on 

allergen-specific TH2 cell counts in blood. Ann Allergy 

Asthma Immunol 2016;117:72-78.e74.

2.	 Sakurai D, Yonekura S, Iinuma T, et al. Sublingual im-

munotherapy for allergic rhinitis: subjective versus 

objective tools to evaluate its success. Rhinology 

2016;54:221-230.

3.	 Romagnani S. Immunologic influences on allergy and 

the TH1/TH2 balance. J Allergy Clin Immunol 2004; 

113:395-400.

4.	 Gagliani N, Magnani CF, Huber S, et al. Coexpression 

of CD49b and LAG-3 identifies human and mouse T 

regulatory type 1 cells. Nat Med 2013;19:739-746.

5.	 Lim HW, Hillsamer P, Kim CH. Regulatory T cells can 

migrate to follicles upon T cell activation and suppress 

GC-Th cells and GC-Th cell-driven B cell responses. J 

Clin Invest 2004;114:1640-1649.

6.	 Lim HW, Hillsamer P, Banham AH, et al. Cutting edge: 

direct suppression of B cells by CD4+ CD25+ regula-

tory T cells. J Immunol 2005;175:4180-4183.

7.	 Fujita H, Soyka MB, Akdis M, et al. Mechanisms of 

allergen-specific immunotherapy. Clin Transl Allergy 

2012;2:2.

8.	 Fujimura T, Yonekura S, Taniguchi Y, et al. The in-

duced regulatory T cell level, defined as the propor-

tion of IL-10(+)Foxp3(+) cells among CD25(+)

CD4(+) leukocytes, is a potential therapeutic bio-

marker for sublingual immunotherapy: a preliminary 

report. Int Arch Allergy Immunol 2010;153:378-387.

9.	 Yamanaka K, Yuta A, Kakeda M, et al. SLIT improves 

cedar pollinosis by restoring IL-10 production from 

Tr1 and monocytes~IL-10 productivity is critical for 

becoming allergic~. Allergol Int 2011;60:45-51.

10.	 Huang Y, Chen Z, Wang H, et al. Follicular regulatory 

T cells: a novel target for immunotherapy? Clin Transl 

Immunology 2020;9:e1106.

11.	 Crotty S. Follicular helper CD4 T cells (TFH). Annu 

Rev Immunol 2011;29:621-663.

12.	 Kim CH, Rott LS, Clark-Lewis I, et al. Sub

specialization of CXCR5+ T cells: B helper activity is 

focused in a germinal center-localized subset of 

CXCR5+ T cells. J Exp Med 2001;193:1373-1381.

13.	 Choi YS, Kageyama R, Eto D, et al. ICOS receptor 

instructs T follicular helper cell versus effector cell 

differentiation via induction of the transcriptional 

repressor Bcl6. Immunity 2011;34:932-946.

14.	 Nurieva RI, Chung Y, Martinez GJ, et al. Bcl6 medi-

ates the development of T follicular helper cells. 

Science 2009;325:1001-1005.

15.	 Kamekura R, Shigehara K, Miyajima S, et al. 

Alteration of circulating type 2 follicular helper T cells 

and regulatory B cells underlies the comorbid associa-

tion of allergic rhinitis with bronchial asthma. Clin 

Immunol 2015;158:204-211.

16.	 Chung Y, Tanaka S, Chu F, et al. Follicular regulatory 

T cells expressing Foxp3 and Bcl-6 suppress germinal 

center reactions. Nat Med 2011;17:983-988.

17.	 Xie MM, Chen Q, Liu H, et al. T follicular regulatory 

cells and IL-10 promote food antigen-specific IgE. J 

Clin Invest 2020;130:3820-3832.

18.	 Clement RL, Daccache J, Mohammed MT, et al. 

Follicular regulatory T cells control humoral and aller-

gic immunity by restraining early B cell responses. 

Nat Immunol 2019;20:1360-1371.

19.	 Yao Y, Wang ZC, Wang N, et al. Allergen immunother-

apy improves defective follicular regulatory T cells in 



155

II　舌下免疫療法は末梢血単核球サブセットとその機能にどのような変化をもたらすか？

patients with allergic rhinitis. J Allergy Clin Immunol 

2019;144:118-128.

20.	 Collison LW, Workman CJ, Kuo TT, et al. The inhibito-

ry cytokine IL-35 contributes to regulatory T-cell 

function. Nature 2007;450:566-569.

21.	 Egwuagu CE, Yu CR, Sun L, et al. Interleukin 

35: Critical regulator of immunity and lymphocyte- 

mediated diseases. Cytokine Growth Factor Rev 2015; 

26:587-593.

22.	 Yokota M, Suzuki M, Nakamura Y, et al. Cytokine 

modulation by IL-35 in mice with allergic rhinitis. Am 

J Rhinol Allergy 2015;29:251-256.

23.	 Suzuki M, Yokota M, Nakamura Y, et al. Intranasal ad-

ministration of IL-35 inhibits allergic responses and 

symptoms in mice with allergic rhinitis. Allergol Int 

2017;66:351-356.

24.	 Huang CH, Loo EX, Kuo IC, et al. Airway inflamma-

tion and IgE production induced by dust mite allergen- 

specific memory/effector Th2 cell line can be effec-

tively attenuated by IL-35. J Immunol 2011;187: 

462-471.

25.	 Dong J, Wong CK, Cai Z, et al. Amelioration of allergic 

airway inflammation in mice by regulatory IL-35 

through dampening inflammatory dendritic cells. 

Allergy 2015;70:921-932.

26.	 van de Veen W, Stanic B, Wirz OF, et al. Role of regu-

latory B cells in immune tolerance to allergens and 

beyond. J Allergy Clin Immunol 2016;138:654-665.

27.	 Shamji MH, Ljørring C, Würtzen PA. Predictive bio-

markers of clinical efficacy of allergen-specific immu-

notherapy: how to proceed. Immunotherapy 2013;5: 

203-206.

28.	 Kouzaki H, Arikata M, Koji M, et al. Dynamic 

change of anti-inflammatory cytokine IL-35 in 

allergen immune therapy for Japanese cedar pol-

linosis. Allergy 2020;75:981-983.

29.	 Kouzaki H, Arai Y, Nakamura K, et al. Anti-

inflammatory roles of interleukin-35 in the 

pathogenesis of Japanese cedar pollinosis. Asia 

Pac Allergy 2021;11:e34.



156

III　スギ花粉舌下免疫療法はヒノキ花粉症に 
免疫学的効果が期待できるか？ 

―特異的反応性と非特異的反応性，交差反応性について―

1．�スギ花粉舌下免疫療法のヒノキ花
粉症に対する臨床効果

1）スギ花粉とヒノキ花粉の相同性
日本の森林面積の約 4割が人工林で，その 7割
をスギ林とヒノキ林が占めている．ヒノキは雪に
弱いため，北陸から東日本以北には少ないが，西
日本においてはスギ林とヒノキ林はほぼ同じ面積
を占め（図 1），ヒノキ花粉飛散総数がスギ花粉
飛散総数を上回る地域も多い．地域によってはス
ギ花粉症患者の 80％以上がヒノキ花粉症を合併
し，ヒノキ単独の花粉症はまれである．
スギとヒノキは植物学的に同じヒノキ科に属
し，スギ花粉の主要アレルゲンコンポーネントで
ある Cry j 1と Cry j 2は，ヒノキ花粉の Cha o 1，
Cha o 2とアミノ酸配列でそれぞれ 80％と 74％の
高い相同性を有している1, 2）．スギ花粉とヒノキ
花粉はこの高い相同性により，特異的 IgE抗体や
T細胞レベルで交差反応性を示すことが報告さ
れ3）～6），スギ花粉舌下免疫療法は，合併するヒノ
キ花粉症に対しても症状抑制効果が期待された．
一方，2016年にヒノキ花粉の新たなアレルギー

コンポーネントである Cha o 3が発見され，ヒノ
キ花粉症の 87.5％が Cha o 3に感作されていた7）．
その後，対応するスギ花粉のアレルギーコンポー
ネントとしてアミノ酸配列で 84％の相同性があ
る Cry j 4が同定されたが，スギ花粉における
Cry j 4の含有量が少ないため，スギ花粉舌下免
疫療法では Cha o 3の感作に対して免疫寛容が誘
導できない可能性が示されている8）．
そこで，スギ花粉舌下免疫療法がヒノキ花粉症
にどれくらい臨床効果があるのか，ヒノキ花粉症
を合併するスギ花粉症患者にスギ花粉舌下免疫療
法を行い，スギ花粉飛散期とヒノキ花粉飛散期の
症状改善度について比較検討した．

2）�スギ花粉舌下免疫療法のヒノキ花粉飛散
期の臨床効果
ヒノキ花粉症を合併するスギ花粉症患者 173例
に，スギ花粉舌下免疫療法（シダトレン®）を 2

年間行い，ヒノキ花粉飛散期の症状についてアン
ケート調査を行った．スギ花粉飛散期の症状は
95％の症例で改善していたが，ヒノキ花粉飛散期
の症状は「非常に良かった」と「良かった」が

西日本　51%：49%

スギ林：ヒノキ林
東日本　86%：14%

図 1　スギ・ヒノキ人工林の全国
分布（平成 29年 3月 31日）（林野
庁ホームページより https://www.
rinya.maff.go.jp/j/keikaku/genkyou/
h29/4.html）
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38.7％，「やや良かった」が 29.5％，「変わらない」
と「悪かった」が 31.8％で，ヒノキ花粉飛散期の
効果がスギ花粉飛散期より悪い症例が 54.9％を占
めていた9）（図 2）．
次に，ヒノキ花粉症を合併するスギ花粉症患者

394例にシダキュア®による舌下免疫療法を 2年間
行ったところ，ヒノキ花粉飛散期の効果がスギ花
粉飛散期より悪い症例は 45.5％で，シダトレン®に
比べて若干良くなったが，スギ花粉舌下免疫療法
のヒノキ花粉症への効果は限定的であった（図3）．
スギ花粉舌下免疫療法がヒノキ花粉症にある程
度の効果がある理由として，交差反応性による免
疫学的作用による以外に，非特異的な免疫抑制作
用によるもの，スギ花粉飛散期の症状が抑えられ
るため連続するヒノキ花粉症の症状が重症化しな
いことなどが考えられる．そこで，スギ花粉舌下
免疫療法はヒノキ花粉症に対して免疫学的効果が
あるのか，抗原刺激による末梢血単核球からのサ
イトカイン産生と抗原特異的免疫グロブリンの変
化を検討した．

2．�スギ花粉舌下免疫療法のヒノキ花
粉症に対する免疫学的効果

1）�末梢血単核球からのサイトカイン産生と
抗原特異的 IgE，IgG4 抗体産生

①�抗原刺激による末梢血単核球からのサイ
トカイン産生
舌下免疫療法の作用機序として，Th1/Th2 ratio

が増大すること，IL-10を産生する制御性 T/B細
胞が増加すること，抗原特異的 IgG4抗体が産生
され阻止抗体として作用することが考えられ
る10）～15）．そこで，最初に抗原刺激による末梢血
単核球からのサイトカイン産生について，2型サ
イトカインの IL-5，1型サイトカインの IFN-γ，
3型サイトカインの IL-17，制御系サイトカイン
の IL-10について検討した．
スギ花粉舌下免疫療法を 1～ 2年間行った，ス
ギ・ヒノキ花粉症患者と，舌下免疫療法を受けて
いないスギ・ヒノキ花粉症患者，健常人の血液を
花粉非飛散期に採取した．末梢血単核球を分離培
養し，Cry j 1，Cha o 1，Cha o 3（いずれも 10 μg/

ml）で 5日間刺激して培養上清中のサイトカイ
ン濃度を ELISA法で測定した．
スギ・ヒノキ花粉症患者では，Cry j 1，Cha o 1，

Cha o 3刺激による IL-5産生が増加したが，舌下
免疫療法患者はいずれの刺激による IL-5産生も
抑制された．IL-17や IFN-γ産生はスギ・ヒノキ
花粉症患者で健常人と差を認めないが，舌下免疫
療法患者はいずれの刺激に対する IL-17，IFN-γ

産生も抑制された．
一方，舌下免疫療法患者では Cry j 1刺激によ

非常に良かった
56例

(31.3％)

良かった
67例

(37.4％)

やや良かった
47例

(26.3％)

変わらなかった
9例
(5％)

やや悪かった，
悪かった

0例
非常に
良かった

26例
(15.0％)

良かった
41例

(23.7％)
やや良かった

51例
(29.5％)

変わらなかった
41例

(23.7％)

やや悪かった
12例 (6.9％)

悪かった
2例 (1.2％)

スギより効いた
5例

(2.9％)

スギと同じ
くらい効いた

73例
(42.2％)

ヒノキは
やや悪かった

79例
(45.7％)

ヒノキは悪かった
16例

(9.2 ％)

舌下免疫のスギ花粉期効果は
治療前に比べてどうか？

舌下免疫のスギ花粉期効果と比べて
ヒノキ花粉期効果はどうか？

舌下免疫のヒノキ花粉期効果は
治療前に比べてどうか？

図 2　スギ花粉舌下免疫療法（シダトレン®）173例（2年間）のヒノキ花粉飛散期の臨床効果9）

スギと同じ
くらい効いた

(34.4%)

ヒノキは
やや悪かった

(34.4%)

スギより
効いた
(13.2%)

ヒノキは
悪かった
(11.1%)

効いた
(6.8%)

舌下免疫のスギ花粉期効果と比べて
ヒノキ花粉期効果はどうか？

図 3　スギ花粉舌下免疫療法（シダキュア®）394例（2
年間）のヒノキ花粉飛散期の臨床効果
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る IL-10産生が増加したが，Cha o 1，Cha o 3刺
激による IL-10産生は減少した（図 4）．Cry j 1

刺激による IL-10/IL-5値は，スギ花粉飛散期の
VASスコアによる臨床症状と負の相関を認めた16）

（図 5）．
つまり，舌下免疫療法患者では Cry j 1，Cha o 1，

Cha o 3刺激による IL-5産生が抑制されたが，
IL-17や IFN-γ産生もすべて抑制された．また，
Cha o 1，Cha o 3刺激による IL-10産生も抑制さ
れた．このことには制御性 T細胞などを介した，
Th細胞に対する非特異的な免疫抑制作用の存在
が考えられる．一方，Cry j 1抗原特異的に IL-10

産生が認められ，舌下免疫療法後には抗原特異的
に制御性 T/B細胞が誘導され IL-10産生が生じる
と考えられる．Cha o 1，Cha o 3における交差反
応性は認められず，非特異的な免疫抑制反応によ
る IL-5の産生低下と，Cry j 1特異的な IL-10産
生が臨床症状と相関し，舌下免疫療法の有効性に
かかわっていた．

＊p<0.05
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図 4　Cry j 1，Cha o 1，Cha o 3刺
激（10 μg/ml，5日間）による末梢
血単核球からの IL-5，IL-17，IFN-γ，
IL-10産生16）

健常人（白），スギ・ヒノキ花粉
症患者（黒），舌下免疫療法患者（灰
色）
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②抗原特異的 IgE，IgG4 抗体
次に，血清中の抗原特異的 IgE，IgG4抗体につ

いて ELISA法で測定した．スギ・ヒノキ花粉症患
者では Cry j 1，Cha o 1，Cha o 3特異的 IgE抗体
がいずれも上昇しているが，舌下免疫療法患者で
は Cry j 1特異的 IgE抗体と，Cry j 1特異的 IgG4

抗体が増加し，Cha o 1，Cha o 3特異的 IgE，IgG4

抗体には変化を認めなかった（図 6）．血清中の
Cry j 1特異的 IgG4抗体値は，スギ花粉飛散期の
VASスコアによる臨床症状と負の相関を認めた
（図5）16）．つまり，舌下免疫療法後には Cry j 1特異
的な IgE，IgG4抗体が産生され，Cha o 1，Cha o 3

との交差反応性は乏しく，Cry j 1特異的 IgG4抗体
値が臨床症状と相関し，舌下免疫療法の有効性に
かかわっている．

2）�DCPマイクロアレイを利用して測定し
たスギ・ヒノキ花粉抗原特異的免疫グロ
ブリンの経年的変化
舌下免疫療法によって血清中の抗原特異的 IgE

抗体は一旦増加し，長期的に徐々に減少すること
が知られている17）．一方，阻止抗体である抗原特
異的 IgG4抗体を含む IgG抗体や，抗原特異的

IgA抗体は徐々に増加する18）～20）．われわれは，
スギ花粉舌下免疫療法を行った同一患者から治療
前後に採血し，高感度の測定が可能な DCPマイ
クロアレイを利用して，血清中のスギ花粉特異的
免疫グロブリンの経年的変化について検討すると
ともに，ヒノキ花粉特異的免疫グロブリンとダニ
特異的免疫グロブリンを測定して，交差反応性の
有無について検討した．
①DCPマイクロアレイ
徳島大学の木戸博教授が開発した DCPマイク
ロアレイを使用して，血清中の抗原特異的免疫グ
ロブリンを測定した．DCPマイクロアレイは，
抗原蛋白が共有結合で高密度に固定化された
DCP（densely carboxylated protein）チップを利
用し，抗原を固着させたプレートに測定対象の血
清を加えて，抗原に結合した特異的抗体を発色さ
せてその蛍光強度を測定する．高感度の測定が可
能なうえに，測定に必要な血清量は 20～ 100 μl

と少なく，最大 36種類の抗原に対する特異的抗
体の測定が可能である21）～23）．
②スギ花粉抗原特異的免疫グロブリンの変化
スギ花粉舌下免疫療法を施行したスギ花粉症患
者 60例を対象に，舌下免疫療法前，舌下免疫療
法後 1年，2年，3年の同一患者血清を用いて，
スギ粗抗原特異的 IgE，IgA，IgG1，IgG4抗体と，
Cry j 1，Cry j 2特異的 IgE抗体，ダニ粗抗原特異
的 IgE抗体について経年的に検討した．
スギ粗抗原特異的 IgE抗体は治療 1年後に一旦
増加するが，2年後，3年後には著明に減少した．
同様に，スギ花粉の主要なアレルゲンコンポーネ
ントである Cry j 1と Cry j 2に対する特異的 IgE

抗体も 1年後には一旦増加するが，2年後，3年
後には減少した．ダニ粗抗原特異的 IgE抗体には
変化を認めなかった．
スギ粗抗原特異的 IgA，IgG1，IgG4抗体は 1

年後，2年後，3年後と経年的に増加した（図 7）．
抗原特異的 IgE抗体の減少（2～ 3年後）と抗原
特異的 IgA，IgG1，IgG4抗体の経年的増加が舌
下免疫療法の有効性にかかわると考えられる．
③�ヒノキ花粉抗原特異的免疫グロブリンの
変化
次に，スギ花粉舌下免疫療法を施行した，ヒノ
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キ花粉症を合併するスギ花粉症患者 56例を対象
に，舌下免疫療法前，舌下免疫療法後 1年，2年，
3年の同一患者血清を用いて，ヒノキ粗抗原特異
的 IgE，IgA，IgG1，IgG4抗体と，Cha o 1，Cha o 3

特異的 IgE抗体，ダニ粗抗原特異的 IgE抗体につ
いて経年的に検討した．
スギ花粉舌下免疫療法にもかかわらず，ヒノキ

粗抗原特異的 IgE抗体は治療 1年後に有意な増加
は認められないが，2年後，3年後には減少した．
ヒノキ花粉の主要なアレルゲンコンポーネントで
ある Cha o 1特異的 IgE抗体も 2年後，3年後に
減少したが，Cha o 3特異的 IgE抗体には変化を
認めず，ダニ粗抗原特異的 IgE抗体も変化を認め
なかった．このことから Cry j 1との相同性が高い
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III　スギ花粉舌下免疫療法はヒノキ花粉症に免疫学的効果が期待できるか？ 

Cha o 1との交差反応性を有する IgE抗体の存在
が示唆される．一方，スギ花粉では Cha o 3に対
応する Cry j 4の含有量が少ないためか，Cha o 3

との交差反応性は認められなかった．
ヒノキ粗抗原特異的 IgA抗体は 1年後，2年後，

3年後と経年的に増加し，ヒノキ粗抗原特異的
IgG1，IgG4抗体も同様に増加したが，スギ粗抗

原特異的抗体に比べると増加率が乏しかった（図
8）．
以上の結果，スギ花粉舌下免疫療法は，Cry j 1

と Cha o 1など相同性の高いアレルゲンコンポー
ネントに対する交差反応性により，ヒノキ花粉症
にもある程度の効果が得られている可能性が考え
られる．

まとめ
疑問：スギ花粉舌下免疫療法はヒノキ花粉症に免疫学的効果が期待できるか？
答え：スギ花粉舌下免疫療法は，臨床的にヒノキ花粉症にもある程度の効果が期待でき
るが，不十分である．ヒノキ花粉症に対する免疫学的効果は，①抗原刺激による末梢血
単核球からの IL-5，IFN-γ，IL-17 産生抑制など非特異的な免疫抑制効果が得られる部分
と，②抗原刺激による IL-10 産生などスギ花粉抗原特異的な免疫学的効果が認められる
部分，③抗原特異的免疫グロブリンなど，Cry j 1 と Cha o 1 などの相同性の高いアレル
ゲンコンポーネントによる交差反応性がある程度存在する部分が混在している．ヒノキ
花粉症に十分な臨床効果を得るためには，ヒノキ抗原を含んだ舌下免疫療法の開発が望
まれる．

文献
1.	 Suzuki M, Komiyama N, Itoh M, et al. Purification, 

characterization and molecular cloning of Cha o 1, a 

major allergen of Chamaecyparis obtusa (Japanese cy-

press) pollen. Mol Immunol 1996;33:451-460.

