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研究成果の概要（和文）：患者鼻汁、患者組織、培養気道上皮細胞を用いた検討から、組織因子

やトロンビンといった凝固因子が上気道炎症の病態形成、特に過剰な粘液産生や鼻茸の形成に

関与することを示した。また、培養気道上皮細胞とラット鼻炎モデルを用いた検討から、抗凝

固剤ヘパリンの局所投与によって粘液産生や炎症細胞浸潤が抑制されることを示した。 

 
研究成果の概要（英文）：We have shown that coagulation factors may be involved in the pathogenesis 

of excessive mucus secretion and nasal polyposis. Moreover, it was shown that mucus production and 

infiltration of inflammatory cells are attenuated by nasal administration of anticoagulant heparin in rat 

models of rhinitis. 
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１．研究開始当初の背景 

好酸球性中耳炎・好酸球性副鼻腔炎は、成

人発症の気管支喘息やアスピリン喘息に合

併することが多い難治性疾患で、著明な鼻

茸・耳茸形成と好酸球浸潤、ニカワ状の極め

て粘度の高い分泌液が特徴的である。手術を

行っても再発しやすいために治療に難渋し、

ステロイドの全身・局所投与以外に効果的な

薬物療法がない。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、難治性の好酸球性副鼻腔

炎・好酸球性中耳炎などの上気道炎症病態に

おける凝固・抗凝固因子の新たな役割を明ら

かにし、抗凝固因子に注目した新たな局所治

療薬の開発を目指すことにある。 

 

３．研究の方法 

(1) アレルギー性鼻炎と慢性副鼻腔炎患者

の鼻汁や粘膜組織を採取して、トロンビ

ン、トロンビン‐アンチトロンビン III

複合体、組織因子経路インヒビター濃度
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を測定した。鼻茸や下甲介粘膜の組織因

子、フィブリン、ムチン、トロンビン受

容体などの発現を免疫組織学的に検討

した。 

(2) 気道上皮細胞の細胞株である NCI-H292

細胞、正常ヒト気管支上皮細胞、鼻粘膜

上皮細胞を用いて、トロンビン刺激によ

るサイトカイン(PDGF, VEGF, IL-8 など)

分泌や粘液分泌に対する影響を ELISA

法と RT-PCR法で検討し、抗凝固剤であ

るヘパリンによる作用について検討し

た。 

(3) トロンビンそのものをラットに点鼻投

与してその作用を検討するとともに、

LPS刺激とアレルギー性炎症のラット鼻

炎モデルを利用して、抗凝固剤であるヘ

パリンの点鼻投与の効果について検討

した。 

 

４．研究成果 

(1) 鼻汁中の凝固の活性化を示すトロンビ

ン活性やトロンビン‐アンチトロンビ

ン III 複合体濃度は正常者に比べてアレ

ルギー性鼻炎患者、慢性副鼻腔炎患者で

高く、特に好酸球性副鼻腔炎で高値であ

った（図 1、図 2）。外因系凝固の制御因

子である組織因子経路インヒビターの

濃度はトロンビン活性やトロンビン‐

アンチトロンビン III 複合体と正の相関

を認めた。免疫染色ではフィブリンが鼻

汁や粘膜下固有層に染色され、上皮細胞

や好酸球に外因系凝固の開始蛋白であ

る組織因子が染色された。上皮細胞には

トロンビン受容体が存在した。好酸球性

副鼻腔炎の鼻茸上皮には特に強くムチ

ン（MUC5AC）が染色された。 

   
  図 1．鼻汁中のトロンビン濃度 

 
  図 2．鼻汁中のトロンビンン‐アンチト

ロンビン III 複合体（TAT）濃度 

 

(2) 用いた培養気道上皮細胞は全てトロン

ビン受容体を発現していた。トロンビン

あるいはトロンビン受容体アゴニスト

による刺激で上皮細胞の PDGF、VEGF、

TGF-、IL-8、MUC5AC産生は亢進した。

組織因子経路インヒビターの濃度もト

ロンビン刺激によって亢進した。ヘパリ

ンを用いた検討では、未分画ヘパリン、

低分子ヘパリン共に TNF-刺激で亢進

した VEGF、IL-8、MUC5AC 産生を抑制

した（図 3、4）。 

 

    

図 3．未分画ヘパリンは TNF-a 刺激によ

って増加した NCI-H292 細胞からの

MUC5AC産生を濃度依存性に抑制した。
*<0.05 



 

 

 
図 4．未分画ヘパリンは TNF-a 刺激によ

っ て 増 加 し た NCI-H292 細 胞 の

MUC5ACmRNA を有意に抑制した。
*<0.05 
 

(3) ラットにトロンビンを点鼻投与すると、

鼻粘膜に杯細胞化生を生じた。ラット

LPS鼻炎モデルにヘパリンを局所投与す

ると鼻粘膜上皮の杯細胞化生と好中球

浸潤を有意に抑制した。また、ラットア

レルギーモデルにおいてもヘパリンの

局所投与は杯細胞化生と好酸球・好中球

浸潤を有意に抑制した。 

 

ヘパリンの上気道炎症における抗炎症作

用の検討については、第 29 回日本耳鼻咽喉

科免疫アレルギー学会において若手研究者

奨励賞を受賞した。The 14th ASIAN Research 

Symposium in Rhinologyにおいても奨励賞を

受賞した。 

ステロイド以外に有効な薬物療法のない

好酸球性副鼻腔炎に対し、ヘパリンの局所投

与が有効である可能性を示すことができた 

。上気道炎症の病態の中で鼻茸形成や杯細胞

化生などの組織リモデリングに凝固系因子

が深くかかわっており、今後は活性化プロテ

インCやトロンボモジュリンといったヘパリ

ン以外の抗炎症作用を有する抗凝固因子の

有効性についても検討したい。 
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