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研究要旨： 

今回我々は鼻副鼻腔粘膜における芳香族炭化水素受容体（Aryl hydrocarbon receptor: AhR）の 

発現を観察し、NSAIDs 過敏の有無による AhR 発現の差異について、免疫染色およびリアルタイム

PCRにて検討した。鼻茸および鉤状突起粘膜にはいずれも AhRの発現を認めた。AhRは粘膜上皮お

よび粘膜固有層に広く発現していたが、特に粘膜下の浸潤炎症細胞に強く局在していた。NSAIDs過

敏喘息患者由来鼻茸ではNSAIDs耐性喘息患者由来鼻茸と比較してAhR mRNA発現量が有意に低下

していた。NSAIDs 過敏の発現メカニズムのひとつとして AhR の発現抑制に伴う過剰な免疫応答の

惹起が関与する可能性が考えられた。 

 
Ａ．研究目的 

芳香族炭化水素受容体（Aryl hydrocarbon 

receptor: AhR）はダイオキシンやリポキシン、

あるいはフラボノイドなどのリガンドにより

活性化される転写因子である。近年、AhR は

樹状細胞や肥満細胞、あるいは制御性 T 細胞

などの免疫担当細胞に働き、粘液産生や細胞浸

潤など気道炎症を制御することが知られてい

る。しかしながら、NSAIDs 過敏症における

AhR の役割については不明な点が多い。今回

我々は鼻副鼻腔粘膜における AhRの発現を観

察し、NSAIDs過敏の有無による AhR発現の

差異について検討した。 

 

 

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 AhRタンパ

クの局在を観察した。また鼻茸および鉤状突起

粘膜よりmRNAを抽出した。AHRのmRNA

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 AhR mRNA 発現量を

比較した。 

 

（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。 

 

 

Ｃ．研究結果 

鼻茸および鉤状突起粘膜にはいずれも AhR

タンパクの発現を認めた。AhR は粘膜上皮お

よび粘膜固有層に広く発現していたが、特に粘

膜下の浸潤炎症細胞に強く局在していた。AhR

のmRNA発現量は鉤状突起粘膜に比較して鼻

茸で有意に亢進した。鉤状突起粘膜の間（副鼻

腔炎の有り無し）では AhR mRNAの発現量に
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有意な差を認めなかった。一方、鼻茸の 3群間

での発現量を比較すると、NSAIDs過敏喘息患

者由来鼻茸では NSAIDs 耐性喘息患者由来鼻

茸と比較して AhR mRNA 発現量が有意に低

下していた。 

 

 

Ｄ．考察 

今回の検討では、AhR は鼻副鼻腔粘膜に普

遍的に発現することが示された。特に浸潤炎症

細胞に強く発現がみられたことは、本転写因子

がこれらの細胞の機能を調節することにより

気道炎症の制御に関与することを示唆した。

AhR の鼻副鼻腔炎粘膜における局在に関する

報告はみられないが、アデノイドや肺組織など

の気道粘膜では炎症細胞などに普遍的に発現

することが報告されており（Kubo K, et al. 

Auris Nasus Larynx 2011など）、今回の結果

は他の気道での局在に矛盾しないもので 

あった。 

本研究で最も興味深い結果は、NSAIDs過敏

喘息患者由来の鼻茸では、他のフェノタイプと

比較して AhR mRNA 発現量が有意に低下し

ていたことである。AhR は微小環境や刺激条

件によって気道炎症に多面的に作用すること

が知られている（Beamer CA and Sphepherd 

DM. Semin Immunopathol 2013）。最近の報

告では、AhR の活性化は Th17 細胞の増殖を

抑制することや B 細胞の免疫グロブリン産生

細胞への分化を抑制することが明らかとなっ

ている（Esser C, et al. Trends Immunol 

2009）。ごく最近、アトピー型の鼻茸では非ア

トピー型の鼻茸に比較して AhR mRNA の発

現量が有意に低下し、AhR と Th17 細胞のマ

スター遺伝子である RORC の mRNA 発現量

が有意に逆相関するという報告がなされた

（Wei P, et al. Inflammation 2013）が、

NSAIDs 過敏性の有無に着目した検討は今回

が初めてであり、NSAIDs過敏の発現メカニズ

ムのひとつとして AhRの発現抑制に伴う過剰

な免疫応答の惹起が関与する可能性が考えら

れた。 

 

 

Ｅ．結論 

NSAIDs過敏気道疾患の病態に AhRの発現

異常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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