2.	 Mori T, Yokoyama M, Komiyama N, et al. Purification, 

identification, and cDNA cloning of Cha o 2, the sec-

ond major allergen of Japanese cypress pollen. 

Biochem Biophys Res Commun 1999;263:166-171.

3.	 Sone T, Dairiki K, Morikubo K, et al. Identification of 

human T cell epitopes in Japanese cypress pollen al-

lergen, Cha o 1, elucidates the intrinsic mechanism of 

cross-allergenicity between Cha o 1 and Cry j 1, the 

major allergen of Japanese cedar pollen, at the T cell 

level. Clin Exp Allergy 2005;35:664-671.

4.	 Sone T, Dairiki K, Morikubo K, et al. Recognition of T 

cell epitopes unique to Cha o 2, the major allergen in 

Japanese cypress pollen, in allergic patients cross- 

reactive to Japanese cedar and Japanese cypress 

pollen. Allergol Int 2009;58:237-245.

5.	 Yasueda H, Saito A, Sakaguchi M, et al. Identification 

and characterization of a group 2 conifer pollen aller-

gen from Chamaecyparis obtusa, a homologue of Cry j 

2 from Cryptomeria japonica. Clin Exp Allergy 2000; 

30:546-550.

6.	 Ito H, Nishimura J, Suzuki M, et al. Specific IgE to 

Japanese cypress (Chamaecyparis obtusa) in patients 

with nasal allergy. Ann Allergy Asthma Immunol 1995; 

74:299-303.

7.	 Osada T, Harada T, Asaka N, et al. Identification and 

gene cloning of a new major allergen Cha o 3 from 

Chamaecyparis obtusa (Japanese cypress) pollen. J 

Allergy Clin Immunol 2016;138:911-913.e917.

8.	 Osada T, Tanaka Y, Yamada A, et al. Identification of 

Cha o 3 homolog Cry j 4 from Cryptomeria japonica 

(Japanese cedar) pollen: limitation of the present 

Japanese cedar-specific ASIT. Allergol Int 2018;67: 

467-474.

9. 湯田厚司，小川由起子，荻原仁美，他．スギ花粉
舌下免疫療法のヒノキ花粉飛散期の臨床効果．日
耳鼻 2017;120:833-840.

10.	 Nomura T, Suzuki M, Yokota M, et al. Effect of 

Japanese cedar-specific sublingual immunotherapy on 

allergen-specific TH2 cell counts in blood. Ann Allergy 

Asthma Immunol 2016;117:72-78.e74.

11.	 Sakurai D, Yonekura S, Iinuma T, et al. Sublingual im-

munotherapy for allergic rhinitis: subjective versus 

objective tools to evaluate its success. Rhinology 



第 4章　舌下免疫療法の疑問

162

2016;54:221-230.

12.	 Fujimura T, Yonekura S, Taniguchi Y, et al. The in-

duced regulatory T cell level, defined as the propor-

tion of IL-10(+)Foxp3(+) cells among CD25(+)

CD4(+) leukocytes, is a potential therapeutic bio-

marker for sublingual immunotherapy: a preliminary 

report. Int Arch Allergy Immunol 2010;153:378-387.

13.	 Yamanaka K, Yuta A, Kakeda M, et al. SLIT improves 

cedar pollinosis by restoring IL-10 production from 

Tr1 and Monocytes~IL-10 productivity is critical for 

becoming allergic~. Allergol Int 2011;60:45-51.

14.	 Yamanaka K, Shah SA, Sakaida H, et al. Immunological 

parameters in prophylactic sublingual immunotherapy 

in asymptomatic subjects sensitized to Japanese cedar 

pollen. Allergol Int 2015;64:54-59.

15.	 Boonpiyathad T, van de Veen W, Wirz O, et al. Role of 

Der p 1-specific B cells in immune tolerance during 2 

years of house dust mite-specific immunotherapy. J 

Allergy Clin Immunol 2019;143:1077-1086.e1010.

16.	 Kikuoka H, Kouzaki H, Matsumoto K, et al. 

Immunological effects of sublingual immunother-

apy with Japanese cedar pollen extract in pa-

tients with combined Japanese cedar and 

Japanese cypress pollinosis. Clin Immunol 

2020;210:108310.

17.	 Aasbjerg K, Backer V, Lund G, et al. Immunological 

comparison of allergen immunotherapy tablet treat-

ment and subcutaneous immunotherapy against grass 

allergy. Clin Exp Allergy 2014;44:417-428.

18.	 Suárez-Fueyo A, Ramos T, Galán A, et al. Grass tablet 

sublingual immunotherapy downregulates the TH2 

cytokine response followed by regulatory T-cell gen-

eration. J Allergy Clin Immunol 2014;133:130-138.

e131-132.

19.	 Scadding GW, Calderon MA, Shamji MH, et al. Effect 

of 2 years of treatment with sublingual grass pollen 

immunotherapy on nasal response to allergen chal-

lenge at 3 years among patients with moderate to se-

vere seasonal allergic rhinitis: The GRASS 

Randomized Clinical Trial. JAMA 2017;317:615-625.

20.	 Shamji MH, Larson D, Eifan A, et al. Differential in-

duction of allergen-specific IgA responses following 

timothy grass subcutaneous and sublingual immuno-

therapy. J Allergy Clin Immunol 2021;148:1061-1071.

e1011.

21.	 Kamemura N, Tada H, Shimojo N, et al. Intrauterine 

sensitization of allergen-specific IgE analyzed by a 

highly sensitive new allergen microarray. J Allergy 

Clin Immunol 2012;130:113-121.e112.

22.	 Suzuki K, Hiyoshi M, Tada H, et al. Allergen diagnosis 

microarray with high-density immobilization capacity 

using diamond-like carbon-coated chips for profiling 

allergen-specific IgE and other immunoglobulins. Anal 

Chim Acta 2011;706:321-327.

23. 木戸博，杉本真．クラススイッチを基盤に免疫応
答をモニターする高性能タンパクチップの臨床応
用．アレルギー 2016;65:764-769.



163

IV　舌下免疫療法後に一時的に抗原特異的 IgE 抗体が 
増加しても治療効果が得られるのは何故か？ 

―特異的 IgE 抗体の抗原親和性（avidity）の変化について―

1．抗原親和性（avidity）とは何か？

抗体は抗原と結合する可変領域と抗体の機能を
定める定常領域で構成され，抗体と抗原が結合す
る際の抗体側の結合部位をパラトープ，抗原側の
結合部位をエピトープという．パラトープとエピ
トープの結合力がアフィニティ（affinity）で，抗
体は 2か所以上の抗原結合部位を有し，この結合
力の総和が抗原親和性（アビディティ：avidity）
である1）．抗原親和性はリンパ節の胚中心で成熟
し，繰り返す抗原刺激による抗体のクラススイッ
チと可変領域の体細胞高頻度突然変異（SHM：
somatic hypermutation）によって高まる2）．
抗原特異的 IgE抗体は，抗原親和性の違いから
高親和性の抗体と低親和性の抗体があり3），低親
和性の抗原特異的 IgE抗体は IgM+B細胞から直
接クラススイッチした B細胞から産生され，高
親和性の抗原特異的 IgE抗体は IgM+B細胞から
IgG3産生 B細胞，IgG1産生 B細胞を経てクラス
スイッチした B細胞から産生される4）．クラスス
イッチする間に体細胞高頻度突然変異が生じて抗
原親和性が高まる．
抗原親和性の成熟とクラススイッチに重要なの
が濾胞性ヘルパー T（Tfh）細胞で，Tfh細胞は
二次リンパ組織中で胚中心を構成し，B細胞との
相互作用で抗原親和性の異なる抗原特異的 IgE抗
体の産生にかかわる．Tfh細胞分画のうち，抗原
親和性の成熟にかかわるのが Tfh2細胞と Tfh13

細胞で，Tfh2細胞は IL-4を産生し，低親和性の
抗原特異的 IgE抗体にクラススイッチした B細
胞を誘導し，Tfh13細胞は IL-4と IL-13を産生し，
高親和性の抗原特異的 IgE抗体にクラススイッチ
した B細胞を誘導する3）．ピーナツアレルギー患
者では，健常人に比べて末梢血中の Tfh細胞に占

める Tfh13細胞の割合が高いことや，吸入抗原に
感作されていると Tfh13細胞の割合が高いことが
報告されている5）．
マウスの耳介に抗原特異的 IgE抗体を含む血清
を皮下注射し，抗原を静注すると，高親和性の抗
原特異的 IgE抗体では局所的なアナフィラキシー
反応が誘発されるが，低親和性の抗原特異的 IgE

抗体では誘発されない．さらに，高親和性抗体と
低親和性抗体を混ぜて皮下注射するとアナフィラ
キシー反応が抑制されるが，高親和性 IgE抗体と
抗原特異的 IgG1抗体や IgM抗体を混ぜても抑制
できない．つまり，低親和性の IgE抗体が，高親
和性の IgE 抗体の，マスト細胞上の受容体
（FcεRI）との結合を競合し，I型アレルギー反応
が抑制されると考えられる6）．また，食物アレル
ギーに関連して，生後 6か月の乳児の血液中の
OVA（ovalbumin）特異的 IgG1抗体が少なく，高
親和性の OVA特異的 IgE抗体が多いと湿疹の有
病率が高い（84.6％）のに対して，OVA特異的
IgG1抗体が多く，低親和性の OVA特異的 IgE抗
体も多いと，湿疹の有病率が低い（42.2％）と報
告されている7）．
このように，抗原特異的 IgE抗体の抗原親和性

（avidity）と病態との関連については，食物アレ
ルギーの分野で知見が得られ始めているが，アレ
ルギー性鼻炎では全く検討されていない．われわ
れは，
「舌下免疫療法後に一時的に抗原特異的 IgE
抗体が増加しても臨床症状が改善するのは，
低親和性の抗原特異的 IgE 抗体が産生され
るため？」
ではないかと考え，舌下免疫療法後の抗原親和性
の変化について検討した．
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2．�舌下免疫療法後の抗原特異的 IgE抗
体の抗原親和性（avidity）の変化

1）抗原親和性（avidity）の測定
抗原親和性の測定は，徳島大学の先端酵素学研
究所の木戸博教授が開発した DCPマイクロアレ
イ法（図 1）を利用して行った．抗原特異的 IgE

抗体の測定は，抗原を固着させたプレートに患者
血清を加え，抗原と結合した IgE抗体を発色させ
て測定する．抗原親和性については，血清にあら
かじめ抗原を添加して測定すると，高親和性抗体
が多い場合は加えた抗原に抗体が吸着されやすい
ため，少ない抗原量の添加で反応が阻害されるが，
低親和性抗体が多いと反応を阻害するために多く
の抗原量が必要になる．そこで，阻害率が 50％
となる抗原濃度を IC50（inhibition concentration）

として抗原親和性の指標とした．したがって，抗
原特異的 IgE抗体の抗原親和性が低くなるほど，
IC50（抗原濃度）は高値を示す8）．

2）�スギ花粉舌下免疫療法後の抗原親和性の
変化と Tfh 細胞分画の変化
スギ花粉舌下免疫療法を施行した 60例を対象
に，舌下免疫療法前，舌下免疫療法後 1年，2年，
3年の同一患者血清を用いて，スギ花粉粗抗原と
スギ花粉の主要なアレルゲンコンポーネントであ
る Cry j 1，Cry j 2に対する抗原特異的 IgE抗体
量と，その抗原親和性を測定した（図 2）．スギ
花粉粗抗原に対する抗原特異的 IgE抗体は，舌下
免疫療法 1年後には一旦上昇するが，2年後，3

年後には徐々に減少した．
Cry j 1，Cry j 2に対する抗原特異的 IgE抗体も
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測定対象の抗原

図 1　抗原特異的 IgE抗体の抗原
親和性（avidity）の測定
抗原特異的 IgE抗体を含む血清
にあらかじめ抗原を加えて抗体を
吸着させ，阻害率が 50％となる抗
原濃度を IC50として表示した．低
親和性抗体は反応の阻害に多くの
抗原を必要とするため，IC50が高
値を示す．
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図 2　スギ花粉舌下免疫療法 1年，
2年，3年後の同一患者における，
血清中のスギ粗抗原特異的 IgE抗
体の変化と，Cry j 1および Cry j 2
特異的 IgE抗体とその抗原親和性
の変化
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同様に，舌下免疫療法 1年後には一旦上昇し，2

年後，3年後には徐々に減少した．しかしながら，
Cry j 1あるいは Cry j 2特異的 IgE抗体の抗原親
和性は，舌下免疫療法 1年後には低下し（IC50が
上昇），2年後，3年後にはさらに低下して，抗原
親和性が低下した IgE抗体に置き換わっていた
（図 2）．一方，同一患者でダニのアレルゲンコン
ポーネントである Der f 1や Der f 2特異的 IgE抗
体値やその抗原親和性は，スギ花粉舌下免疫療法
後に変動を示さなかった．
血清中には抗原特異的 IgAや IgG4抗体なども
含まれるため，添加した抗原がこうした抗体に吸
着される可能性があり，抗原親和性の低下が低親
和性抗体の増加によるものか他の抗体の競合阻害
によるものか判断できない．そこで，抗原特異的
IgE抗体の架橋活性を EXiLE法で測定し，測定
した抗原親和性との関連を検討した．EXiLEと
は IgE Cross-induced Luciferase Expressionの略
で，ヒト FcεRI（IgE抗体受容体）を発現させたラッ
トマスト細胞に，転写因子 NF-AT（nuclear factor 

of activated T cells）の活性化依存的にルシフェ
ラーゼを発現するレポーター遺伝子を組み込んだ
細胞株（RS-ATL8）を用いる．希釈した患者血清
で感作させた後，洗浄して抗原を加えると，マス
ト細胞に結合した抗原特異的 IgE抗体と架橋して
ルシフェラーゼが発現し，架橋活性を定量でき
る9）．血清中に存在する抗原特異的 IgAや IgG4

抗体は洗浄で除去され，抗原特異的 IgE抗体の架
橋活性だけを評価できる．
舌下免疫療法 1年後でスギ粗抗原特異的 IgE抗
体が 5,500～ 8,000 BUe/mlであった患者血清を用
いて，EXiLE法で架橋活性を測定した．Cry j 1

特異的 IgE抗体あるいは Cry j 2特異的 IgE抗体

の抗原親和性と，その架橋活性には強い相関を認
め，抗原親和性が低くなるほど架橋活性が低下し
た（図 3）．つまり，舌下免疫療法 1年後に測定
される Cry j 1あるいは Cry j 2特異的 IgE抗体の
抗原親和性の低下は，抗原と抗原特異的 IgE抗体
の架橋活性の低下を反映し，架橋活性が減弱し抗
原親和性が低い抗原特異的 IgE抗体が産生されて
いることを示している．
次に，スギ花粉舌下免疫療法を施行した 14例
を対象に，舌下免疫療法前，舌下免疫療法後 1年，
2年の同一患者の末梢血単核球を，スギ花粉抽出
抗原で刺激し，フローサイトメトリーで Tfh細胞
分画の変化を検討した．CD4陽性 T細胞のうち
CXCR5陽性，CD45RA陰性の細胞集団が循環型
Tfh細胞で，このうち IL-4陽性，IL-13陰性が
Tfh2細胞，IL-4陽性，IL-13陽性が Tfh13細胞で
ある．Tfh2細胞の割合は治療前後で変化を認め
なかったが，Tfh13細胞は治療前と比較して 2年
後には減少した（図 4）．スギ花粉舌下免疫療法
後には，Tfh13細胞が減少し，抗原親和性が低く，
架橋活性が減弱した IgE抗体が産生され，マスト
細胞からの脱顆粒が抑制されることが，臨床効果
につながると考えられる．

＊p<0.05
Tfh2細胞 Tfh13細胞

図 4　スギ花粉舌下免疫療法 1年，2年後の循環型 Tfh
細胞における，Tfh2細胞と Tfh13細胞の割合の変化

Cry j 1 特異的 IgE抗体の抗原親和性と
EXiLE法による架橋活性の相関

Cry j 2 特異的 IgE抗体の抗原親和性と
EXiLE法による架橋活性の相関

図 3　スギ花粉舌下免疫療法 1年
後の，Cry j 1あるいは Cry j 2特異
的 IgE抗体の抗原親和性の低下は，
EXiLE法による抗原と特異的 IgE
抗体の架橋活性の低下と相関して
いた．
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3）�ダニ舌下免疫療法後の抗原親和性の変化
と臨床効果
ダニ舌下免疫療法を施行した 43例を対象に，
舌下免疫療法前，舌下免疫療法後 1年，2年の同
一患者血清を用いて，ダニの主要なアレルゲンコ
ンポーネントである Der f 1，Der f 2に対する抗
原特異的 IgE抗体量とその抗原親和性の変化を測
定した．

Der f 1，Der f 2に対する抗原特異的 IgE抗体は，
舌下免疫療法 1年後には一旦上昇し，2年後には
減少した．しかしながら，Der f 1あるいは Der f 

