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研究要旨： 

NSAIDｓ過敏症における Th22 の役割については不明な点が多い。今回我々は代表的な Th22 型

サイトカインである IL-22 に注目し、NSAIDｓ過敏気道疾患である鼻茸粘膜における IL-22 の発現

と、鼻茸細胞による IL-22 産生の NSAIDｓによる調節作用について検討した。鼻茸および鉤状突起

粘膜にはいずれも IL-22 の発現を認めた。IL-22 は主に粘膜下の浸潤細胞に発現していた。NSAID

ｓ過敏喘息患者由来鼻茸と NSAIDｓ耐性喘息患者由来鼻茸はいずれも非喘息患者由来鼻茸に比べ

IL-22mRNA 発現量が有意に亢進した。NSAIDｓ過敏の有無では有意な差を認めなかった。また

DNPCｓはエンテロトキシン刺激に対して濃度および時間依存的に有意な IL-22 産生を示した。さ

らにこの産生は NSAIDｓ添加により有意に抑制された。以上の結果より、NSAIDｓ過敏気道疾患

の病態に IL-22 が関与する可能性が示唆された。 

 

 
Ａ．研究目的 

近年、Th1/Th2/Treg/Th17 に続く新しいリン

パ球サブセットとして Th22 が同定された。

Th22 は多彩な作用を有するが、気道や皮膚あ

るいは消化管の慢性炎症や組織修復に関与す

る可能性が示唆されている。しかしながら、

NSAIDｓ過敏症における Th22 の役割につい

ては不明な点が多い。今回我々は代表的な

Th22 型サイトカインである IL-22 に注目し、

NSAIDｓ過敏気道疾患である鼻茸粘膜におけ

る IL-22 の発現と、鼻茸細胞による IL-22 産生

の NSAIDｓによる調節作用について検討した。 

 

 

Ｂ．研究方法 

内視鏡下副鼻腔手術の際に、NSAIDｓ過敏

喘息患者および NSAIDｓ耐性喘息患者、およ

び非喘息患者から鼻茸を採取した。コントロー

ルとして、副鼻腔炎患者および非副鼻腔炎患者

より鉤状突起（非鼻茸組織）を採取した。免疫

染色にてこれらの粘膜組織における IL-22 の

発現を観察した。また鼻茸および鉤状突起粘膜

より mRNA を抽出した。IL-22mRNA 量をリ

アルタイム PCR にて定量化し、各副鼻腔炎フ

ェノタイプでの IL-22mRNA 発現量を比較し

た。鼻茸分離細胞 (DNPCs) を樹立し、黄色

ブドウ球菌エンテロトキシン B（SEB）刺激に

よる IL-22 産生の有無と、IL-22 産生に対する

NSAIDｓの制御作用を検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

副鼻腔炎患者からの検体（鼻茸粘膜）採取に

関しては、学術的な意義について十分な説明を

行い、同意・協力が得られた上で採取保存する。

本研究は岡山大学大学院医歯薬学総合研究

科・倫理委員会による審査を受け（課題名：慢

性副鼻腔炎およびアレルギー性鼻炎患者の鼻

腔・副鼻腔内におけるアラキドン酸代謝関連酵

素に関する研究、受付番号 372）、承認されて

いる。 
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Ｃ．研究結果 

鼻茸および鉤状突起粘膜にはいずれも

IL-22 の発現を認めた。IL-22 は主に粘膜下の

浸潤細胞に発現していた。IL-22mRNA の発現

量は、鉤状突起粘膜の間では炎症の有無で有意

な差を認めなかったが、鼻茸では非副鼻腔炎患

者由来の鉤状突起に比較して有意に亢進した。

さらに 3 群間で鼻茸での IL-22mRNA 量を比

較すると、NSAIDｓ過敏喘息患者由来鼻茸と

NSAIDｓ耐性喘息患者由来鼻茸はいずれも非

喘息患者由来鼻茸に比べ IL-22mRNA 発現量

が有意に亢進した。NSAIDｓ過敏の有無では

有意な差を認めなかった。また DNPCｓはエ

ンテロトキシン刺激に対して濃度および時間

依存的に有意な IL-22 産生を示した。さらにこ

の産生は NSAIDｓ添加により有意に抑制され

た。 

 

 

Ｄ．考察 

今回の結果では、IL-22 の発現が特に喘息患

者由来鼻茸で亢進していることが示された。喘

息患者では血清中 IL-22 濃度が高値を示すこ

とが報告されており（Besnard AG, et al. 

AJRCCM 2011）、局所粘膜においても同様の

結果が得られた。一方、喘息患者の中では

NSAIDｓ過敏の有無での IL-22mRNA 発現量

に有意な差を認めなかった。IL-22 は気道炎症

に抑制的に関与する可能性がいくつか報告さ

れている。例えば、マウス喘息モデルにおいて

は、IL-22 の遺伝子導入は好酸球性炎症に抑制

的に働き、この作用には IL-10 が関与する

（Nakagome K, et al. J Immunol 2011）。今

回の結果からは、喘息合併患者由来鼻茸では、

NSAIDｓ過敏の有無に関わらず IL-22 が

Negative Regulator として作用している可能

性が考えられる。鼻茸細胞は SEB 刺激に対し

て有意な IL-22 産生を示すことから、IL-22 の

産生誘導因子として微生物への曝露が疑われ

た。興味深いことに、IL-22 産生は NSAIDs

の添加により有意に抑制された。このことは、

NSAIDｓ過敏の発現メカニズムのひとつとし

て IL-22 の産生抑制作用がある可能性が考え

られた。 

 

 

Ｅ．結論 

NSAIDｓ過敏気道疾患の病態に IL-22 が関

与する可能性が示唆された。 

 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

１．特許取得  

なし 

 

２．実用新案登録 

なし 

 

３．その他 

なし 

 

 


