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研究要旨： 

アスピリン喘息は非ステロイド性抗炎症薬(NSAIDs)に対する過敏症状で、これらの摂取により鼻

閉、呼吸困難などの上下気道の症状が引き起こされる。易再発性で難治性の鼻茸、重症の喘息症状

が特徴であるがその病態の解明はまだ十分ではなく新規の治療法の開発が切望されている。 

本疾患における鼻茸は病理組織学的には著明な組織浮腫の遷延によって形成されている。組織の

浮腫は炎症や障害によって形成されるが、通常数日で消退する。なぜアスピリン喘息において組織

の浮腫が遷延するのかは、良く分かっていない。 

 我々は、鼻茸組織における浮腫の遷延化が、正常な創傷治癒の過程に何らかの障害が起きた結果

生じているという仮説をもとに、鼻茸における創傷治癒に関する分子生物学的検討を行った。その

結果、鼻茸組織では、通常の鼻粘膜に比べて著明に線溶系が低下しており、フィブリン網の過剰な

形成が起きていることが分かった。フィブリン網の過剰な形成が鼻茸における浮腫の遷延化に強く

関与し、局所における炎症が持続すると考えられた。 

 鼻茸や副鼻腔炎の炎症は、組織における線溶系の異常によって生じており、これらをコントロー

ルすることによって、アスピリン喘息に対する新規治療法の開発につながる可能性が示唆された。 

 

Ａ．研究目的 

アスピリン喘息は成人喘息の 10％を占め、そ

の症状も重症であり、治療も困難であることが

多い。アスピリン喘息の症状は通常上気道であ

る鼻症状が先行し、病期の進行とともに下気道

に及ぶことが知られている。鼻症状は主に粘膜

の著明な浮腫性の変化によって生じた鼻茸に

よるものであるが、手術でこれらの病変を除去

することによって、アスピリン喘息における下

気道の症状が改善し、さらに血中や尿中の

CysLT 濃度が低下することが最近の研究で分

かってきた。つまりアスピリン喘息の病態には

鼻副鼻腔の病変が深く関与しており、これらの

病態メカニズムを解明することは、本疾患の新

しい治療法の開発につながる可能性がある。 

難治性鼻茸の病理組織学的な特徴は、著明な好 

 

酸球浸潤を伴う組織の浮腫の異常な遷延化で

あるが、組織における浮腫が長期間にわたって

持続する原因はほとんど分かっていない。組織

の浮腫は創傷治癒過程の初期に、炎症によって

末梢血管の透過性が亢進し、血漿蛋白が漏出 

することによって生じるものである。今回の検

討では、難治性の鼻茸において、創傷治癒の初

期段階で組織の浮腫に重要な役割を果たして

いる線溶系について分子生物学的な検討を行

った。 

 

 

Ｂ．研究方法 

手術によって採取した鼻粘膜組織を、正常鼻粘

膜、通常の慢性副鼻腔炎の鼻粘膜、難治性鼻茸

に分類した。組織から RNA を抽出し
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（NucleoSpin® RNA）、cDNA を合成した

（ High Capacity cDNA Reverse 

Transcription Kits ）。 蛋 白 の 抽 出 に は

BULLET BLENDER BlUE を用いて組織を

ホモジナイズし溶解液 (PBS supplemented 

with 0.05% Tween 20 (Sigma-Aldrich, St 

Louis, Mo) and 1% protease inhibitor 

cocktail (Sigma-Aldrich))に懸濁後遠心分離に

よって上清を分離した。 

鼻粘膜組織におけるフィブリン網の形成と、フ

ィブリン網の分解に関与する線溶系に関する

分子の発現および好酸球のマーカーとして

ECP の検討をおこなった。 

これらの検討には免疫組織化学、リアルタイム

PCR、ELISA の手法を用いた。 

鼻茸上皮の線溶系に及ぼす影響を検討するた

めにヒト気管支上皮細胞 (NHBE)およびヒト

鼻粘膜上皮細胞（NEC）を用いて、サイトカ

イン刺激（IL-4: 0, 10, 100ng/ml, IL-13: 0, 10, 

100ng/ml）を行い、urokinase-plasminogen 

activator, tissue plasminogen activator の発

現量をリアルタイム PCR、ELISA の手法を用

いて測定した。 

 