2特異的 IgE抗体の抗原親和性は，舌下免疫療法
1年後には低下し（IC50が上昇），抗原親和性が
低下した IgE抗体が産生されていた（図 5）．
次に，舌下免疫療法 1年後の Der f 1，Der f 2

に対する抗原特異的 IgE抗体の抗原親和性と
Face Scaleによる臨床症状スコアとの関連を検討
した．Face Scaleは症状なしが 0点，非常に重い
が 4点の 5段階で評価した．治療後 1年の Der f 1

あるいは Der f 2特異的 IgE抗体の抗原親和性と
Face Scaleの間には相関を認め，抗原親和性が低
い（IC50が高い）ほど Face Scaleが低く，臨床症
状が改善していた（図 6）．
ダニ舌下免疫療法 1年後には，血清中のDer f 1，

Der f 2特異的 IgE抗体が一旦上昇するが，抗原親

和性が低い IgE抗体が産生され，抗原親和性の低
下と Face Scaleによる臨床症状の間に相関を認め
た．舌下免疫療法後に抗原特異的 IgE抗体は一旦
上昇するが，抗原親和性が低下した IgE抗体が産
生されるため，マスト細胞からの脱顆粒が抑制さ
れて臨床症状が改善すると考えられた．
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まとめ
疑問：舌下免疫療法後に一時的に抗原特異的 IgE 抗体が増加しても治療効果が得られる
のは何故か？
答え：抗原特異的 IgE 抗体は抗原親和性（Avidity）に違いがあり，低親和性の抗体と高
親和性の抗体が存在する．舌下免疫療法後には一旦血清中の抗原特異的 IgE 抗体が上昇
するが，Tfh13 細胞が減少して，抗原親和性が低く，架橋活性が減弱した IgE 抗体が産
生されるため，マスト細胞からの脱顆粒が抑制されて臨床効果が得られる．
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V　舌下免疫療法後に長期間効果が持続するのは何故か？ 
―治療効果を反映したメモリー T細胞の機能変化―

1．メモリー T細胞の役割

アレルギー性鼻炎患者が自然寛解に至らない理
由として，長期生存するメモリー T細胞の役割
が注目される．ナイーブ CD4+T細胞は抗原刺激
によって活性化されてエフェクター CD4+T細胞
に分化・増殖する．抗原が排除されると大部分は
アポトーシスを生じるが，一部が抗原特異的メモ
リー CD4+T細胞として長期にわたり生存する．
再度の抗原刺激によって，メモリー CD4+T細胞
は再活性化しエフェクター CD4+T細胞として増
殖する1）．
末梢血中のメモリー CD4+T細胞には，2型免

疫応答を引き起こす細胞として，メモリー 2型ヘ
ルパー T（Th2：type 2 T helper）細胞と 2型濾
胞性ヘルパー T（Tfh2：type 2 follicular T helper）
細胞が存在する．抗原特異的なメモリー Th2細
胞および Tfh2細胞は，特定の抗原に曝露される
と直ちに活性化される．メモリー Th2細胞は，2

型サイトカイン（IL-4，IL-5，IL-13）を産生し，
好酸球性炎症と IgE抗体産生を活性化する2）～4）．
スギ花粉症患者では抗原刺激により末梢血中のメ
モリー Th2細胞が増加することや，ダニの免疫
療法後にはメモリー Th2細胞が減少することが
確認されている5, 6）．メモリー Tfh2細胞は IL-4を
産生し，B細胞における IgEへのクラススイッチ
と形質細胞への分化を促進する7）．ダニアレル
ギー性鼻炎患者では末梢血中の Tfh2細胞が増加
し，ダニの免疫療法後にダニ抗原特異的 IL-

4+Tfh2細胞が減少することが確認されている8, 9）．
アレルゲン特異的免疫療法として，我が国では
スギ花粉舌下免疫療法が 2014年 10月から保険診
療が開始された．3～ 5年と長期の治療期間が推
奨されるが，十分な症状改善効果が期待でき，治
療終了後も長期間にわたって臨床効果が持続す

る10）～12）．
舌下免疫療法の作用機序として，2型炎症の抑
制，制御性 T細胞および制御性 B細胞の誘導，B

細胞からの抗原特異的 IgE抗体産生の抑制および
IgG4抗体産生の誘導などがあげられる13）が，長
期寛解にかかわるメモリー CD4+T細胞に対する
作用は解明されていない．
われわれは，

「舌下免疫療法後の長期寛解には，メモリー
CD4+T 細胞の機能変化がかかわる」
と考え，その作用機序を検討した．

2．メモリー T細胞のアポトーシス

1）�DNAマイクロアレイによるメモリー
CD4+T 細胞の網羅的遺伝子解析
われわれは，スギ花粉舌下免疫療法が奏効した
患者では，メモリー CD4+T細胞に何らかの機能
変化が生じていると考え，DNAマイクロアレイ
を利用して14），遺伝子発現の変化を検討した．ス
ギ花粉症患者およびスギ花粉舌下免疫療法が奏効
した患者（奏効群）と無効であった患者（無効群）
の，末梢血単核球からメモリー CD4+T細胞を分
離し，DNAマイクロアレイを用いて網羅的解析
を行った．スギ花粉症患者や無効群と比較して，
舌下免疫療法奏効群ではアポトーシス抑制遺伝子
で あ る DPF2（D4, zinc, and double plant home-

odomain fingers family 2）の発現が低下してい
た15）（図 1）．つまり，舌下免疫療法奏効群では，
メモリー CD4+T細胞のアポトーシスが促進され
ている可能性が考えられる．

2）�RT-PCR法によるメモリーCD4+T 細胞
のアポトーシス関連遺伝子発現
次に，スギ花粉舌下免疫療法が奏効した同一患
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者の治療前および治療 1年後の末梢血単核球から
メモリー CD4+T細胞を分離し，アポトーシス関
連遺伝子について，アポトーシスを促進する
Caspase 3 と Fas，アポトーシスを抑制する
NF-κB p100と DPF2の mRNA発現を RT-PCR法
を用いて検討した．Caspase 3と Fasの mRNA発
現には変化を認めなかったが，NF-κB p100と
DPF2の mRNA発現は治療 1年後には有意に減
少した15）（図 2）．以上より，舌下免疫療法は
NF-κB p100と DPF2の発現低下を介して，メモ
リー CD4+T細胞のアポトーシスを促進すると考
えられる．
ちなみに，DPF2は，ジンクフィンガー様構造
モチーフを特徴とする d-4ドメインファミリーの
1つで，NF-κB非古典的シグナル経路の抗アポ
トーシス遺伝子である．NF-κBは，免疫反応，炎
症，細胞の増殖と生存，発生など，さまざま生物
学的プロセスに関与する転写因子ファミリーを形
成する16）．NF-κBファミリーは，NF-κB1（p50），
NF-κB2（p52），RelA（p65），RelB お よ び c-Rel

を含み，通常 NF-κBは inhibitor of B（IB）と結
合した非活性細胞質複合体として存在する17, 18）．

NF-κBファミリーは，古典的経路および非古典的
経路によって活性化されるが，非古典的経路はリ
ン酸化による NF-κB p100のプロセシングに依存
し，NF-κB2（p52）/RelB複合体の持続的な活性
化を媒介して，アポトーシスを抑制する．DPF2

はクロマチン構造変換因子である SWI/SNF複合
体と NF-κB2（p52）/RelB複合体を仲介するアダ
プター蛋白で，SWI/SNF複合体や p52と結合す
る性質がある．DPF2が SWI/SNF複合体を p52/

RelB依存的に標的プロモーターへ誘導すること
により，NF-κB非古典的経路の最下流で機能し，
アポトーシスを抑制する（図 3）19）．

3）�FasL-Fas 経路を介したメモリーCD4+T
細胞のアポトーシス
アポトーシスは，プログラムされた細胞死の一
形態で，内因性経路と外因性経路によって誘導さ
れる．内因系経路は，ミトコンドリアに局在する
Bcl-2ファミリー蛋白を介して制御され，細胞ス
トレスによって活性化される．外因性経路は腫瘍
壊死因子（TNF：tumor necrosis factor）や FasL（Fas 

スギ花粉症ー SLIT奏功例 SLIT無効例ー SLIT奏功例

図 1　メモリー CD4+ T細胞における遺伝子発現のマイ
クロアレイ解析15）

舌下免疫療法（SLIT）奏効例で DPF2の発現が低下
していた．

＊p<0.05

図 2　メモリー CD4+T細胞におけるアポトーシス関連
遺伝子の mRNA発現15）

NIK

IKKα IKKα
P P

NF-κ B p100
P

NF-κ B p52RelB

SWI/SNF complex

DPF2

NF-κ B p52RelB

Receptor activation

Nucleus

Anti-apoptosis

図 3　NF-κB非古典的経路
NIK：NF-κB inducing kinase，IKKα：IκB kinase α，P：

Phosphoric acid．
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Ligand）などの細胞外リガンドと細胞表面の細胞
死受容体の結合を介して活性化される20）．FasL

が細胞表面の Fas受容体（CD95）に結合すると，
Fas受容体の細胞質尾部にあるデスドメインが活
性化され，その結果，Caspaseが活性化されてア
ポトーシスが誘導される21）～23）．FasLと Fas受容
体の相互関係が T細胞の恒常性を維持し，免疫
系の制御にかかわっている24）．
末梢血中のメモリー T細胞は Fasを発現す
る25）．そこで，スギ花粉症患者の末梢血単核球か
らメモリー CD4+T細胞を分離し，FasL-Fas経路
を介したメモリー CD4+T細胞のアポトーシスに
ついて Caspase 3/7を指標にフローサイトメト
リーで検討した．FasL刺激はメモリー CD4+T細
胞のアポトーシスを誘導したが，抗 FasL抗体や
全 Caspase阻害薬である Z-VAD-FMK処理を行う
と，メモリー CD4+T細胞のアポトーシスが抑制
された15）（図 4）．以上の結果，FasL-Fas経路が
メモリー CD4+T細胞のアポトーシスにかかわる
可能性が示唆された．

3．�制御性 B 細胞（BR1 細胞）によ
るメモリー Th2 細胞，メモリー
Tfh2 細胞のアポトーシス誘導

制御性 B細胞は IL-10，TGF-β，IL-35などの
制御系サイトカインを産生する B細胞サブセッ

トである26）．ヒトにおける制御性 B細胞には，
関節リウマチやシェーグレン症候群に関連する
B10細胞や，多発性硬化症などの自己免疫疾患に
関連するプラズマブラスト，アレルギー疾患に関
連する BR1細胞などが報告されている27）．制御
性 B細胞は IL-10の産生を介して IgG4産生を促
進し，制御性 T細胞を誘導して T細胞免疫応答
を制御する．ハチアレルギー患者に対するアレル
ゲン免疫療法では，抗原特異的 IL-10産生制御性
B細胞が増加する28）．また，制御性 B細胞は
FasLを発現して，FasL-Fas経路によるアポトー
シスを誘導する29）．われわれは，スギ花粉舌下免
疫療法により制御性 B細胞が誘導され，FasL-Fas

経路によってメモリー CD4+T細胞（メモリー
Th2細胞，メモリー Tfh2細胞）のアポトーシス
が誘導されると考えた．
そこで，スギ花粉舌下免疫療法が奏効した同一
患者の治療前と治療 1年後の末梢血単核球をスギ
花粉抽出抗原，IL-33，TGF-βで刺激し，メモリー
Th2細胞（CD4+CD45RO+ST2+），メモリー Tfh2細
胞（CD4+CXCR5+CD45RO+CXCR3-CCR6-），BR1

細胞（CD19+CD25+CD71+CD73-）の割合を検討
した．また，BR1細胞における FasL発現や IL-10

産生の変化についても検討した．
スギ花粉症患者では健常人と比較して，CD4+T

細胞におけるメモリー Th2細胞とメモリー Tfh2

細胞の割合が高く，CD19+B細胞における BR1

細胞の割合は少ない．舌下免疫療法 1年後には治
療前に比べて，メモリー Th2細胞とメモリー
Tfh2細胞の割合が減少し，BR1細胞の割合は増
加した15）（図 5）．また，スギ花粉舌下免疫療法 1

年後の BR1細胞では FasLと IL-10の発現が増加
した15）（図 6）．
以上の結果，舌下免疫療法によって誘導された

BR1細胞が FasL-Fas経路を介してメモリーCD4+T

細胞（メモリー Th2細胞，メモリー Tfh2細胞）
のアポトーシスを誘導し，メモリー細胞が減少す
ることで舌下免疫療法による長期寛解が得られる
と考えられる．さらに，BR1細胞は，IL-10産生
を介して制御性 T細胞を誘導して T細胞免疫応
答の制御にもかかわっている．

＊p<0.05  
＊＊＊p<0.001

図 4　FasL刺激によるメモリー CD4+T細胞のアポトー
シス15）

Z-VAD-FMK：全 Caspase阻害薬．
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V　舌下免疫療法後に長期間効果が持続するのは何故か？

まとめ
疑問：舌下免疫療法後に長期間効果が持続するのは何故か？
答え：舌下免疫療法により，アポトーシス抑制遺伝子であるDPF2 と NF-κB p100 の発
現が低下し，メモリーCD4+T 細胞のアポトーシスが誘導される．舌下免疫療法により
FasL と IL-10 を発現する制御性 B細胞の BR1 細胞が誘導されるが，BR1 細胞の FasL
とメモリー CD4+T 細胞に発現する Fas の作用で FasL-Fas 経路によるアポトーシスが
誘導され，メモリーCD4+T 細胞（メモリー Th2 細胞，メモリー Tfh2 細胞）が減少し，
舌下免疫療法による長期寛解が得られる．
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嗅覚・味覚障害の疑問

I. 感冒後嗅覚障害の長期予後は？
II. バルプロ酸ナトリウムは感冒後嗅覚障害の治療薬になる

か？
III. 先天性嗅覚障害の診断におけるMRI 検査の役割は？
IV. 鼻粘膜はアルツハイマー病早期診断のターゲットになる

か？
V. アルツハイマー型認知症により味覚機能は低下するか？

第 5章



174

1．感冒後嗅覚障害とは

急性上気道炎により嗅覚障害が併発することが
あるが，多くは，嗅裂を含む鼻副鼻腔粘膜の炎症
により生じる気導性嗅覚障害で，炎症が治まれば
嗅覚障害も治癒する．しかし，一部の患者では，
炎症が軽快した後も数か月にわたり嗅覚障害が残
存し，長期間遷延する場合がある．これは，ウィ
ルスにより，嗅神経より中枢の嗅覚伝達経路が傷
害された嗅神経性嗅覚障害または中枢性嗅覚障害
と考えられ，感冒後嗅覚障害と呼ぶ．
感冒後嗅覚障害は，自然回復傾向があるため，
難治例でも長期経過で嗅覚が回復する可能性があ
る．では，実際に患者は，回復するまでどれくら
い待てばよいのか，また，どの程度まで回復が期
待できるのだろうか．感冒後嗅覚障害の予後につ
いては，海外から多くの報告があり，ドイツを中
心に使用されている嗅覚検査の Sniffin’ Sticksを
用いた研究では，観察期間 3か月，14か月，37

か月で，改善率はそれぞれ，6％1），32％2），66％3）

という結果であった．また，自覚症状を電話調査
した研究では，平均観察期間 33か月で 86％の患
者に改善がみられた4）．つまり，発症後 2～ 3年
という長期間の経過で，高率に嗅覚の回復が観察
され，この傾向は，我が国でも同様であると考え
られる．しかし，海外での嗅覚検査は，主に
Sniffin’ Sticksが使用され，治療は行われないこ
とが多い．一方，我が国における嗅覚検査は基準
嗅力検査で，当帰芍薬散など投薬治療も行われる
ため，海外で報告された改善率をそのまま当ては
めることはできない．
われわれは，2007年から 2015年に当科で治療
した感冒後嗅覚障害患者の改善率について検討し
た5）．嗅覚障害の程度，治療効果は基準嗅力検査
スコアにより評価し（表 1，2），自覚症状は「正

しくにおう」「少し弱い」「近づくとにおう」「ほ
とんどにおわない，かすかににおう」「全くにお
わない」の 5段階スケールで評価した．

2．�感冒後嗅覚障害患者の嗅覚は 1年
後にどの程度まで回復するか？

受診した患者の嗅覚が 1年後にどの程度回復す
るか明らかにするため，中等度以上の嗅覚障害を
有し，受診時と 1年後の嗅覚機能を評価できた
71例について検討した．患者背景は，年齢 58歳
±13歳，女性 46例，男性 25例，受診時の病悩期
間は 9.1 ± 14か月であった．治療は，当帰芍薬散
内服を中心に，短期間のステロイド点鼻や ATP，
ビタミン B12，亜鉛の内服を行った．その結果，
52％が「改善」し，21％が「治癒」に至った．初
診時に嗅覚脱失と判定された患者の半数は何らか
の嗅感を取り戻し，基準嗅覚検査で 13％が正常
嗅覚に回復した．治療の目標は，患者自身が，「正
しくにおう」と感じるようになることで，最終的
には自覚症状の正常化が望まれる．しかし，自覚

I　感冒後嗅覚障害の長期予後は？ 
―滋賀医科大学嗅覚味覚専門外来での臨床研究から―

表1　基準嗅力検査平均認知域値による嗅覚障害の程度

平均認知域値 嗅覚障害の程度

～ 1.0 正常
1.2～ 2.4 軽度低下
2.6～ 4.0 中等度低下
4.2～ 5.4 高度低下

5.6～ 脱失

表 2　平均認知域値による嗅覚障害治療効果判定基準

治癒 2以下に改善
軽快 1以上改善
悪化 1以上悪化
不変 上記以外

治癒または軽快に至った場合を，改善と判定する．
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I　感冒後嗅覚障害の長期予後は？

症状スコアで「正しくにおう」まで回復した患者
はなく，「少し弱い」まで回復した患者も 11％と
少数であった．全体として，53％の患者が「近づ
けば大体におう」以上の嗅覚を感じるようになっ
たが，一方で，46％の患者が，「全くにおわない」，
または，「かすかににおう」状態で，自覚症状は
不良のままであった5）（図 1）．以上より，中等症
以上の嗅覚障害の患者では，受診 1年後には，約
半数の患者で検査上有意な嗅覚の回復がみられ，
自覚的にも何らかの嗅感が得られるようになる
が，正常嗅覚と感じるまで回復する患者はほとん
どいない．

3．�感冒後嗅覚障害患者の嗅覚回復傾
向は，いつまで持続するか？

次に，患者の嗅覚回復傾向がいつまで持続する
のか明らかにするために，カプラン・マイヤー法
を用いて長期経過を検討した．対象は，中等度以
上の嗅覚障害を有する患者 82例で，患者背景は，
年齢 56歳 ±14歳，女性 56例，男性 26例，受診
時の病悩期間は 7.4 ± 12か月であった．治療は，
当帰芍薬散単独治療（31例）か当帰芍薬散と亜
鉛の併用内服治療（51例）を行った患者のみを
対象にした．他の薬物治療を行った患者は除外し，
嗅覚刺激療法は行っていない．その結果，受診後
6か月以内で「改善」に至る患者が多く，その後，

嗅覚の回復傾向は 30か月後まで持続した（図 2）．
一方，30か月以上経過してから，「改善」または「治
癒」した症例はなかったことから，回復傾向が鈍
化することが推測される．ただし，本検討でのリ

