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研究要旨： 

NSAIDs 過敏気道疾患では、高率に副鼻腔炎（鼻茸）を合併し、難治である。我々は、NSAIDｓ過

敏副鼻腔炎の難治化メカニズムに関する以下の研究を行った。①TLR を介する微生物曝露による病態

の増悪メカニズムにおける NSAIDs の関与について鼻茸細胞を用いて解析した。その結果、NSAIDs

を添加した場合には、鼻茸細胞は TLR4 リガンドであるリポ多糖（LPS）の刺激に対して有意な IL-5

および IL-13 の産生を示した。この産生は PGE2の添加により有意に抑制された。以上より、TLR を

介した微生物曝露による NSAIDs 過敏気道疾患の増悪メカニズムのひとつに、NSAIDs による COX

阻害に伴う内因性 PGE2の合成阻害が関与する可能性が示唆された。②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。その結果、IL-22 の

発現は NSAIDs 過敏の有無で差を認めなかったが、エンテロトキシン刺激に対して誘導される鼻茸細

胞からの IL-22 産生は NSAIDs 添加により有意に抑制されたことから、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。③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。その結果、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 

アスピリン喘息や好酸球性鼻茸など

NSAIDs 過敏気道疾患の病因のひとつとして、

NSAIDs による COX 阻害、特に内因性 PGE2

の合成阻害による免疫制御機構の破綻が疑わ

れている。今回の検討では、外的因子として微

生物曝露、特に TLR4 リガンドであるリポ多

糖（LPS）、内的因子として IL-22 および芳香

族 炭 化 水 素 受 容 体 （ Aryl hydrocarbon 

receptor: AhR）に注目し、NSAIDs 過敏副鼻

腔炎における発現や機能的解析を行った。 

 

 

Ｂ．研究方法 

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 や AhR の局在を観察し、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発現量を比較した。また手

術時に得られた鼻茸を酵素処理し、細胞を分離

した。鼻茸細胞を LPS や黄色ブドウ球菌エン

テロトキシンにて刺激し、培養上清中の IL-5、

IL-13 および IL-22 を ELISA にて測定した。

NSAIDs の影響を検討するために、DNPCs を

ジクロフェナック（Diclofenac: DIC）にて前

処置し、同様の検討を行った。 
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（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 

①微生物曝露による病態の増悪メカニズムに

おける NSAIDs の関与について 

 鼻茸細胞を LPS にて刺激をしても、単独で

は有意な IL-5 および IL-13 の産生は誘導され

なかった。一方、NSAIDs 曝露、すなわち DIC

で前処置した場合には、鼻茸細胞は LPS の刺

激に対しても有意な IL-5 および IL-13 の産生

を示した。このサイトカイン産生は PGE2の添

加により抑制された。 

 

②NSAIDs 過敏副鼻腔炎における IL-22 の役

割について 

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。鼻茸では非副鼻腔炎患

者由来の鉤状突起に比較して IL-22mRNA 量

が有意に亢進したが、鼻茸間では NSAIDs 過

敏の有無では有意な差を認めなかった。鼻茸細

胞はエンテロトキシン刺激に対して有意な

IL-22 産生を示し、この産生は NSAIDs 添加

により有意に抑制された。 

 

③NSAIDs 過敏副鼻腔炎における AhR の発現

について 

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 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。鼻茸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 

①微生物曝露による病態の増悪メカニズムに

おける NSAIDs の関与について 

今回の検討からは、鼻茸は TLR を介した微

生物曝露による好酸球性炎症の惹起に対して、

潜在的に NSAIDs 過敏であることが示唆され

た。さらに TLR を介した微生物曝露による

NSAIDs 過敏に伴う気道好酸球性炎症の増悪

メカニズムのひとつとして、内因性 PGE2の合

成能低下が関与する可能性が考えられた 

 

②NSAIDs 過敏副鼻腔炎における IL-22 の 

役割について 

鼻茸 

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、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た。鼻茸細胞

のエンテロトキシン刺激による IL-22 産生は

NSAIDs の添加により有意に抑制されたこと

から、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。 

 

③NSAIDs 過敏副鼻腔炎における AhR の発現

について 

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）。今回の結果からは、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。 
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Ｅ．結論 

 NSAIDs 過敏副鼻腔炎の病態に、COX 阻害

によるPGE2産生低下や IL-22産生抑制が重要

であること、AhR の発現抑制に過剰な免疫応

答の惹起が関与する可能性が考えられた。 
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