 

（倫理面への配慮） 

患者から同意を得て組織サンプルを採取し、サ

ンプルから個人が同定されないようサンプル

は記号化して管理を行っている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ｃ．研究結果 

 

図 1 

 

 

鼻茸（Nasal polyp）の粘膜下組織には過剰な

フィブリン網の形成が認められ（緑蛍光）、半

定量化による検討で有意差が認められた。 

 

 

 

 

 

図２ 

 

 

鼻茸（Nasal polyp）においてフィブリン網の

分解産物である d-dimer の量が有意に減少し

ている。この結果は鼻茸組織において線溶系が

低下していることを示唆している。 
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図３ 

 

  

図 ３ は 線 溶 系 を 正 に 制 御 す る u-PA 

(urokinase-plasminogen activator) と t-PA 

(tissue-plasminogen activator)の発現量を測

定したもので上段が mRNA, 下段が蛋白のデ

ータである。 

鼻茸（Nasal polyp）組織においては t-PA の発

現量がmRNA, 蛋白の両方で著明に低下して

いた。 

この結果は t-PA の発現量の低下によって鼻茸

（Nasal polyp）における線溶系を抑制させ、

これが組織におけるフィブリン網の過剰な殷

着に関与している可能性が示唆された。 

 

 

図４ 

 

 

  

t-PA免疫組織化学によって t-PAは鼻粘膜の上

皮細胞と腺細胞に発現していることが分かっ

た。リアルタイム PCR と ELISA のデータと

同様に鼻茸（Nasal polyp）において t-PA の発

現量が少ないことが分かった。 

図５ 

 

 

 

鼻粘膜における好酸球のマーカーである ECP

と t-PA の発現量は逆相関の関係にあることが

分かった。好酸球炎症は鼻粘膜における t-PA

の発現を負に制御する可能性が示唆された。 

 

 

 

図６ 

 

 

  

Th2 サイトカインである IL-4 と IL-13 の刺激

によってヒト気管支上皮細胞 (NHBE)におけ

る t-PA の発現量が mRNA（上段）レベル、お

よび蛋白（下段）レベルの両方で有意に低下す

る。u-PA の発現量には影響を及ぼさなかった。

ヒト鼻粘膜上皮細胞（NEC）においても同様

の結果が得られた。 
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Ｄ．考察 

今回の我々の検討で難治性鼻茸において線溶

系が低下することによって、組織のフィブリン

網の過剰な蓄積が誘導され、これが浮腫の遷延

化の原因であることを明らかにした。 

フィブリン網自身にも炎症細胞を遊走させ

る働きがあるため、フィブリン網が過剰に形成

されることは炎症の遷延化にも直接関与して

いると考えられる。 

線溶系を正に制御する u-PA と t-PA のうち

t-PA の発現が鼻茸組織において有意に減少し

ていることが分かった。更に t-PA の発現量は

好酸球の浸潤と有意に負の相関関係にあるこ

とからTh2炎症が鼻茸組織における t-PAの発

現を抑制し、線溶系を低下させることによって

フィブリン網の過剰な蓄積を来たしているの

ではないかと考えられた。 

ヒト気管支上皮細胞 (NHBE)やヒト鼻粘膜上

皮細胞（NEC）を用いた検討において Th2 サ

イトカインである IL-4や IL-13が t-PAの発現

量を抑制することから、アスピリン喘息におけ

る難治性鼻茸の形成には Th2 環境による鼻粘

膜上皮からの t-PA 産生の低下が深く関与して

いるものと思われる。 

 

Ｅ．結論 

難治性鼻茸における組織の著明な浮腫の遷延

化が、t-PA 量の減少による、線溶系の著明な

抑制によるものであることを今回の検討によ

って明らかにした。アスピリン喘息において鼻

茸や副鼻腔の粘膜病変をコントロールするこ

とが本疾患の新しい治療法開発の重要な鍵と

なる可能性がある。 

 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 
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