治癒
21%, n=15

軽快
31%, n=22

不変
46％, n=33

悪化
1%, n=1

基準嗅力検査による治療効果判定
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軽度嗅覚障害
正常嗅覚

(n= 71)
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18%, n=13

31%, n=22

17%, n=12

基準嗅力検査による嗅覚障害重症度
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42%, n=30
35%, n=25

33%, n=2356%, n=40
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軽度嗅覚障害

自覚症状スコア

41%, n=29

21%, n=15

13%, n=9
図 1　感冒後嗅覚障害患者の初診
時と 1年後の治療効果判定，嗅覚
障害重症度，自覚症状スコア5）

1年後には嗅覚脱失例は半数に
なり，13％の患者が基準嗅覚検査
で正常嗅覚に回復した．自覚的に
53％の患者が「近づけば大体にお
う」以上の嗅覚を感じるようにな
るが，「正しくにおう」まで回復し
た患者はいない．

累積改善率

累積治癒率

点線は 95％信頼区間を示す。

図 2　感冒後嗅覚障害患者の長期回復経過5）

受診後 6か月以内で「改善」に至る患者が多く，嗅
覚の回復傾向は 30か月後まで持続した．
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スク人数は少なく，回復の可能性を否定するもの
ではない．最終的に，77％の患者が「改善」し，
61％の患者が「治癒」に至り，多くの患者で嗅覚
回復が期待できることがわかった．自覚症状に関
しては，65％の患者で「近づけば大体におう」以
上の状態まで回復し，日常生活で，何らかのにお
いを感じることができた．一方，残りの 35％の
患者は，「全くにおわない」または，「かすかにに
おう」の嗅覚不良な状態のままであった．また，「正
しくにおう」と感じるまで回復した患者は 1例の
みで，「少し弱い」まで回復した患者を含めても
全体の 22％と少なく，自覚的に良好な嗅覚を取
り戻す患者の割合は低い5）．

4．�感冒後嗅覚障害患者の予後因子は
何か？

感冒後嗅覚障害の予後因子についても検討し
た．前述したカプラン・マイヤー法で得た結果を

ログランク検定で単変量解析した後，コックス比
例ハザードモデルを適用して多変量解析した．予
後因子の候補として，性別，年齢，病悩期間，治
療法（当帰芍薬散単独内服 vs当帰芍薬散と亜鉛
内服併用），受診時の嗅覚機能（基準嗅力検査認
知域値）をあげた．その結果，年齢（65歳以下）
と嗅覚障害の重症度（平均認知域値 5.6未満の症
例）が予後良好となる因子であった5）．つまり，
年齢が若く，残存嗅覚がある場合は，「改善」し
やすい．これまでに報告されている予後良好とな
る因子には，年齢が若い，嗅覚障害の重症度が低
い，病悩期間が短い，観察期間が長い，MRI検
査で測定した嗅球体積が大きい6），などがあるが，
年齢と嗅覚障害の重症度は，共通して報告され，
とくに重要である．病態として，加齢とともに嗅
神経細胞の再生力が低下すること7）や，ウィルス
傷害後の増殖可能細胞の残存が回復に影響するこ
とが推測される．

まとめ
疑問：感冒後嗅覚障害の長期予後は？
答え：感冒後嗅覚障害患者の嗅覚回復は受診後 30 か月まで持続する．ただし，それ以
降も回復する可能性は否定できない．基準嗅力検査による評価では，1年後に 52％，最
終的には 77％の患者で「改善」に至る．一方で，自覚症状スコアによる評価では，嗅覚
良好と感じるようになった患者の割合は 22％と低い．嗅覚予後良好となる因子は，年齢
が若いこと（65歳未満）と残存嗅覚があること（平均認知域値 5.6 未満）であった．
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II　バルプロ酸ナトリウムは感冒後嗅覚障害の 
治療薬になるか？ 

―動物（マウス）モデルと医師主導臨床試験による検討―

1．感冒後嗅覚障害の治療

感冒後嗅覚障害は，感冒ウィルスによって嗅神
経より中枢の嗅覚伝達経路が傷害されることによ
り生じる．自然回復傾向があるが，自覚的に治癒
に近い状態まで回復する患者は少ない．また，回
復までに 2～ 3年と長期間かかる患者も多い．薬
物療法が確立されていないため，有効な治療薬の
開発が望まれ，これまで，亜鉛，エストロゲン，
ミノサイクリン，ビタミン A，α-リポ酸を利用し
た臨床研究が行われたが，いずれも比較研究での
有効性は証明できていない．唯一，クエン酸ナト
リウム鼻腔内投与による有効性が比較研究で証明
され1），今後の進展に注視したい．我が国では治
療として，嗅覚刺激療法や当帰芍薬散の内服が行
われている．嗅覚刺激療法は，近年その有効性が
中規模の対照研究で証明されている2）．当帰芍薬
散は，嗅球における神経成長因子の増加作用と，
嗅神経の再生促進作用があることがマウスや培養
細胞を利用した研究で確認され3），また，安全性
が高いため，長期内服が必要な感冒後嗅覚障害の
治療に向いている．しかし，有効性に関しては，
ランダム化比較試験などによる高いエビデンスは
ない．
感冒後嗅覚障害や頭部外傷による嗅覚障害患者
では，嗅上皮の嗅神経細胞が高度に変性・脱落し
ているが，基底細胞層は残存している症例が多
い4, 5）．嗅上皮基底細胞層には，嗅神経幹細胞と
考えられる球状基底細胞が存在し，自己複製によ
る増殖と成熟した嗅神経細胞への分化が生涯にわ
たり行われる．したがって，嗅神経性嗅覚障害の
治療薬には，傷害後に残存した嗅神経幹細胞の増
殖・分化を促進させる作用が求められる．

2．�バルプロ酸の神経細胞分化促進作
用

バルプロ酸は，躁うつ病，てんかん・片頭痛の
発作予防に対して臨床で広く使用されている．ヒ
ストン脱アセチル化酵素阻害作用を有し，神経細
胞の分化を促進させる．海馬由来の神経幹細胞を
バルプロ酸存在下で培養すると，神経細胞への分
化促進作用がみられ6），マウス外傷性脊髄損傷モ
デルでは，損傷部位に神経幹細胞を移植し，バル
プロ酸を投与すると，移植した神経幹細胞が分化
して歩行が可能になる7）．
われわれは，この作用に注目し，嗅神経性嗅覚
障害の新規治療薬となる可能性を検討した．神経
幹細胞が神経細胞やグリア細胞へと分化していく
過程には，サイトカインや増殖因子などの「細胞
外因子」と，転写因子やエピジェネティックなゲ
ノム修飾を含む「細胞内在性因子」の協調作用が
重要で，そのバランスにより分化方向が決定され
る．核内染色体は，ヒストンに DNAが絡みつく
らせん構造を形成し，ヒストン脱アセチル化酵素
阻害作用により，ヒストンのアセチル化が促進さ
れ，クロマチン構造が緩む（脱凝縮した状態とな
る）ことで，サイトカインや成長因子などが
DNAにアクセスしやすい状態になる．その結果，
転写が活性化し，神経細胞の分化が促進される．
以上が，バルプロ酸による神経細胞の分化促進作
用の機序と考えられている．

3．�バルプロ酸ナトリウム内服は，マ
ウス嗅上皮傷害モデルにおける嗅
神経再生を促進する

われわれは，メチマゾールの腹腔内投与による
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マウス嗅上皮傷害モデルを利用して，嗅神経再生
に対するバルプロ酸の作用を組織学的に検討し
た8）．このモデルでは，嗅上皮選択的にアポトー
シスが誘導され，薄い基底層を残して嗅上皮が剥
脱した後，基底細胞の増殖・分化が誘導され，続
いて成熟嗅神経細胞が再生する．嗅神経再生の程
度は，嗅上皮の厚みと OMP（olfactory marker 

protein）陽性細胞で評価した．嗅上皮の厚みは，
嗅上皮内の嗅神経細胞数を反映し，厚みの回復は
嗅神経細胞の回復程度を示す．抗 OMP抗体で免
疫染色される OMP陽性細胞は，成熟嗅神経細胞
を反映する．細胞増殖は，抗 Ki-67抗体陽性細胞
と，抗 BrdU抗体陽性細胞で評価した．Ki-67は，
細胞周期の G0期を除く全活動期に発現し，BrdU

はチミジン類似体の一つで，細胞周期の S期に
おいて，DNAに組み込まれ，いずれも細胞増殖
能を反映する．細胞分化は，抗 GAP（growth 

associated protein）-43抗体で免疫染色される未
熟な嗅神経細胞数で評価した（図 1）．
バルプロ酸ナトリウム内服投与（150 ～

300 mg）により，用量依存性に 3～ 5日目に
Ki-67陽性細胞（増殖細胞）数が，5～ 8日目に
は GAP-43陽性細胞（未熟な嗅神経細胞）数が増
加し，より早期に嗅神経幹細胞からの分化，増殖
が誘導された（図 2）．さらに，8，15，22日目
には嗅上皮の厚みが増し，OMP陽性細胞（成熟
嗅神経細胞）数が増加し，嗅上皮の再生が用量依

存性に促進された（図 3）．以上の結果より，バ
ルプロ酸は感冒後嗅覚障害の嗅覚回復を促進させ
る可能性が考えられる．

4．�バルプロ酸ナトリウム内服は，感
冒後嗅覚障害患者の嗅覚回復を促
進する

次に，臨床第 II相試験として，感冒後嗅覚障
害患者に対するバルプロ酸ナトリウム内服投与の
効果を検証した9）．バルプロ酸ナトリウムは既存

図 1　正常嗅上皮の組織所見（ICRマウス，10週齢，
male）

HE：ヘマトキシリン・エオジン染色，OMP：抗
olfactory marker protein抗体による免疫染色（矢印は成
熟嗅神経細胞），Ki-67：抗 Ki-67抗体による免疫染色（矢
印は増殖細胞），GAP-43：抗 growth associated protein
抗体による免疫染色（矢印は未熟な嗅神経細胞）

バルプロ酸
300mg

バルプロ酸
300mg

バルプロ酸
150mg

バルプロ酸
150mg

生食

生食

図 2　マウス嗅上皮傷害後の細胞増殖と分化に対するバルプロ酸ナトリウム内服の作用8）

嗅上皮傷害 3～ 5日目に増殖細胞（Ki-67陽性細胞）が増加し，5～ 8日目に未熟な嗅神経細胞（GAP-43陽性細胞）
が増加した．
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薬で，一定の安全性が確立されているが，中枢神
経系への抑制作用，催奇形性，アレルギー性機序
が関与する特異体質による急性期反応などへの注
意が必要である．そのため，66歳以上，妊娠可
能な女性，肝機能検査異常などを研究対象の除外
基準とし，血液検査を含めた副作用モニタリング
を厳格に行った．バルプロ酸ナトリウムとして，
デパケン R200mg錠®（協和発酵キリン，東京）
を 1日 2回，24週間内服投与した．患者背景は，
年齢 55歳 ±8.0歳，女性 10例，男性 1例，受診
時の病悩期間は 11.5 ± 13か月であった．
研究を完遂できた 9例の基準嗅力検査スコアを
示す（図 4）．9例中 7例で内服後 4週から嗅覚
スコアが回復した．嗅覚障害の治療効果は，内服
後 12週で，改善率 78％（7例 /9例），治癒率
33％（3例 /9例），内服後 24週では，改善率
78％（7例 /9例），治癒率 44％（4例 /9例）であっ

た．当帰芍薬散を中心とする従来の治療では，2

～ 3年の長期経過で観察される治癒率・改善率が，
バルプロ酸ナトリウム内服では，3か月という短
期間で観察されたことから，バルプロ酸のもつ嗅
神経再生促進作用が，感冒後嗅覚障害患者の治療
に有用である可能性がある．一方，嗅覚回復が乏
しかった症例が 2例（症例 5，症例 6）あった．
症例 5は，病悩期間が 33か月と長く，その間も
回復を認めなかった症例で，症例 6は検知域値，
認知域値ともに嗅覚脱失していた症例であった．
以上より，ウィルスによる傷害が高度で，嗅上皮
に，増殖可能な細胞が残存していない場合は，治
療効果が期待できないことが推測される．
本研究においては，重篤な副作用を認めなかっ
たが，2例が血液検査異常により研究を中止した．
1例は，軽度の肝機能異常を認め，バルプロ酸中
止後に正常化した．もう 1例は，激しい筋力トレー

図 3　マウス嗅上皮傷害後の嗅神経細胞再生に対するバルプロ酸ナトリム内服の作用8）

嗅上皮傷害 5，15，22日目に，嗅上皮の厚みと成熟嗅神経細胞（OMP陽性細胞）の回復が，促進された．

平均認知域値の変化 平均検知域値の変化

図 4　感冒後嗅覚障害患者に対するバルプロ酸ナトリウム内服後の嗅覚検査スコア9）

9例中 7例で，4週目から嗅覚スコアの回復を認めた．症例 5，6は，「改善」に至らなかった．太線は平均値を示す．
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ニングを行ったことによる CPK，GOT，GPT，
LDHの上昇と蛋白尿が検出され，研究を中止し
たが，2週間後には異常値は正常化した．その他，

軽度の眠気を訴えた患者が 1例あったが研究は継
続できた．

まとめ
疑問：バルプロ酸ナトリウムは感冒後嗅覚障害の治療薬になるか？
答え：感冒後嗅覚障害に対するバルプロ酸ナトリウム内服療法（24週間）は，従来の治
療法と比較し，良好な嗅覚回復促進効果を認め，重篤な副作用は認めなかった．当帰芍
薬散の内服や嗅覚刺激療法に比べて，副作用のリスクがあるが，早期の嗅覚回復を希望
する患者に対する選択肢の一つになる可能性がある．
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III　先天性嗅覚障害の診断におけるMRI 検査の役割は？ 
―MRI 検査による嗅球・嗅溝の観察―

1．先天性嗅覚障害の診断

先天性嗅覚障害と診断されることは，今後嗅覚
を獲得する可能性がないことを意味し，患者やそ
の家族は大きなショックを受ける．そのため，慎
重に診断し，心境に配慮した説明が必要である．
診断には問診が重要で，生来の嗅覚障害があるこ
とを推測したうえで，後天性嗅覚障害の原因とな
る疾患を除外して，総合的に診断する．しかし，
後天的に嗅覚障害が生じたことを，問診以外の客
観的検査により証明することは難しい．また，に
おいの認識・学習が始まる前，つまり，においの
概念を獲得する前にウィルス感染など何らかの後
天的原因により嗅覚を失うと，「生来においがな
い」といった先天性嗅覚障害と同様の訴えになる．
したがって，実際には，後天性嗅覚障害の可能性
を完全に除外することは難しく，非症候群例とし
て報告されている症例の多くは，厳密には後天性
嗅覚障害の可能性が除外できない．原因遺伝子は
少しずつ明らかになっているが，遺伝子診断はま
だ研究段階である．先天性嗅覚障害を確実に診断
する検査法はないが，MRI検査は客観的な検査
法として有用である．先天性嗅覚障害患者では，
嗅球・嗅溝などの嗅脳の構造異常が高率に認めら

れる．本項では先天性嗅覚障害の診断における
MRI検査の役割について，われわれの研究をも
とに概説する．

2．MRI 検査による嗅脳の計測

MRI検査で，嗅球・嗅溝の微細構造を評価す
るため，鶏冠を中心に，前頭葉下面を 2 mmスラ
イスで冠状断撮像した T2強調像を利用した（図
1）．後天性嗅覚障害でも嗅球は高度に委縮する
ため，先天性嗅覚障害の診断においては，嗅球の
低形成か無形成かを鑑別することが重要である．
上記条件では，嗅球が無形成なのか低形成なのか
判断に迷う症例があるため，脂肪抑制を併用した
Cube-FLAIR画像を追加した1）．FLAIRは水を抑
制した T2強調像で，これに脂肪抑制を併用する
ことで脳脊髄液に囲まれる嗅球を良好なコントラ
ストで描出することができる（図 1）．さらに，
Rombauxら2）の報告を参考に，嗅球体積と嗅溝
の深さを測定した．嗅球体積は，冠状断 T2強調
像で得られた嗅球の断面積を計測し，それに，ス
ライス厚の 2 mmを乗じたものを加算して算出し
た．嗅球体積の計測を行うためには，ギャップレ
スで撮影する必要がある．嗅球の長さは約 10 mm

嗅覚正常
（T2強調像）

先天性嗅覚障害
（T2強調像）

原因不明嗅覚障害
（Cube-FLAIR像）

図 1　MRI検査による嗅球，嗅溝所見
嗅覚正常者：嗅球（矢印）と嗅溝が観察できる．先天性嗅覚障害患者：嗅球無形成，嗅溝低形成（この断面より
後方で嗅溝が形成されていた）である．原因不明嗅覚障害患者：嗅球の高度委縮（矢印）が認められる．
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程度なので，正常であれば 4～ 5スライスで嗅球
全体が観察できる．さらに，眼球後端レベルの冠
状断像で，眼窩回と直回の外側縁に引いた直線を
底面として，ここから嗅溝最深部までの長さを，
嗅溝の深さとして測定した1）．

3．�嗅球無形成は，先天性嗅覚障害を
強く示唆する

当科で先天性嗅覚障害と診断した 16例（5歳
から 69歳，中間値 20歳）を対象とした．このう
ち，嗅球無形成が 11例 /16例（69％）と高率に
認められた．他施設での検討でも同様で，無形成
の割合は 65～ 84％と報告されている3）～5）．嗅覚
正常者においても，0.6％の頻度で嗅球無形成者
が存在するという報告6）を留意する必要がある
が，生来の嗅覚障害の症状を訴える患者における
嗅球無形成の所見は先天性を強く示唆する．また，
嗅溝について，眼球後端レベルにおける嗅溝が観
察できない高度の低形成は，嗅覚正常例や原因不
明嗅覚障害例には認められず7），先天性嗅覚障害
に特徴的であった．

4．�嗅脳の計測により，先天性と後天
性嗅覚障害を区別することは可能
か？

先天性嗅覚障害では，嗅球の低形成や嗅溝の深
さの短縮が観察される．そこで，嗅覚正常者と原
因不明の後天性嗅覚障害，先天性嗅覚障害患者の
3 群で比較検討した7）（表 1）．統計解析は，
Kruskal-Wallis検定を行った後，Mann-Whitney U

検定，bonferroni補正を行った．先天性嗅覚障害
患者では，嗅球・嗅溝無形成側を除く，嗅球 12側，
嗅溝 29側で検討した．その結果，嗅球体積は，
嗅覚正常者と比較し，原因不明例，先天性例とも
に有意に小さく，さらに，先天性例は原因不明例
と比較しても有意に小さかった．嗅溝の深さは，
嗅覚正常者と比較し，先天性例で有意に短縮し，
原因不明例では短縮を認めなかった（図 2）．続
いて，嗅球体積や嗅溝の深さが先天性と後天性を
鑑別する指標になるか検討するため，先天性例と
原因不明例の 2群間で ROC分析を行った．その
結果，嗅球体積では，44 mm3をカットオフとし
た場合，特異度 0.72，感度 0.56で，嗅溝の深さは，
7.9 mmをカットオフとした場合，特異度 0.72，
感度 0.64であった．つまり，これらの嗅脳の測
定値だけでは，先天性と後天性を十分区別するこ
とはできなかった．

(mm3)

嗅
球
体
積

P=0.02

P<0.001

P<0.001
(mm)

嗅
溝
の
深
さ

P=0.001

P=0.522
P=0.026

嗅球体積 嗅溝の深さ

原因不明 先天性 嗅覚正常 原因不明 先天性 嗅覚正常

図 2　MRI検査による嗅球体積と
嗅溝の深さの比較
先天性嗅覚障害患者では嗅覚正
常者や後天性嗅覚障害患者に比べ
て，嗅球体積が小さく，嗅溝の深
さが短い．

表 1　原因不明嗅覚障害患者，先天性嗅覚障害患者，嗅覚正常者における嗅球体積と嗅溝の深さの比較

症例数 年齢 性別 嗅球体積（mm3） 嗅溝の深さ（mm）

原因不明嗅覚障害患者 18 63 ± 18 女性 10例，男性 8例 53 ± 22 8.4 ± 1.7

先天性嗅覚障害患者 15 26 ± 17 女性 8例，男性 8例 27 ± 22（12側） 4.8 ± 4.1（29側）
嗅覚正常者 12 60 ± 18 女性 4例，男性 8例 78 ± 15 7.9 ± 1.1
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まとめ
疑問：先天性嗅覚障害の診断におけるMRI 検査の役割は？
答え：MRI 検査は有用で，嗅球無形成と眼球後端面レベルでの嗅溝無形成は，先天性嗅
覚障害を強く示唆する．また，無形成でなくても，先天性嗅覚障害患者では嗅球体積が
小さく，嗅溝の深さが短い例が多い．しかしながら，MRI 検査のみでは先天性嗅覚障害
の確定診断はできない．先天性嗅覚障害が疑われる患者に対しては，症候群性の可能性
を考慮し，性腺機能の精査や視覚，聴覚などの関連する合併症がないかについても確認
する必要がある．
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IV　鼻粘膜はアルツハイマー病早期診断の 
ターゲットになるか？ 

―脳神経が外界に露出する唯一の部位としての嗅上皮―

1．�アルツハイマー病（AD）の病態
と診断

日本には 600万人の認知症患者が存在し，その
うち 60％がアルツハイマー型認知症である．発
症にはアミロイドカスケード仮説が提唱され，ま
ずアミロイド βが神経細胞外に沈着し老人斑を
形成する．次にリン酸化タウの神経細胞への蓄積
が誘発されて，神経原線維変化が生じて神経細胞
が障害され，認知症を発症する（図 1）．初期には，

記憶にかかわる海馬が障害されやすく，患者は物
忘れを主訴に，認知症を疑い病院を受診すること
が多い．実際には発症の 20年ほど前から，組織
での変化が始まっているため，病院を受診する時
点ではすでに病態が不可逆的に進行している．根
本的な治療法がない現在では，できるだけ早期に
診断して，認知機能が正常な時期から治療を開始
することが重要である．早期診断のため，現状で
は髄液検査によるアミロイド β42の検出や，特
殊な PET検査（アミロイドイメージング）が試
みられるが，より低侵襲で安価な診断方法の開発
が求められる（図 2）1）．
一方，アルツハイマー病（AD：Alzheimer’s 

disease）では早期から嗅覚障害を伴いやすい2）．
ある香りを嗅ぐと過去の記憶がよみがえることが
あるように，嗅覚は記憶と深く結びついた感覚で
ある．香りの刺激は嗅上皮から嗅球，嗅皮質へ送
られ，さらに嗅内皮質と海馬に伝わり，記憶とし
て残される．早期診断に嗅覚検査を利用する試み
もある．しかし，ADに伴う嗅覚障害を加齢に伴
う変化と区別することは難しく，また，認知機能
が低下した患者に嗅覚検査を行うこと自体が困難
で，嗅覚検査を ADの早期診断に用いることは実
用化していない．

認知機能正常 軽度認知機能障害 認知症

早期診断

正常

異常

時間

血流代謝
(CBF-SPECT, FDG-PET)
海馬の体積
(MRI)
髄液アミロイドβ42
アミロイドイメージング
認知機能
日常生活機能

髄液 Tau

発症

初診

図 2　アルツハイマー病の早期診断（論
文 1を改変）
認知機能が正常な時期の早期診断に
は，髄液検査（髄液アミロイド β測定）
や特殊な PET検査（アミロイドイメー
ジング）が必要である．

認知機能正常 軽度認知障害

年齢

Aβ
（老人斑）

発症

アミロイドβ (Aβ)の沈着＝老人斑

リン酸化タウの神経細胞の胞体・突起内への蓄積＝神経原線維変化

発症

40 50 60 70 80

リン酸化タウ
（神経原線維変化）

認知症

図 1　アルツハイマー病のアミロイドカスケード仮説
発症の 20年ほど前から組織変化が始まり，生活に支
障を来した時点では不可逆的に進行している．
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2．�鼻腔検体を利用したアルツハイ
マー病（AD）の診断

嗅神経は外界に神経細胞が露出する唯一の脳神
経で，AD患者の嗅上皮には，特異的蛋白のアミ
ロイド βやリン酸化タウが検出される3, 4）．ヒト
の嗅上皮は上鼻甲介と鼻中隔に挟まれた狭い範囲
に存在し，生検による嗅上皮採取の成功率は 16

～ 100％と採取方法によっても大きく異なる5）．
剖検による検討では，嗅裂全体の約 30％が嗅上
皮で，篩板から 8 mmの部位で組織を採取すると，
61％で嗅上皮が採取できるが，60歳以上に限定
すると採取率は 31％に減少し，加齢に伴って嗅
上皮の面積は縮小する6）．嗅上皮の生検による
ADの診断は，高くない成功率と，手技の侵襲性
や危険性を考慮すると，現実的ではない．
動物実験においては，アイソトープで標識した
アミロイド βが血管を介さずに頭蓋内から鼻腔
に移行することや，ADのモデルマウスでは脳へ
のアミロイド βの沈着に一致して鼻腔粘膜にも
アミロイド βが沈着することが報告されてい
る7, 8）．また，ADの初期から嗅球が障害される報
告があり9），脳組織と同様に，AD特異的な病理
変化が，発症前から嗅球から嗅上皮に生じている

可能性が考えられる．そこで，AD患者の剖検組
織で嗅上皮の観察を行った．

3．�若年性アルツハイマー病（AD）
患者の剖検組織における嗅上皮の
変化

高齢の AD患者の剖検組織では，嗅裂の嗅上皮
は高度に変性・委縮し，一部は呼吸上皮化して，
AD特異的な変化を観察できなかった．そこで，
48歳で発症し 62歳で呼吸不全のため死亡した若
年性 AD患者の剖検組織を検討した10）．
側頭葉や海馬ではアミロイド β陽性の老人斑
や，リン酸化タウ陽性でガリアス染色陽性の神経
原線維変化が観察され（図 3），嗅球にも同様に
老人斑と神経原線維変化が認められた（図 4）．
正常な嗅上皮は基底膜上に水平基底細胞と球状
基底細胞，その上層に 2～ 3層の嗅神経細胞，最
外層に支持細胞が認められる．この症例では，通
常の嗅上皮以外に，嗅神経細胞が減少し線維組織
に置換された部分や，高齢者の嗅上皮で観察され
るような，嗅神経細胞がほとんど消失し，基底細
胞と支持細胞のみが存在する部分が認められた．
（図 4）．

HE Aβ42

リン酸化タウ ガリアス

老人斑

神経原線維変化

側頭葉 嗅球

図 3　側頭葉と嗅球の病理組織変化：HE 染色，Aβ42染色（老人斑），リン酸化タウ染色，ガリアス染色（神経原線
維変化）10）

黒矢印：老人斑，白矢印：神経細胞，白矢頭：神経軸索
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免疫染色ではアミロイド β陽性の老人斑は認
められず，嗅神経細胞が置換された線維組織はリ
ン酸化タウ陽性でガリアス染色陽性の神経原線維
変化そのものであった．詳細に観察すると，嗅上
皮の神経原線維変化は嗅神経細胞に沿って，粘膜
固有層の神経軸索，さらに嗅糸に連続して存在し
た（図 5）．嗅神経細胞は周期的に再生される特
殊性があり，変性した細胞は排除あるいは脱落す
る．したがって，嗅上皮の神経原線維変化は同時
期の脳組織の病理学的変化を反映している．つま
り，鼻腔検体を利用すれば，発症前の早期の神経
病理変化を診断できる可能性が考えられる．

4．�鼻粘膜擦過物を利用したアルツハ
イマー病（AD）診断の可能性

われわれは，綿棒で採取した鼻粘膜擦過物から
ADの異常蛋白であるアミロイド βなどを計測す
る新規の高感度測定法を開発した11）．また，鼻腔
検体を採取するための生体組織採取器を開発し
（登錄番號意匠登録第 1512806号），一つの検体か
らアミロイド β，タウおよびリン酸化タウを測定す
る方法について特許（特許 6883847）を取得した．
そこで，検査に協力することができる軽症のア
ルツハイマー病患者と健常高齢者の，嗅裂，中鼻

嗅上皮

図 5　嗅上皮のリン酸化タウに対する免疫
染色10）

嗅上皮の神経原線維変化や変性した嗅神
経細胞，鼻腔に伸びる樹状突起（黒矢印）
と粘膜固有層の神経軸索（白矢印），深部
を走行する神経軸索（白矢頭）に病的なリ
ン酸化タウが認められる．

A CB
嗅裂天蓋 嗅裂鼻中隔側 嗅裂上鼻甲介側

図 4　嗅上皮の病理組織変化（HE染色）10）

A：基底細胞と 2～ 3層の嗅神経細胞と支持細胞が確認できる（嗅裂天蓋）．B：嗅神経細胞が減少し，繊維性構
造物が認められる（鼻中隔側）．C：基底細胞と支持細胞が目立ち，嗅神経細胞が乏しい上皮（上鼻甲介側）．
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道，下鼻甲介，総鼻道の 4か所から得た鼻粘膜擦
過検体を利用して，AD特異的蛋白を測定した．
その結果，AD患者では，嗅裂と中鼻道の検体で，
リン酸化タウ／総タウ比が健常高齢者に比べて有
意に高く，ADの早期診断に役立つ可能性が考え
られた（図 6）12）．

5．�神経細胞由来のエクソソームを利
用した診断

血液中のエクソソーム由来のアルツハイマー病
特異的蛋白を検出して診断に用いる，いわゆるリ

キッドバイオプシーの試みもすすんでいる．神経
細胞に特異的な表面抗原を目印に神経細胞由来の
エクソソームを分離する技術が一般的になれば，
鼻腔で回収した神経細胞由来のエクソソームを用
いた診断が可能になる．われわれは，鼻腔洗浄液
から回収したエクソソームのプロテオーム解析を
行い，中枢神経細胞由来の蛋白が検出されること
を確認している（未発表データ）．今後は，発症
前の鼻腔擦過検体のエクソソームから疾患特異的
マーカーを検出する方法についても検討をすすめ
たい．

まとめ
疑問：鼻粘膜はアルツハイマー病早期診断のターゲットになるか？
答え：若年性アルツハイマー病患者の剖検組織では，脳組織から嗅上皮に連続して神経
原線維変化が観察された．また，鼻粘膜擦過検体で測定したリン酸化タウ／総タウ比は，
嗅裂および中鼻道において軽症の AD患者では健常高齢者に比べて有意に高かった．嗅
上皮は ADの神経病理変化を反映し，鼻粘膜擦過検体における AD特異的異常蛋白の測
定が，ADの早期診断に役立つ可能性が考えられる．
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軽症の AD患者では健常高齢者
に比べて，中鼻道と嗅裂の擦過検
体でリン酸化タウ／総タウ比が有
意に高い
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V　アルツハイマー型認知症により味覚機能は 
低下するか？ 

―濾紙法と電気味覚検査による検討―

アルツハイマー型認知症患者では，食欲低下
や異食などの食行動の異常がみられる．施設の
職員から，入居しているアルツハイマー病（AD：
Alzheimer’s disease）患者が食事を味わうことが
できているのだろうかと相談があり，AD患者の味
覚機能について検討した．ADでは，早期から嗅覚
障害を伴いやすく，そのほか視覚，聴覚などの感
覚器障害が合併することが知られているが，味覚
機能への影響については十分解明されていない．

1．味覚の中枢伝達経路

アルツハイマー型認知症では，脳に神経原線維
変化が生じるが，味覚への影響を検討するには，味
覚刺激の伝達がどのように行われるのか理解する
必要がある．味覚刺激は，末梢において，舌，咽頭，
軟口蓋に広く分布する味蕾に存在する味細胞によ
り受容される．味細胞は，I型，II型，III型に分類
され，それぞれ味質特異性を有し，受容した味覚情
報を顔面神経，舌咽神経，迷走神経の 3対の味覚神
経を介して，延髄孤束核へ同側性に入力する．
中枢での味覚情報伝達については，サルにおい
て，孤束核からの二次ニューロンは同側優位性に
上行し，視床後内側腹側核小細胞部に投射する．
視床からは前頭弁蓋部から島皮質にかけての領域
に神経投射し，さらに，そこから眼窩前頭皮質（12

野，13野）に神経投射する．前頭弁蓋部から島
皮質にかけての領域が大脳皮質第一次味覚野で，
眼窩前頭皮質が第二次味覚野であると考えられ
る．これら第一次味覚野の島皮質と第二次味覚野
は扁桃体にも神経投射し，さらに扁桃体から海馬
への神経投射もある．末梢からの味覚情報は，第
一次味覚野で処理・識別され，味刺激の弁別，味
質，味の強さの情報処理にかかわる．扁桃体は，

味や風味への嫌悪・嗜好にかかわり，第二次味覚
野は食物による報酬，嗜好，感性満腹感，嗅覚と
の統合にかかわる1）．
ヒトにおける味覚の中枢処理については十分に
解明されていないが，fMRI，PET，MEGといっ
た脳活動を非侵襲的に評価できる技術の開発によ
り，少しずつ明らかになってきた．現在までに，
島皮質周辺，前頭弁蓋部，眼窩前頭皮質，扁桃体，
帯状回で，味覚に関連した活動が確認されてい
る2）．線維化したタウ蛋白が蓄積する神経原線維
変化は，通常の加齢性変化でも移行嗅内野や嗅内
野に出現するが，アルツハイマー型認知症では，
この領域を超えて，海馬，海馬傍回，扁桃，島皮
質などにより構成される側頭葉内側部に拡大し，
さらに，帯状回後部と楔前部，頭頂連合野といっ
た大脳新皮質連合野全般に拡大していく．これら
の領域は，前述した味覚の中枢伝達経路として重
要な役割を有し，AD患者の味覚機能に影響を与
える可能性がある．

2．�アルツハイマー型認知症患者の味
覚機能検査

AD患者の味覚機能に関する研究では，味覚検
査として，濾紙法か全口腔法が選択されている．
濾紙法で検討した報告の多くは味覚低下を認める
が，全口腔法による検討では味覚低下を認めてい
ない．これは，検査精度の違いによるものと考え
られる．濾紙法は，味溶液をしみこませた濾紙を
舌にのせ，舌局所で味を判断するのに対して，全
口腔法は，味溶液を舌に滴下して，拡散する味液
を口腔全体で判断するので，刺激の空間的加重が
加わる．食事の味は口腔咽頭全体で感じるため，
全口腔法のほうがより生理的であるが，味覚障害



第 5章　嗅覚・味覚障害の疑問

190

を検出する閾値検査として使用する場合には，濾
紙法が優れている．全口腔法による異常検出感度
は低く，味覚障害患者 101例での検討では，患者
の多くで，全口腔法による味覚スコアが，正常人
の 95％信頼限界内である3）．
我が国では，濾紙法に加えて電気味覚検査が使
用される．電気味覚検査は，ステンレス製の電極
を刺激電極として，直流電流で味覚神経の神経終
末を刺激し，定性評価はできないが，21段階の
詳細な刺激調整が可能で，味覚の定量検査として
世界的に最も優れている．これまで，電気味覚検

査で AD患者の味覚機能を検討した報告はない．
われわれは，認知機能が軽度から中等度の AD

患者 22例（平均年齢 84 ± 5.9歳）と年齢を一致
させた自覚的味覚障害がない後期高齢者 21例（平
均年齢 83 ± 5.7歳），さらに，前期高齢者 28例（平
均年齢 69 ± 3.4歳）の 3群で味覚検査を行い，
AD患者の味覚機能と，高齢期における味覚の変
化について検討した（表 1）4）．味覚検査は，濾紙
法（テーストディスク：三和化学）と，電気味覚
検査（TR-06：リオン）を用いた．統計解析は，
Steel-Dwass法を用いた．その結果，AD患者では，
年齢を一致させた対照群（後期高齢者群）と比較
して，電気味覚検査による味覚閾値は同程度で
あったが（図 1），濾紙法による味覚閾値は，甘味・
塩味・酸味・苦味すべての味質で有意に高く，味
覚機能が低下していた（図 2）．この結果，AD患
者の味覚機能低下の病態として，味覚刺激の末梢
受容器からの伝達障害ではなく，より中枢におけ
る味質の質的認識力が低下している可能性があ
り，味覚刺激の識別力低下にかかわる第一次味覚
野である島皮質や弁蓋部の活動低下が関与してい
ることが推測された．また，後期高齢者群では，

*p<0.05

図 2　濾紙法による高齢者と AD患
者の味覚機能4）

＊p<0.05

図 1　電気味覚検査による高齢者
と AD患者の味覚機能4）

表1　高齢者とAD（Alzheimer’s disease）患者の味覚機能4）

コントロール群 
（N = 49）

AD群 
（N = 22）

前期高齢者 
（N = 28）

後期高齢者 
（N = 21）

年齢 69 ± 3.4 83 ± 5.7 84 ± 5.9

男性 :女性 8:28 5:16 4:19

喫煙率（N） 2 0 3

MMSEスコア ̶ ̶ 18 ± 3.8

MMSE：mini mental state examination，30点満点のう
ち 21点以下で認知症の疑いが強い．
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V　アルツハイマー型認知症により味覚機能は低下するか？ 

前期高齢者群と比較して，電気味覚検査閾値は高
値であったが，濾紙法による味覚閾値は同等で
あったことから，60代以降に起こる味覚の加齢

性変化は緩やかであると考えられる．したがって，
60代以降の高齢期に進行する味覚機能の低下は
AD患者の臨床症状の一つと考えられる．

まとめ
疑問：アルツハイマー型認知症により味覚機能は低下するか？
答え：アルツハイマー病（AD）患者では，電気味覚検査による味覚閾値には変化がない
が，濾紙法ではすべての味質に対する味覚閾値が上昇していた．その病態として，味覚
刺激の末梢受容器からの伝達障害ではなく，より中枢における味質の質的認識力が低下
している可能性が考えられる．
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COVID-19の疑問

I. カニクイザルの嗅上皮における感染病態は？
II. ブレインフォグと呼ばれる中枢神経症状は嗅上皮を介した

感染が原因か？
III. 抗ウイルス作用・免疫調節作用を有する14，15員環マクロ

ライド系抗菌薬は重症化の抑制に有効か？

第 6章
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1．COVID-19 と嗅覚障害

2019年に中国の武漢から始まった新型コロナ
ウイルス感染症（COVID-19）は，発熱，倦怠感，
咳，嗅覚障害などの症状を伴うことが多い．とく
に，原因ウイルスである SARS-CoV-2の感染早期
から嗅覚障害が生じやすく1），鼻閉や鼻汁などの
鼻炎症状を伴った嗅覚障害もあれば，鼻炎症状な
く嗅覚障害のみ発症する場合もある．嗅覚障害の
多くは発症後 2週間程度で軽快するが，中には数
か月以上にわたって後遺症として残存する場合が
ある．症状の経過や検査所見から，気導性嗅覚障
害，嗅神経性嗅覚障害，中枢性嗅覚障害の異なる
タイプの嗅覚障害が混在していると考えられる．
SARS-CoV-2は武漢株に始まって，アルファ株，
ベータ株，デルタ株，さらにオミクロン株へとさ
まざまな変異を重ね，それぞれ嗅覚障害の発症頻
度が異なる．当初は，欧州で COVID-19の軽症か
ら中等症例の 86％に嗅覚障害が認められると報
告されたが2），最近のオミクロン株では咽頭痛症
状が強く，嗅覚障害の発症頻度は 12～ 36％に減
少している3）～5）．
我が国では，厚生労働科学特別研究事業による
調査（代表，三輪高喜金沢医大教授）で，第 4波
のアルファ株感染時に 58％で嗅覚障害がみられ
た．COVID-19による嗅覚障害の約 80％は 1か月
以内に回復するが，10～ 20％は長期にわたって
後遺症として残存する6）～8）．1か月以内の早期に
回復する例は，嗅裂部の浮腫などが原因である気
導性嗅覚障害の可能性が高く9），長期に症状が持
続する例は，嗅神経性あるいは中枢性嗅覚障害と
考えられるが，その発症機序は十分に解明されて
いない．

SARS-CoV-2は，エンベロープの最も外側にあ
るスパイク蛋白が細胞表面の ACE2（Angiotensin-

converting enzyme 2：アンジオテンシン変換酵素
II）に結合し，ウイルスが細胞内に侵入する．また，
細胞膜上のセリンプロテアーゼ（TMPRSS2）な
どの酵素がウイルスの侵入を補助する．ウイルス
受容体の ACE2や TMPRSS2などは呼吸上皮だけ
でなく嗅上皮にも発現しているが，SARS-CoV-2

感染でヒトの嗅上皮にどのような神経病理学的変
化が生じるかわかっていない10）．そこで，ヒトに
類似した霊長類のカニクイザルの SARS-CoV-2感
染モデルを利用して，嗅上皮の変化を病理組織学
的に検討した．

2．�SARS-CoV-2 感染カニクイザルモ
デル

SARS-CoV-2は，ヒト以外の実験動物ではハム
スターとサルなどの霊長類に COVID-19を発症さ
せる．したがって，動物モデルでの検討が難しく，
嗅覚障害の機序も十分解明されていない．嗅上皮
の変化についてはハムスターを利用した検討が行
われているが，ヒトと類似した組織構造を有する
霊長類では検討されていない．
滋賀医科大学動物生命科学研究センターでは霊
長類の疾患モデルを用いた幅広い分野の研究が行
われている．非臨床試験において霊長類を用いた
研究結果は極めて重要である．SARS-CoV-2感染
の病態解明や治療薬の開発においても同様で，
2019年末からの COVID-19パンデミックで，病
態の解明や治療薬の開発が急がれる中，滋賀医科
大学病理学講座でカニクイザルを用いた SARS-

CoV-2感染モデルが確立された11, 12）．このモデル
では，結膜，鼻腔，口腔，気管内に SARS-CoV-2

を感染させるが，感染 7日目まで鼻腔内に感染性
のあるウイルスが存在することが確認されてい
る．そこで，感染 3日目と 7日目の嗅上皮の変化

I　カニクイザルの嗅上皮における感染病態は？ 
―気導性嗅覚障害と嗅神経性嗅覚障害の病理組織変化―
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I　カニクイザルの嗅上皮における感染病態は？

を中心に，病理組織学的検討を行った．
カニクイザルの鼻腔構造は，解剖学的にヒトに
類似し，鼻甲介はヒトの上鼻甲介に相当する eth-

moturbinateと下鼻甲介に相当する maxilloturbi-

nateが存在する13）．嗅上皮は鼻中隔と ethmotur-

binateに挟まれた嗅裂部に観察され，一部は
ethmoturbinateの外側面にも認められる．嗅裂・
鼻甲介・鼻腔底が同時に観察できるように，頭蓋
底から鼻腔底までの冠状断切片を作製し，SARS-

CoV-2感染後に生じる炎症病態を観察した．

3．�SARS-CoV-2 感染による嗅上皮の
変化

1）SARS-CoV-2 の局在
ウイルス受容体である ACE2と TMPRSS2は，
主として嗅上皮の支持細胞とボーマン腺，さらに
呼吸上皮細胞に認められた（図 1）．SARS-CoV-2

の N蛋白に対する免疫染色では，感染 3日目と 7

日目の早期から，嗅上皮，呼吸上皮ともにウイル
ス感染細胞が観察され，嗅上皮では支持細胞と嗅
神経細胞，さらに粘膜固有層を走行する神経軸索
にウイルス蛋白が認められた（図 2，図 3）．一
部の個体では嗅球の糸球体周囲にもウイルス蛋白
が存在することを確認した．

OMP免疫染色（成熟嗅細胞） ACE2 TMPRSS2

図 1　カニクイザルの嗅上皮にお
ける OMP免疫染色（成熟嗅細胞），
ACE2と TMPRSS2の免疫染色

SARS-CoV-2免疫染色（嗅上皮）

（呼吸上皮）

嗅神経細胞

支持細胞

基底細胞

嗅神経細胞の軸索

図 2　嗅上皮と呼吸上皮の SARS-
CoV-2（N蛋白）免疫染色（感染 7
日目）
嗅上皮では支持細胞，嗅神経細
胞と嗅神経細胞の軸索（矢印）に，
呼吸上皮では上皮細胞にウイルス
蛋白が認められる．

OMP嗅神経細胞
SARS-CoV-2ウイルス（N蛋白）
Hoechst核

図 3　嗅上皮の蛍光免疫染色：
OMP（嗅神経細胞：緑），SARS- 
CoV-2 N蛋白（赤）
支持細胞と嗅神経細胞，粘膜
固有層の神経軸索にウイルス蛋
白が認められる．
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2）嗅上皮の病理組織学的変化
SARS-CoV-2感染 7日目には，嗅上皮にリンパ
球や好酸球などの炎症細胞浸潤，粘液の増加，粘
液中の炎症細胞の増加，浮腫，細胞外マトリック
スの沈着，上皮の剥脱，毛細血管の拡張など多彩
な炎症性病理変化が観察され（図4），また，呼吸
上皮にも同様な炎症所見が認められた．COVID-19

では直接的あるいは間接的に気導性嗅覚障害と嗅
神経性嗅覚障害が生じていると考えられる．さら
に，嗅上皮・呼吸上皮で胚中心を有するリンパ球
の集簇を確認した．集簇した細胞には CD20陽性
の B細胞が認められ，リンパ濾胞であると考え
られる（図 5）．こうした変化は嗅裂だけでなく，
鼻中隔・鼻甲介・鼻腔底にも認められた．
マ ウ ス な ど の 鼻 腔 で 観 察 さ れ る NALT

（nasopharynx-associated lymphoid tissue）はヒト
の口蓋扁桃やアデノイドに相当する組織であると
考えられるが，ヒト鼻粘膜でのリンパ濾胞形成の
報告はない．カニクイザルのインフルエンザウイ
ルス感染モデルでは，気管支に BALT（bronchus-

associated lymphoid tissue）が観察され，鼻腔擦
過検体からは IgAや IgGを含む免疫グロブリン
が検出される14, 15）．また，SARS-CoV-2感染によっ
てもカニクイザルの気管支に BALTが形成され
る11）．今回の検討で，SARS-CoV-2に感染したカ
ニクイザルの鼻粘膜において，誘導型鼻関連リン
パ 組 織（iNALT：inducible nose-associated lym-

phoid tissue）が形成されることが初めて明らか
になった．また，iNALTに続く上皮直下には IgG

および IgA産生細胞が豊富に存在し，IgGは主と

AA BB

CC DD
図 4　嗅上皮の病理組織変化
（SARS-CoV-2感染 7日目：HE染色）
リンパ球浸潤と好酸球浸潤（A），
粘液の増加と粘液中の炎症細胞の
増加（B），浮腫や細胞外マトリッ
クスの沈着（C），上皮の剥離と毛
細血管の拡張（D）など多彩な炎
症所見が観察される．

HE染色 CD20免疫染色（B細胞）

図 5　誘導型鼻関連リンパ組織
（iNALT：inducible nose-associated 
lymphoid tissue）形成
嗅裂部の嗅上皮・呼吸上皮下に
リンパ球の集簇を認める．CD20
陽性所見よりリンパ濾胞形成が確
認できる．
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して上皮細胞の間隙に，IgAは上皮細胞の細胞質
と間隙の両方に認められ，活発な免疫反応が生じ
ていることが示唆された（図 6）．ウイルス感染
早期にヒトの鼻粘膜組織を観察する機会はない
が，おそらくヒトにおいても同様の iNALTが存
在する可能性が考えられる．

3）�免疫担当細胞としての支持細胞の役割は
何か？

HLA-DRはMHCクラス II分子の 1つで，樹状
細胞，単球，マクロファージ，B細胞，一部の内
皮細胞などの抗原提示細胞に発現し，食作用で取
り込んだ外来抗原をヘルパー T細胞などに提示
して，免疫応答の開始に重要な役割を果たしてい

る．SARS-CoV-2感染 7日目には，呼吸上皮に
HLA-DR陽性の樹状細胞や単球，マクロファージ
が観察されるが，上皮細胞には HLA-DRは発現
しない．一方，嗅上皮では，樹状細胞などととも
に，支持細胞に HLA-DRが発現しているが，嗅
神経細胞やボーマン腺細胞には発現しない．さら
に嗅糸の嗅神経軸索と嗅神経鞘細胞周囲に多数の
HLA-DR陽性細胞が認められた（図 7）．つまり，
嗅上皮の支持細胞は貪食能とともに，抗原提示能
を有し，免疫担当細胞としての役割が考えられる．
それでは，
「嗅上皮における免疫担当細胞としての支持
細胞の役割は何か？」
おそらく嗅上皮から嗅神経を介した頭蓋内感染

IgG抗体免疫染色 IgA抗体免疫染色CD20免疫染色（B cell）

図 6　上皮下の IgG産生細胞と IgA産生細胞
iNALTに隣接する上皮下に IgG産生細胞と IgA産生細胞が認められる．

呼吸上皮 嗅上皮 嗅糸

図 7　呼吸上皮と嗅上皮，嗅糸の HLA-DR免疫染色（SARS-CoV-2感染 7日目）
樹状細胞や単球，マクロファージなどとともに，嗅上皮の支持細胞に HLA-DRが発現している．嗅糸の嗅神経軸
索と嗅神経鞘細胞周囲に多数の HLA-DR陽性細胞が認められる．
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を防止するため，支持細胞が免疫担当細胞として，
生体防御の最前線に存在していると推測される．
嗅糸においても多くの HLA-DR陽性細胞が存在
し，感染防御に働いていると考えられる．しかし
ながら支持細胞の免疫における役割や，嗅上皮か
ら嗅糸における免疫応答についてはまだほとんど
解明されていない．

4）メラノサイトの役割は何か？
嗅上皮には色素沈着が認められ，臨床的にも嗅
上皮の色調が呼吸上皮と異なることは良く知られ
ている．SARS-CoV-2感染により，カニクイザル
の嗅上皮の基底細胞層や粘膜固有層を中心に色素

顆粒が増加した．Melan-Aによる免疫染色では，
この色素顆粒を有する細胞はメラノサイトである
と考えられた（図 8）．呼吸上皮ではこうした変
化は認められなかった．メラノサイトの役割につ
いてはわかっていないことが多く，とくに嗅上皮
におけるメラノサイトについてはその存在自体が
報告されていない．
「嗅上皮におけるメラノサイトの役割は何
か？」
おそらく炎症病態や神経再生などにおける重要な
役割があると推測されるが，今後の大きな検討課
題である．

まとめ
疑問：カニクイザルの嗅上皮における感染病態は？
答え：SARS-CoV-2 に感染したカニクイザルでは，感染 3日目と 7日目の早期に嗅上皮
の支持細胞，嗅神経細胞，固有粘膜層の神経軸索にウイルス蛋白が認められる．また，
嗅上皮にはリンパ球や好酸球などの炎症細胞浸潤，粘液の増加，粘液中の炎症細胞の増加，
浮腫，細胞外マトリックスの沈着，上皮の剥脱，毛細血管の拡張，メラノサイトの浸潤
など多彩な炎症性病理変化が観察される．さらに上皮下には胚中心を伴う誘導型鼻関連
リンパ組織（iNALT：inducible nose-associated lymphoid tissue）が形成され，IgA, 
IgG 抗体が産生され，活発な免疫反応が生じている．
嗅上皮の支持細胞にはHLA-DRが発現し，支持細胞は貪食能とともに抗原提示能を有

すると考えられた．嗅糸にも多くのHLA-DR陽性細胞が認められ，いずれも嗅上皮から
嗅神経を介した頭蓋内感染の防御にかかわる可能性がある．嗅上皮から嗅糸における免
疫応答については今後の検討課題である．

Melan-A免疫染色

Melan-A免疫染色

HE染色

嗅上皮
呼吸上皮

図 8　嗅上皮の Melan-A（メラノ
サイト）免疫染色（SARS-CoV-2
感染 7日目）

HE染色で，嗅上皮内や基底細
胞，粘膜固有層に色素沈着が認め
られる．色素沈着に一致してメラ
ノサイト（Melan-A陽性）が認め
られる．こうした変化は嗅上皮だ
けに認められ，呼吸上皮には認め
られない．
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II　ブレインフォグと呼ばれる中枢神経症状は 
嗅上皮を介した感染が原因か？

―嗅球を介した頭蓋内感染の可能性―

1．COVID-19 の中枢神経症状

COVID-19では，物忘れなどの記憶障害や集中
力や気力の低下など，ブレインフォグと呼ばれる
中枢神経症状が後遺症として，生活の質を著しく
低下させる．嗅覚は記憶と深く結びついた感覚で，
嗅覚刺激は嗅上皮から嗅球，嗅皮質へ送られ，さ
らに嗅内皮質と海馬に伝わり記憶として残る．
COVID-19は嗅覚障害を伴いやすいが，嗅神経系
を介した SARS-CoV-2の頭蓋内感染が，嗅覚中枢
を介して記憶中枢に伝播して中枢神経症状が生じ
る可能性が考えられる．しかしながら，ウイルス
の頭蓋内感染経路についてはまだ十分に解明され
ていない．
鼻腔内投与された種々のウイルスが，嗅上皮か
ら嗅神経を介して嗅球へさらに中枢神経系へ感染
することが，多くの実験動物で確認されている．
一方で，嗅球はウイルス感染に対してインター
フェロンや TNF-α，IL-1β産生などによる自然免
疫，さらにリンパ球浸潤を介した獲得免疫の場と
して，免疫反応によってウイルスの侵入を防止し
ている可能性も考えられる1）．

SARS-CoV-2では，COVID-19患者の剖検組織
の解析から，嗅球や脳組織にウイルスが存在する
ことが確認されている2, 3）．また，軽症であって
も COVID-19患者のMRI検査では，嗅球や嗅覚
に関係する脳の萎縮が認められる4）～6）．ハムス
ターを用いた研究でも，SARS-CoV-2の嗅上皮か
ら嗅神経，嗅球への感染が嗅覚障害と関連する7）．
こうした結果は，嗅上皮を介した頭蓋内感染の可
能性を示唆するが，嗅覚系と関係が乏しい脳幹や
小脳にもウイルスが検出されるので，血行性に頭
蓋内感染している可能性もある．さらに，中枢神
経症状の原因には血栓症などによる脳血管障害

や，ウイルス蛋白に対する免疫反応などの影響も
考えられる．
そこで，SARS-CoV-2感染のカニクイザルモデ
ルを利用して，ウイルスの嗅上皮から嗅球を介し
た頭蓋内感染の可能性について検討した．

2．�SARS-CoV-2 の嗅覚系を介した頭
蓋内感染の可能性

1）嗅神経細胞から嗅糸まで
嗅上皮では，SARS-CoV-2は支持細胞とともに
嗅神経細胞にも感染し，粘膜固有層の嗅神経軸索
にもウイルスの N蛋白が認められる（図 1）．し
かし，N蛋白の免疫染色では嗅神経軸索で確認さ
れたウイルスを，中枢側に嗅糸まで追うことがで
きなかった．粘膜固有層では嗅神経鞘細胞が複数
の嗅神経軸索を束ねて取り巻くが，嗅神経鞘細胞
には変性した軸索の除去や新たな軸索の誘導など
の機能があり8），SARS-CoV-2に感染し変性した
嗅神経軸索に対するなんらかの排除機能が働いて
いる可能性も考えられる．

2）嗅球を介した脳への感染
ヒトの嗅球は前頭蓋底の篩板に接して存在する
が，カニクイザルでは前頭蓋底に嗅球が入る陥凹
があり，嗅球が収まっている．SARS-CoV-2の N蛋
白に対する免疫染色では，嗅球の糸球体周囲が陽
性で，ウイルスの嗅球への感染が疑われた（図 2）．
そこで，RT-PCR法でウイルス RNAの検出を

試みたところ，感染 3日目の嗅球では 6検体中 3

検体，感染 7日目の嗅球では 22検体中 12検体で
ウイルス RNAを検出した．感染 28日目の嗅球 3

検体ではいずれも検出されなかった．感染 7日目
の個体の中には，嗅球のウイルス RNA量が肺組
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織のウイルス RNA量に匹敵する個体が存在し，
鼻腔のウイルス RNA量と嗅球のウイルス RNA

量との間には正の相関が認められた（図 3）．実
際に，ヒトの剖検組織での解析では，発症から日
数の短い検体の嗅上皮，嗅球でウイルス RNA量
が多いと報告されている2）．

次に，嗅球のウイルス RNA量が多い 4個体の
脳組織を検討したところ，感染 3日目と 7日目の
早期から脳内にウイルス RNAが検出されたが，
そのコピー数は嗅球で検出されたウイルス RNA

に比べると極めて少なかった（図 4）．
今回，脳組織で検出されたウイルス RNAに感

SARS-CoV-2免疫染色

図 1　嗅上皮の SARS-CoV-2（N蛋
白）免疫染色（感染 7日目）
矢印：嗅神経細胞の軸索にウイ
ルス蛋白が認められる．

糸球体 糸球体

SARS-CoV-2免疫染色HE染色

図 2　嗅球の SARS-CoV-2（N蛋白）
免疫染色（感染 7日目）
糸球体周囲にウイルス蛋白が認
められる．

嗅球の SARS-CoV-2 RNA 鼻腔と嗅球の RNA量の相関

図 3　嗅球の SARS-CoV-2 RNA（感染 3，7，28日目）と鼻腔と嗅球のウイルス RNA量の相関（感染 7日目）
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染性があるかどうか検討できていないが，感染 3

日目，7日目の感染早期に嗅上皮から嗅球のルー

トを介してウイルスが頭蓋内に侵入する可能性が
考えられる．しかしながら，脳内のウイルス
RNA量は嗅球に比べて極めて少ないことから，
「嗅球が SARS-CoV-2 の頭蓋内感染を防止
している可能性？」
も考えられる．
また，小脳や脳幹にウイルス RNAが検出され
ることから，血行性頭蓋内感染の可能性も考えら
れる．さらに，ウイルス蛋白に対する炎症反応が
中枢神経症状の原因である可能性もある．今回，
海馬の免疫染色ではウイルス蛋白を検出すること
ができなかったが，今後は嗅内皮質を含めた詳細
な検討が必要である．

まとめ
疑問：ブレインフォグと呼ばれる中枢神経症状は嗅上皮を介した感染が原因か？
答え：嗅神経細胞とその軸索にウイルス蛋白が存在し，嗅球からウイルス蛋白とウイル
スRNAが検出され，脳組織においてもウイルスRNAが認められる．検出されたウイル
スに感染性があるかどうか不明であるが，ウイルスの侵入ルートとして嗅覚系が関与す
る可能性が考えられる．一方，侵入したウイルス蛋白への免疫反応が中枢神経症状の原
因である可能性もある．

文献
1.	 Durrant DM, Ghosh S, and Klein RS. The olfactory 

bulb: an immunosensory effector organ during neuro-

tropic viral infections. ACS Chem Neurosci 2016;7: 

464-469.

2.	 Meinhardt J, Radke J, Dittmayer C, et al. Olfactory 

transmucosal SARS-CoV-2 invasion as a port of 

central nervous system entry in individuals with 

COVID-19. Nat Neurosci 2021;24:168-175.

3.	 Xydakis MS, Albers MW, Holbrook EH, et al. Post-

viral effects of COVID-19 in the olfactory system and 

their implications. Lancet Neurol 2021;20:753-761.

4.	 Chiu A, Fischbein N, Wintermark M, et al. COVID-19-

induced anosmia associated with olfactory bulb atro-

phy. Neuroradiology 2021;63:147-148.

5.	 Griffanti L, Raman B, Alfaro-Almagro F, et al. Adapting 

the UK biobank brain imaging protocol and analysis 

pipeline for the C-MORE multi-organ study of 

COVID-19 survivors. Front Neurol 2021;12:753284.

6.	 Douaud G, Lee S, Alfaro-Almagro F, et al. SARS-

CoV-2 is associated with changes in brain structure in 

UK Biobank. Nature 2022;604:697-707.

7.	 de Melo GD, Lazarini F, Levallois S, et al. COVID-19-

related anosmia is associated with viral persistence 

and inflammation in human olfactory epithelium and 

brain infection in hamsters. Sci Transl Med 2021;13.

8.	 Li Y, Field PM, and Raisman G. Olfactory ensheathing 

cells and olfactory nerve fibroblasts maintain continu-

ous open channels for regrowth of olfactory nerve 

fibres. GLIA 2005;52:245-251.

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100
SA

R
S-

C
oV

-2
 c

op
ie

s/
µg

Day 7 Day 3

Fron
tal

Pari
eta

l

Tem
po

ral

Occ
ipi

tal

Cere
be

llu
m

Brai
n s

tem
Fron

tal

Pari
eta

l

Tem
po

ral

Occ
ipi

tal

Cere
be

llu
m

Brai
n s

tem
Fron

tal

Pari
eta

l

Tem
po

ral

Occ
ipi

tal

Cere
be

llu
m

Brai
n s

tem
Fron

tal

Pari
eta

l

Tem
po

ral

Occ
ipi

tal

Cere
be

llu
m

Brai
n s

tem

図 4　脳組織の SARS-CoV-2 RNA（感染 3，7日目）
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III　抗ウイルス作用・免疫調節作用を有する 14，15 員環
マクロライド系抗菌薬は重症化の抑制に有効か？ 

―パンデミック感染時における 14，15 員環 
マクロライドの役割―

1．�マクロライド療法と 14，15 員環
マクロライドの免疫調節作用

工藤翔二先生によって発見されたエリスロマイ
シンの少量長期投与法は，難治性疾患であったび
まん性汎細気管支炎（DPB：diffuse panbronchiol-

itis）の予後を著しく改善させた1）．その後，この
作用が抗菌作用によるものではなく，14，15員
環マクロライドの有する免疫調節作用に由来する
ことが明らかになり，慢性呼吸器疾患に対する
14，15員環マクロライドの少量長期投与法（マ
クロライド療法）の有用性が確立された．慢性鼻
副鼻腔炎に対しては，DPBに併発する症例での
有効性が報告されて以来，下気道病変の有無にか
かわらず，その優れた臨床効果が多くの研究に
よって確認された．現在マクロライド療法は，我
が国における慢性鼻副鼻腔炎に対する標準的な薬
物療法として広く用いられる2）．

14，15員環マクロライドは，サイトカインや
ケモカインの産生抑制，粘液分泌抑制，炎症細胞
機能の制御，バイオフィルム産生やクオラムセン
シング（quorum sensing）といった細菌機能の抑
制など，さまざまな免疫調節作用によって炎症の
遷延化・慢性化を抑制する3）．
われわれは，14員環のクラリスロマイシンや
エリスロマイシン，15員環のアジスロマイシン
に粘液分泌抑制作用があり，鼻粘膜上皮細胞
（Air-liquid interface で の 培 養 ） や 気 道 上 皮
（NCI-H292）細胞からの，TNF-α刺激（20 ng/ml）
による MUC5ACムチン産生や MUC5AC mRNA

発現を濃度依存性（10-4～ 10-7 M濃度）に抑制
するが，アンピシリンにはこうした作用がないこ
と，さらに，LPS点鼻投与（3日間）で作成した

ラット鼻粘膜炎症モデルや，OVAの腹腔内感作
と点鼻投与（3日間）で作成したアレルギー性炎
症ラットモデルで，クラリスロマイシンやエリス
ロマイシン，アジスロマイシンの経口投与（5～
10 mg/kg体重）が濃度依存性に鼻粘膜上皮の杯
細胞化生，粘液産生，好中球浸潤を抑制すること，
16員環のジョサマイシンやアンピシリンの経口
投与ではこうした作用が得られないことを確認し
ている4）～6）（図 1）．
臨床的にもクラリスロマイシンによるマクロラ
イド療法は，慢性鼻副鼻腔炎患者の鼻漏や後鼻漏，
鼻のかみやすさなど鼻汁関連症状に対する有効性
が高く7），好中球機能を制御することから，好中
球性炎症が主体の慢性鼻副鼻腔炎に有効であ
る8）．一方で，好酸球性鼻副鼻腔炎には効果が乏
しい．プラセボを対象とした二重盲検試験で鼻茸
を伴わない慢性鼻副鼻腔炎にロキシスロマイシン
の少量長期投与の有効性が確認されたが9），対象
症例の約半数が喘息を合併し，好酸球性鼻副鼻腔
炎が多く含まれる慢性鼻副鼻腔炎に対する，アジ
スロマイシンの二重盲検試験では有効率が 44％
で，プラセボ群の 28％と比較して有意差が認め
られない10）．

2．�抗菌作用を持たない新規エリスロ
マイシン誘導体，EM900 の新た
な薬剤としての可能性

マクロライド療法が広く用いられるようになる
と，長期間投与により耐性菌を誘導する可能性が
問題になる．すでに我が国では，肺炎球菌とイン
フルエンザ菌のほとんどが 14員環マクロライド
に耐性化している．そこで，本来有する抗菌活性
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を消失させた新しいエリスロマイシン誘導体，
EM900が開発され，その抗炎症作用が期待され
ている11, 12）．
われわれは，EM900がエリスロマイシンやク

ラリスロマイシンと同様に，10-4～10-6 M濃度で，
TNF-α（20 ng/ml）刺激による気道上皮（NCI-H292）
細胞からのMUC5ACムチン産生と mRNA発現を
抑制することを確認している（図 2）．さらに，
EM900（1～ 10 mg/kg）の内服投与は LPSの 3

日間点鼻によるラット鼻粘膜上皮の杯細胞化生と
粘液産生を，クラリスロマイシンと同様に濃度依
存性に抑制した13）（図 3）．以上の結果，EM900

にはクラリスロマイシンと同様な粘液分泌抑制作
用があり，抗菌作用を有さない免疫調整薬として
の可能性が期待できる．

3．�マクロライド療法と薬剤性QT延
長症候群

14，15員環マクロライドの添付文書には，重
大な副作用として QT延長（QTP）が記載されて
いる．薬剤性の QT延長は，torsade de pointes

（TdP）と呼ばれる特徴的な心室頻拍や心室細動
などの致死的不整脈を生じて，突然死を引き起こ
す可能性がある．テネシー州のコホート研究では，
アモキシシリン内服では認められないが，アジス
ロマイシン内服（5日間）は 2.88倍の心血管死の
リスクが認められる14）．デンマークの研究でも，
アジスロマイシン内服（5日間）は 2.85倍のリス
クがあり15），クラリスロマイシンもペニシリン V

と比較して 2.5倍の心血管死のリスクが報告され
ている16）．2015年～ 2017年の 2年間に米国食品

粘液顆粒の占める面積

好中球浸潤

Saline

OVA

OVA
+CAM

OVA
+JM

OVA
+ABPC

図 1　OVAの腹腔内感作と点鼻投
与（3日間）で作成したアレルギー
性炎症によるラット鼻粘膜上皮の
杯細胞化生，粘液産生，好中球浸
潤に対する，クラリスロマイシン
（CAM），ジョサマイシン（JM），
アンピシリン（ABPC）の経口投
与の効果4）

MUC5ACムチン産生 MUC5AC mRNA発現

図 2　培養気道上皮（NCI-H292）
細胞からの TNF-α刺激（20 ng/ml）
による MUC5AC ムチン産生と
MUC5AC mRNA発現に対するクラ
リスロマイシン（CAM），エリス
ロマイシン（EM），EM900の抑制
作用13）
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医薬品局（FDA）に報告されたマクロライドの副
作用 4,092件のうち 108件が TdP/QTPで17），ア
ジスロマイシンとクラリスロマイシンの投与にお
いてはこうした危険性を認識する必要がある．
AHA（American Heart Association）は，リスクの
ある薬剤の長期投与においては 3～ 6か月に 1回
の心電図検査を薦めている18）．
日本循環器学会の遺伝性不整脈の診療に関する
ガイドライン（2017年改訂版）によると，TdP/

QTPを生じる薬剤として最も多いのが抗不整脈
薬で，その発生確率は 2.0～ 2.8％である．一方，
抗不整脈以外の薬剤による TdP/QTP発生率は年
間 1人 /1～ 10万人と見積もられている．また，
抗不整脈以外の薬剤による TdP/QTP発症には，
QT延長の遺伝的背景が潜在している頻度が高
い19）．心電図で QT間隔（QTc）>500 msであれば，
QT延長症候群と診断されるが，軽度な QT延長
にも十分注意する必要がある．抗不整脈薬との併
用投与にはとくに注意が必要である．マクロライ
ド療法では常用量に対する半量投与が行われてい
る．エビデンスはないが，投与量が少ないと QT

延長のリスクも少なくなると考えられる．我が国
では，マクロライド療法時の心電図検査は一般に
行われていないが，QT延長などの心疾患の有無
や抗不整脈薬の投与の有無には十分注意する必要
がある．

4．�14，15 員環マクロライドの抗ウ
イルス作用

DPBに対する治療法として発見されたマクロ
ライド療法は，その後慢性鼻副鼻腔炎を始めとす
るさまざまな慢性気道疾患に対する有効性が確認
され，慢性気管支炎，気管支拡張症，嚢胞性線維
症などの治療に用いられている．そのほか，慢性
閉塞性肺疾患（COPD：chronic obstructive pulmo-

nary disease），人工呼吸器関連肺炎，重症肺炎な
どにおける有効性が検討されている．

COPD患者にマクロライド療法を行うと，感冒
に伴う急性増悪を生じにくくなることが我が国か
ら報告され20），米国での大規模な二重盲検試験で
アジスロマイシン（250 mg/日）を 1年間服用し
た群では，感冒罹患を抑制して急性増悪を生じる
回数が減少することが確認されている21）．マクロ
ライドは，①ウイルスの接着抑制，②ウイルスの
増殖抑制，③ウイルスに対する過剰な免疫反応の
抑制，などのさまざまな抗ウイルス作用を有して
いる．エリスロマイシンやクラリスロマイシンは，
活性酸素や IFN-γによる肺傷害を抑制して，イン
フルエンザウイルス感染マウスの致死率を減少さ
せる22）．また，培養気道上皮細胞におけるライノ
ウイルス，インフルエンザウイルス，RSウイル
スの受容体発現とウイルス RNAの侵入を制御し

粘液顆粒の占める面積

好中球浸潤

Saline

LPS

LPS
+EM900
(1 mg/kg)

LPS
+EM900

(10 mg/kg)

LPS
+CAM

(10 mg/kg)

図 3　LPS点鼻刺激（3日間）に
よるラット鼻粘膜上皮の杯細胞化
生，粘液産生，好中球浸潤に対する，
EM900 とクラリスロマイシン
（CAM）の経口投与の効果13）
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て，ウイルスの感染・増殖を抑制することが確認
されている23）～25）．
インフルエンザウイルス感染症に対する臨床研
究も行われ，成人のインフルエンザ Aウイルス
感染症に対して，抗ウイルス薬であるオセルタミ
ビルとアジスロマイシンの併用群では，オセルタ
ミビル単独群に比べて発熱と咽頭痛の症状が早期
に改善する26）．小児のインフルエンザ A感染症
でも，オセルタミビルとクラリスロマイシンの併
用投与で咳症状が早期に改善することが報告され
ている27）．しかしながら，オセルタミビルが十分
有効なインフルエンザ A感染症にマクロライド
を併用しても，その効果はわずかで臨床的意義は
少ない．
もし，より重篤な重症化を生じやすいウイルス
感染症であれば，マクロライドは宿主側のサイト
カインストームを抑制し，致死的な重症化を抑制
できる可能性があり，将来のパンデミックウイル
ス感染時に有用かもしれない．実際に，人工呼吸
器関連肺炎や重症肺炎などの重篤な呼吸器感染症
に対する併用効果も報告されている28, 29）．また，
マクロライドは途上国においても比較的安価に手
に入れやすい薬剤である．そこで，現在ヒト－ヒ
ト感染は限定的であるが，極めて高い致死率を有
する高病原性トリインフルエンザウイルス感染に
注目して，カニクイザルにおける H5N1および
H7N9トリインフルエンザウイルス感染に対する
クラリスロマイシン内服の効果を検討した．

5．�インフルエンザウイルス・コロナ
ウイルスによるパンデミックの
歴史

新型インフルエンザウイルス感染症は 10～ 40

年の周期で発生し，世界的大流行（パンデミック）
を生じている．1918年にはスペイン・インフル
エンザ A（H1N1），1957年にアジア・インフル
エンザ A（H2N2），1968年に香港・インフルエ
ンザ A（H3N2），1977年にソ連・インフルエン
ザ A（H1N1），そして 2009年にブタ由来の新型
インフルエンザ A（H1N1pdm09）が世界的に流
行し，現在は香港・インフルエンザ A（H3N2）

と新型インフルエンザ A（H1N1pdm09）が季節
性インフルエンザウイルスとして流行している．

2000年代になって，コロナウイルスよる新た
な感染症も注目され，2002年 11月には中国で重
症急性呼吸器症候群（SARS：severe acute respi-

ratory syndrome）が発生し，ハクビジンからの感
染が推測された．2003年 7月には WHOから終
息宣言が出されたが，8,098人が感染し 774人が
死亡した（致死率 9.6％）．2012年 6月にはサウ
ジアラビアで中東呼吸器症候群（MERS：middle 

east respiratory syndrome）が発生し，ヒトコブラ
クダからの感染が疑われた．2015年 5月には韓
国で感染が拡大し，12月に韓国での終息宣言が
出されるまでに韓国で 186人が感染し 38人が死
亡した．MERSは現在でも収束に至らず，2020

年までに 2,490人が感染し 850人が死亡している
（致死率 15.5％）．2019年 12月には武漢で新型コ
ロナウイルス感染症が発生し，COVID-19（corona-

virus disease 2019）と名付けられ，現在まで世界
中で猛威を振るっている．
一方，家禽から感染する重篤な呼吸器感染症
にトリインフルエンザウイルス感染症がある．
1997年に香港で高病原性トリインフルエンザ A

（H5N1）ウイルスのヒトへの感染が確認された．
当初は家禽からの感染であったが，2003年には
野鳥や渡り鳥にも感染が広がり，東アジア諸国や
ヨーロッパ・アフリカの一部でヒトへの感染が拡
大した．ヒト－ヒト感染はまだ限定的だが，一旦
感染すると致死率が高く 2003年から 2019年まで
に 861人が感染し 455人が死亡している（致死率
52.8％）．2013年には中国で，新たな高病原性ト
リインフルエンザ A（H7N9）ウイルスのヒトへ
の感染が確認され，2019年までの 6年間に中国
各地で 1,568人が感染し 616人が死亡している
（致死率 39.3％）．大変興味深いことに，2018年
からは，高病原性トリインフルエンザウイルス感
染症（H5N1，H7N9）が，ほとんどみられなくなっ
た．もしかすると，代わりに COVID-19がすでに
2018年頃から中国で流行していた可能性が考え
られる．
予想とは異なり COVID-19のパンデミックが発
生したが，われわれは，次にパンデミックを起こ
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す致死的な呼吸器疾患として，高病原性トリイン
フルエンザウイルスのヒト－ヒト感染を考え，そ
の際には 14，15員環マクロライドが宿主側のサ
イトカインストームを抑制し，致死的な重症化を
予防できるのではないかとの仮説をもとに，カニ
クイザルを用いてその効果を検討した．

6．�カニクイザルの高病原性トリイン
フルエンザウイルス（H5N1，
H7N9）感染に対するクラリスロ
マイシンの効果

カニクイザルにトリインフルエンザウイルス
H5N1あるいは H7N9を，鼻腔，口腔，気管内に
注入して感染させ，体温，姿勢，呼吸状態，食欲，
皮膚症状などをスコア化した臨床症状を 7日間測
定し，7日目に安楽死させて，肺におけるサイト
カイン量（IL-1β，IL-6，IL-8，IFN-γ）を測定した．
感染初日からクラリスロマイシン（15 mg/kg）を
7日間内服させた群（同時投与群）と感染 3日前
からあわせて 10日間内服させた群（予防投与群）

で，クラリスロマイシンの効果を検討した30）．
H5N1感染では，感染翌日から 7日間発熱が認

められるが，クラリスロマイシンの同時投与群，
予防投与群では 5日目から臨床症状の改善ととも
に有意な解熱傾向が認められ，気管内ウイルス量
も有意に減少した．7日目の肺における IL-1β，
L-6，IL-8産生も抑制され，とくに予防投与群で
減少していた（図 4）．H7N9感染では，臨床症
状はそれほど重症化しなかったが，同時投与群で
5日目から解熱傾向が認められ，気管内ウイルス
量が減少し，7日目の肺における IL-8と IFN-γ産
生が有意に抑制された．
以上の結果，クラリスロマイシンは高病原性鳥
インフルエンザウイルス感染の臨床症状を改善さ
せた．また，肺におけるサイトカイン産生を抑制
することから，宿主側のサイトカインストームを
抑制して致死的な重症化を抑制できる可能性が考
えられる．本研究を行った時期には COVID-19の
パンデミックは予測できなかったが，クラリスロ
マイシンは COVID-19における致死的な重症化の
抑制にも効果がある可能性がある．
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図 4　H5N1高病原性鳥インフルエンザウイルスを感染させたカニクイザルの臨床症状と，肺におけるサイトカイン
産生（7日目）に対する，CAM（15 mg/kg）経口投与（同時投与と 3日前からの予防投与）の効果30）
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7．�COVID-19 における 14，15 員環
マクロライドの役割

COVID-19に対して，当初は抗マラリア薬であ
るヒドロキシクロロキンとアジスロマイシンの併
用が，ウイルスの早期の消失や致死率の減少に有
効であったとする報告31, 32）があり，多くの臨床
研究が行われた．ただし，その後に行われた臨床
研究結果のメタアナリシスによると，その臨床的
有効性は十分に確認されていない33, 34）．われわれ
のカニクイザルにおける高病原性鳥インフルエン
ザ感染症では，クラリスロマイシンの内服投与が
肺におけるサイトカイン産生を抑制して重症化を

抑制したが，臨床研究における軽症から重症まで
の対象患者の違いや，ウイルス亜種による違い，
投薬時期や投薬期間の違いによって，結果が異な
る可能性が考えられる．COVID-19に対する，ク
ラリスロマイシンの早期投与が臨床症状の改善に
有効であったとする報告もあり35），我が国では，
COVID-19肺炎に対するクラリスロマイシンの有
効性を検討する多施設共同研究も進められてい
る36）．14，15員環マクロライドの抗ウイルス作用
や抗炎症作用は，少量長期投与で初めて効果が発
揮されるように，即効性や強力な作用は期待でき
ない．有効性の検討においては，どのような患者
でいつ投与するかについての検討が重要になる．

まとめ
疑問：抗ウイルス作用・免疫調節作用を有する 14，15 員環マクロライド系抗菌薬は重
症化の抑制に有効か？
答え：14，15 員環マクロライド系抗菌薬には免疫調節作用があり，クラリスロマイシン
の内服は，カニクイザルの高病原性トリインフルエンザウイルス（H5N1，H7N9）感染
の病状を軽減し，肺におけるサイトカインストームを抑制する．したがって，パンデミッ
ク感染時には，抗ウイルス作用とともに宿主側の過剰な免疫反応であるサイトカインス
トームを抑制して，致死的な重症化を抑制できる可能性がある．しかしながら，現時点
では即効性や強力な作用は期待できないので，対象患者や投与時期などについての検討
が必要である．
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これまで診療や手術にかかわる教育セミナーは
数多く行われているが，研究の考え方や進め方に
ついて学ぶ機会はほとんどない．そこで本章では，
若い先生方のこれからの研究活動に，少しでもお
役に立てることを期待して，私自身の 40年近く
に及ぶ研究活動を通して学んだ「研究の心得」に
ついてお伝えしたい．

1．�「仮説を立ててそれを検証する研
究手法」

私自身はこれまでの研究活動の中で，研究指導
を受けた経験がない．三重大学の大学院生のとき
は，当時の坂倉康夫教授から「滲出性中耳炎の遊
出細胞」というテーマを与えられた．誰に相談す
ることもなく，染色法や貯留液の好中球遊走活性
および殺菌能などを，基礎の先生に教えを請い，
テキストブックや他の論文を参考に実験を行っ
た 1）～3）．当時は PCRなどの実験手技もなく，今
から思うととても恥ずかしいが，少なくとも「自
分の頭で考える」ことは身についた．人に言われ
て行うのではなく，「自分が面白いと思った内容
だけを研究テーマにしてきた」ことが，これまで
研究を継続することができた一番の要因かもしれ
ない．
大学院卒業後に米国留学の機会をいただいた
が，このときに初めて「仮説を立ててそれを検証
する研究手法」と「論文作成のための論理的思考
法」を知り，遅ればせながらこれが研究かと感じ
入った．これから研究を始める先生方は，まずこ
うした基本的な考え方を知る必要がある．
英語論文を多数読み込めばすぐにこうした考え
方に慣れると思うが，とくに論文を書く際には，
「仮説を立ててそれを検証していく論理的な思考
能力」が要求され，同じ研究内容でも記載方法で

論文の質が異なってくる．日本語論文をそのまま
英訳したのでは決して受理されない．レベルが高
い雑誌ほど査読内容も厳しいが，受理されなくて
も投稿を繰り返していくうちに，論文の質の違い
や研究の考え方が理解できるようになるので，常
に一段レベルが高い雑誌への挑戦を続けることも
大切である．

2．�「何ができるか？」ではなく「何
をしたいか？」

さて，耳鼻咽喉科医として臨床に携わりながら
一流の研究を続けるための唯一の道はオンリーワ
ンを追求することにある．トップワンを争っても
基礎の研究者にとても太刀打ちできない．臨床検
体が得やすい利点を生かしてオンリーワンの研究
を目指す必要がある．
それには，「何ができるか？」ではなく「何を
したいか？」の発想が重要で，手段や技術から研
究を選ぶのではなく，目的を見据えた「大河小説
のようなストーリー性のある研究」が理想である．
自分の手法でできることだけを行う「茶摘み研究」
ではなく，「大樹に次々と花を咲かせて，枝を広
げていく研究」を目指したい．そのためには，流
行に飛びつかないこと，すでに他領域でわかって
いることや論文のためだけの研究に手を出さない
こと，などが大切である．たとえば，最新の研究
と考えられる内容の多くは，自分がやらなくても
必ず目ざとい誰かがすぐ行うので，実績が欲しい
先生や学位論文が欲しい先生に任せておけば良
い．では，どうすればオンリーワンのテーマを見
つけることができるのだろうか？　少し長くなる
が，私自身の経験をお話ししたい．

オンリーワン研究のすすめ 
―これから研究を始める若い先生方へ伝えたい「研究の心得」―



213

 

3．�どうすればオンリーワンのテーマ
を見つけることができるか？

米国留学中，最初は無我夢中で手足を動かして
いるうちに「病態気道における上皮細胞の再生と
分化」というテーマが現われた．従来の形態学だ
けに頼る研究では細胞分化の過程を認識できない
と考え，各種の細胞に特異的な分化マーカーを見
つけることから研究を開始した．その結果，各種
のレクチンとサイトケラチンに対するモノクロー
ナル抗体の中からいくつかの分化マーカーを見つ
けることができた 4, 5）．さらに，分化マーカーと
して使えるように，ラットの各種気管上皮細胞に
対するモノクローナル抗体を作成した 6）．留学先
の研究室ではモノクローナル抗体を作れないの
で，別の研究室を紹介してもらって研究を進めた．
このときに，「何ができるかではなく，目的のた
めに何をすればよいか！」考えることを学んだと
思う．
こうして得られた分化マーカーを利用して，1）
移植気管内での細胞分化 7），2）胎児発生時の細
胞分化 5）の研究を行ない，さらに帰国後も 3）機
械的傷害時の細胞修復過程の研究 8）へ発展した．
一方で，帰国時にはオンリーワンとなる自分の研
究テーマを考えていた．当時の三重大学耳鼻咽喉
科では，米国留学中の 1989年に坂倉康夫教授が
「上気道液の生理と病態」と題した宿題報告を行
い，粘液線毛輸送機能について研究していた．し
かし，線毛運動や粘液の性状についての研究が中
心で，粘液分泌については研究されていなかった．
留学前に行われた検討会で，「粘液分泌の研究が
欠如している！」と指摘したことを覚えていた私
は，帰国後は「粘液分泌」を研究テーマにしたい
と思っていた．
それまで粘液分泌の研究が進んでいなかったの
には理由があり，1）粘液が極めて複雑な性状の
ため，定量的な測定や粘液の性質の変化を認識す
る指標がなかったこと，2）細胞培養を行なうと上
皮細胞は脱分化して粘液分泌能を失ってしまうこ
と，3）容易で可逆性のある粘液産生・分泌の動
物モデルがないこと，などの問題があった．そこ
で，まず 1）ヒトの鼻汁に対するモノクローナル

抗体を作成して定量的な測定や粘液の性状の変化
の検討に役立て 9），2）Air-liquid interfaceを利用し
た新しい培養方法により，粘液分泌能のある細胞
培養モデルを確立し 10），3）ラット鼻粘膜での粘
液産生・分泌モデルを作成する 11, 12），以上の計画
を抱いて帰国したところ，幸いにもそのすべてを
実現させることができた．こうした手法を有して
いる研究室はほとんどなかったため，以後の研究
はオンリーワンの内容で，競争することなくゆっ
くり自分のペースで粘液産生や分泌の機序に関す
る研究 13）～18）を継続した．やはり，何ができるか
ではなく，「目的のために何をしたらよいか」と
いう発想が，オンリーワンの研究の秘訣だと思う．

4．疑問を大切に持ち続ける

オンリーワンの研究を見つけるもう一つの秘訣
は，「素朴な疑問を大切にする」ことにある．自
然界の摂理は美しいので，直感的になじまない定
説は，まず疑ってみる必要がある．また，疑問は
持ち続けることが重要で，5年 10年と考え続け
ているうちに，思いがけないところから答えが生
まれ，時代が進歩して解決に導いてくれる．長年
にわたって疑問に思っていたことが解決したとき
は，自然界の真理に触れたような充足感を覚える．
基礎研究者と比較して，耳鼻咽喉科医が有する
大きな利点は，「臨床での疑問を有すること」，「臨
床検体が容易に手に入ること」，「成果を臨床へ還
元させる視点を有すること」にある．こうした点
に，耳鼻咽喉科医が研究を続ける意義があり，臨
床での素朴な疑問が私たちの研究活動の原点であ
る．一方で，研究の重要性の判断には，「それが
臨床にどうかかわるのか？」という冷静な問いか
けも必要である．
本書では，私自身がこれまで大切にしてきた，
上気道炎症の病態と制御に関する素朴な疑問が，
どのように解決され，果たしてその成果が臨床に
還元されているか，という視点で，これまでの研
究内容を紹介した．いずれの疑問も，最初は全く
答えがわからなかったが，10年，20年と研究を
続けているうちに，疑問を持ち続けていれば，い
つか自然に解決への道が見えてくることがわかっ
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てきた．厳しい研究環境の変化の中でも，医局員
と地道に研究活動を継続してきたことが，大きな
財産になった．

5．�予想に反する結果が得られたとき
こそチャンスであり，大きな発見
がある

研究では，「仮説を立てて，それを検証する」
中で，しばしば予想に反する結果が得られる．若
い先生方は，仮説通りにいかないと研究手技に問
題があると考えて，仮説を補強するデータばかり
探しがちである．しかし，実際には予想と違った
ときこそチャンスであり，最もワクワクする瞬間
である．疑問の中に大きな発見が隠れている可能
性があり，先入観を捨ててデータを見直し，じっ
くり考え直して欲しい．
私は，1995～ 1996年ごろ粘液産生の機序を各
種の抑制薬を利用して明らかにしているときに，
興味深い現象に出会った．LPS刺激やアレルギー
性炎症におけるラット鼻粘膜の粘液産生に何がか
かわっているのか検討する目的で，さまざまな薬
剤の抑制作用を調べた中で，抗炎症薬である
COX阻害薬のインドメタシンは LPS刺激による
粘液産生を抑制した．しかし，予想に反してイン
ドメタシンはアレルギー性炎症における粘液産生
を増加させた 15）．抗炎症薬が粘液産生を増加させ
る事実がどうしても理解できず，今であればこの
現象に興味を持ってさらに研究をすすめると思う
が，当時はこれ以上追及できなかった．ただ，「イ
ンドメタシンを投与するとアレルギー性炎症にお
ける粘液産生が増加するのは何故か？」という疑
問だけ持ち続けていた．
そのうちに，1990年代後半にはアラキドン酸
代謝物の受容体が次々にクローニングされ，受容
体側からの解析でアラキドン酸代謝物の新たな作
用が明らかになり，時代が疑問に追いついてきた．
つまり，アラキドン酸代謝物の中には制御系のメ
ディエーターが存在し，インドメタシンはアレル
ギー炎症に対する制御系メディエーターである
PGE2や PGI2産生を抑制することでかえって粘液
産生を増加させたと考えられる．いわゆる

NSAIDs過敏喘息（アスピリン喘息）のメカニズ
ムと共通し，好酸球性鼻副鼻腔炎の病態とも関連
している．この疑問がきっかけになって，それか
ら 10～ 20年後に，PGE2

19, 20）やリポキシン 21），ω3

脂肪酸代謝物 22），短鎖脂肪酸などの制御系脂質代
謝物の研究へ発展した．このように，予想と違う
結果が得られたときは，先入観を持たずにデータ
を見直し，たとえ解明できなくても，疑問を持ち
続けてレセプターを発現し続けることが重要で，
長年考え続けているうちに，思いがけないところ
から自然に答えが生まれ，研究が発展する．

6．研究の落とし穴

オンリーワンの研究においては「それがどれく
らい重要か？」と言うことを常に判断できる冷静
さも要求される．そのためには自分の専門領域の
みに興味を集中するのではなく，広い視野で全体
を俯瞰できる目を育てる必要がある．自分が解明
した事実を強調したいのはよく理解できるが，小
さな結果ですべてを説明しがちな視野の狭い内容
に陥らない注意が必要で，何が重要かという全体
像を見失わないことが大切である．
一般に，耳鼻咽喉科医が研究を行う際は，以下
のステップで研究がすすめられる．1）臨床での
疑問と臨床検体を利用した検討から仮説を得る．
2）仮説を in vitroの培養細胞などで検討し，次い
で in vivoの動物モデルで確認する．3）研究成果
を臨床へ還元する視点で研究を発展させる．この
うち 1）臨床での疑問や臨床検体の使用と，3）
成果を臨床へ還元させる視点は，耳鼻咽喉科医が
基礎の研究者に明らかに優っている点で，研究活
動における耳鼻咽喉科医ならではの役割はこうし
た点に求められる．
研究をすすめるに当たってもう一つ忘れてなら
ないのは，「実験が特殊な環境下で行われている」
ことである．細胞培養では癌化した細胞株が使わ
れることが多いが，こうした研究は人体の機能を
調べるのにフランケンシュタインのような怪物を
使うようなもので，その研究結果には，「特殊な
細胞で，ある培養条件のもとで」との但し書きが
必要である．この但し書きは，当初は研究者間に
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暗黙の了解があっても，いつの間にか普遍的な結
果であるように思ってしまう陥穽がある．それで
は，正常な培養細胞を用いればよいかと言うと，
そうとも言えない難しさがある．気道上皮細胞は
培養すると 1～ 2日で分化形態を失って未分化な
細胞に脱分化する．Air-liquid interfaceなどの培
養法で再分化させることもできるが，やはり「支
持細胞のない，特殊な培養液の条件のもとで」と
の但し書きが必要になる．
実験動物を利用した研究も多いが，やはりヒト
と違うことを忘れてはならない．たとえば，マウ
スの免疫機構とヒトのそれとでは多くの点で異
なっている．昨今ではノックアウトマウスでの検
討がないと一流誌に掲載されにくいが，「マウス
では」との但し書きが忘れられていないだろう
か？鼻科学の分野でも，マウスやラットにはヒト
のような副鼻腔がないし，鼻粘膜上皮の多くは嗅
上皮である．粘液分泌の主体になる細胞も異なっ
ている．ヒトの鼻腺は粘液細胞と漿液細胞の混合
腺であり，炎症病態では上皮の杯細胞数には変化
がないが，腺細胞が増加する．一方，マウスやラッ
トでは粘液腺細胞がないため，杯細胞が粘液分泌
の主体をなしていて，炎症によって容易に杯細胞
数が増える特徴がある．こうした違いが忘れられ，
むしろ多くは知られないままに研究が行われてい
ないだろうか？

7．新しい疑問

研究を続けていると，最初の疑問は解決しても
次々と新たな疑問が生まれ，大樹が枝を伸ばすよ
うに研究が発展する．本書の中からも，多くの新
しい疑問を見出すことができる．
たとえば，好酸球性鼻副鼻腔炎の鼻茸では，局
所で多くの IgE抗体が産生される．IgE抗体はマ
スト細胞に結合して I型アレルギー反応にかかわ
るが，慢性好酸球性炎症の病態における IgE抗体
の役割は十分に解明されていない．産生される
IgE抗体にどのような作用があるのだろうか．
好酸球はさまざまな機能を有していて，興味が
尽きない．SARS-CoV-2感染で障害を受けた嗅上
皮にも集簇する．細胞傷害性を有する顆粒を含有

するため，生体内で細胞死（ETosis：extracellular 

trap cell death）することは少ないと考えている．
多くの好酸球は鼻腔・腸管など管腔内へ出て細胞
死に至ると推測するが，好酸球はどのような機序
で鼻腔内へ遊走するのだろうか．
そもそも，舌下に抗原を含ませると，なぜ Th2

細胞や Tfh2細胞が減少し，制御性 T・B細胞が
誘導されるのだろうか．アナフィラキシーショッ
クが生じないのはなぜだろうか．IgG4は阻止抗
体として働いているのだろうか．
嗅上皮にはなぜか色素沈着が認められる．

SARS-CoV-2を感染させた嗅上皮ではメラノサイ
トが増加するが，呼吸上皮ではこうした変化はみ
られない．内耳の血管条にもメラノサイトが存在
するが，皮膚以外のメラノサイトにはどんな役割
があるのだろうか．
このように素朴な疑問が次々と湧き上がってく
る．疑問を持ち続けて，いつか必ず解明されるこ
とを楽しみにしたい．まさに，「学問は最高の娯
楽である．」と思う．

8．まとめ

若い先生方はまず「仮説を立ててそれを検証す
る研究手法」を学ぶ必要があるが，こうした考え
方は，一流の英語論文を読み質の高い英文雑誌へ
の投稿を繰り返しているうちに，自然に身につい
てくる．とくに，若い先生方に伝えたい研究の心
得として，トップワンではなく「オンリーワン研
究」の重要性，「大河小説のようなストーリー性
のある研究」を目指すこと，予想外の結果が得ら
れたときこそチャンスであり新しい発見があるこ
とを述べた．
オンリーワンのテーマを見つけるためには，「何
ができるか？」ではなく「何をしたいか？」の発
想，他領域でわかっていることや流行に手を出さ
ないこと，素朴な疑問を大切にすることが重要で
ある．疑問は持ち続けることが大切で，レセプター
を発現し続けていれば，いつの日か必ず解決し，
時代が疑問に追いついてくる．一方で，研究の落
とし穴として，「それがどれくらい重要か？」と
いうことを冷静に判断できる能力が要求され，実
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験があくまで特殊な条件下に行われていることを
忘れてはならない．
最後に，耳鼻咽喉科医が研究を行うにあたって
基礎研究者に優っている点として，「臨床での疑

問」と「臨床検体を利用した検討」から仮説を得
ることができること，「研究結果を臨床へ還元す
る視点」を有することがあり，耳鼻咽喉科医が研
究活動を行うことには大きな意義がある．

まとめ
1）これから研究を始める若い先生方に伝えたいこと

・オンリーワン研究の重要性．
・大河小説のようなストーリー性のある研究を目指す．
・予想外の結果が得られたときに，新しい発見が隠れている．

2）どうしたらオンリーワンのテーマを見つけることができるか？
・「何ができるか」ではなく「何がしたいか」の発想．
・他領域でわかっていることや，流行に手を出さない．
・疑問を持ち続ける．

3）研究の落とし穴
・In vitro 実験の限界．
・実験動物とヒトは違う．
・「それがどのくらい重要か？」判断する広い視野を失わない．
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