
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４２０２

若手研究(B)

2014～2012

難治性上気道炎症性疾患に対する新規治療薬の開発にむけたヘパリンの抗炎症作用の解析

The inhibitory effects of heparin on the upper airway inflammation

９０５４９９０８研究者番号：

小河　孝夫（OGAWA, Takao）

滋賀医科大学・医学部・助教

研究期間：

２４７９１７７０

平成 年 月 日現在２７   ５ １１

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）：　ヘパリンは臨床で抗凝固薬として広く使用されているが、多様な作用を有することが知ら
れている。我々は上気道炎症に対するヘパリンの作用を検討した．ラットにおいて、エンドトキシン点鼻による鼻腔炎
症や、卵白アルブミンによるアレルギー性鼻腔炎症による鼻腔の杯細胞化生と粘液産生、好中球・好酸球浸潤はヘパリ
ン点鼻投与により抑制された。培養気道上皮細胞を用いた検討では，ヘパリンは，TNF-α刺激や好酸球性細胞の作用に
よる気道上皮細胞からの炎症性サイトカインやムチン分泌を抑制した。好酸球性副鼻腔炎などの難治性上気道炎症に対
する新たな治療手段として抗凝固因子であるヘパリンを利用した局所療法の有効性が期待できる．

研究成果の概要（英文）：Heparin is one of the most important anticoagulant drugs. Heparin also has a 
variety of anti-inflammatory functions, and is clinically used as an anti-inflammatory drug. However, 
little is known about the regulatory effects of heparin on the upper airway inflammation.
We have examined the in vivo and in vitro effects of heparin on mucus hypersecretion in airway epithelial 
cells. Intranasal instillation with heparin significantly inhibited lipopolysaccharides (LPS)-induced and 
antigen-induced mucus hypersecretion in rat nasal epithelium. Mucosal infiltration of neutrophils and 
eosinophils were also significantly attenuated. The in vitro effects of heparin on secretion of mucin and 
cytokines were examined using cultured airway epithelial cells (NCI-H292). Heparin significantly 
inhibited TNF-α-induced secretion of mucin (MUC5AC) and IL-8. These results indicated that local 
administration with heparin may provide a new therapeutic strategy for upper airway inflammation.

研究分野： 鼻科学

キーワード： ヘパリン　上気道　気道炎症　好酸球性副鼻腔炎　ラット　局所療法
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１．研究開始当初の背景 
トロンビンをはじめとする血液凝固因子

には多彩な生理作用があり、気道炎症の病

態形成に直接関わっていることが、明らか

になってきた。私たちはこれまで、アレル

ギー性鼻炎や慢性副鼻腔炎患者、特に好酸

球性副鼻腔炎患者の鼻汁中には高濃度のト

ロンビンやトロンビン-アンチトロンビン

複合体が存在し、鼻粘膜上皮細胞にトロン

ビン受容体が発現していることを報告した。

また、トロンビンが杯細胞化生や鼻茸形成

などの組織リモデリングに関わっているこ

とを培養細胞や動物モデルを利用して明ら

かにしてきた。さらに、抗凝固因子である

活性化プロテイン C に抗炎症作用があり、

in vitro では鼻粘膜上皮細胞の EPCR 受容

体を介して PDGF、IL-8 などのサイトカイ

ン産生やムチン産生を抑制すること、in 

vivo でも、トロンビン刺激によるラット鼻

粘膜上皮の杯細胞化生や粘液産生を抑制す

ることを報告した。 

一方、ヘパリンは生体内では結合組織型

肥満細胞の分泌顆粒に存在するグリコサミ

ノグリカンで、強い陰性荷電と雑多な分子

構造を持ち、サイトカインや成長因子など

多くの生体内物質にヘパリン結合部位があ

り、多彩な作用をもつことが知られている。

ヘパリンは臨床現場で抗凝固薬として広く

使用されているが、これはヘパリンが血液

凝固系の調節因子であるアンチトロンビン

に結合し相互作用する性質を利用したもの

である。さらに、近年、抗凝固作用以外に

ヘパリンの持つ抗炎症作用が注目されてお

り、気道炎症においても特に喘息などの下

気道炎症に対するヘパリンの有用性が多く

報告されている。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、凝固線溶系をターゲッ

トとした新たな治療戦略の可能性が検討す

ることである。つまり、好酸球性副鼻腔炎・

中耳炎などの難治性上気道炎症では，ステ

ロイド以外に有効な薬物療法が確立されて

いないのが現状であり、ヘパリンが難治性

上気道炎症に対する新たな局所療法になる

可能性を検討することである。 
 
３．研究の方法 
(1) 培養気道上皮細胞での検討 

 ヒト気道上皮の細胞株である NCI-H292

細胞の 24 時間培養により、TNF-α(10 

ng/ml)刺激または IL-1β刺激による IL-8、

TGF-β1、粘液分泌に対する未分画ヘパリ

ン、低分子ヘパリンの影響 ELISA 法、

RT-PCR 法で検討した。 

 NCI-H292 細胞とヒト好酸球由来の細胞

株である EoL-1 細胞を共培養することで

産生されるサイトカインや粘液に対する未

分画ヘパリン、低分子ヘパリンの影響を

ELISA 法、RT-PCR 法で検討した。 

(2) ラット鼻腔炎症モデルでの検討 

 LPS(0.06 mg/0.1ml)を 3 日間点鼻して

LPS 刺激によるラット鼻粘膜の炎症モデ

ルを作成した。LPS 点鼻 30 分前に未分画

ヘパリン(UFH、100 IU/0.1ml)，または低

分子ヘパリン(LMWH、 1-100 IU/ml)を 3

日間点鼻した。アレルギー性炎症のラット

鼻粘膜モデルは、卵白アルブミン(OVA; 

200μg/0.5ml)と水酸化アルミニウムゲル

(Alum; 5mg/0.5ml)を腹腔内感作させた後，

OVA(10mg/0.1ml)を3日間ラットに点鼻し

て作成し、OVA 点鼻 30 分前に低分子ヘパ

リン(LMWH、 1-100 IU/ml)を 3 日間点鼻

した。 

 最終点鼻終了 24 時間後、ラットを安楽

死させ、組織を採取した。ホルマリン固定

し、Incisive pallipa のレベルでラット鼻腔

の冠状断切片を作成し，鼻中隔粘膜におけ

る杯細胞化生・粘液産生と組織内への好酸

球・好中球浸潤について検討した。粘液産

生は AB-PAS 染色で、鼻中隔粘膜上皮内の

粘液顆粒を染色し，画像解析ソフトで鼻粘



膜上皮の面積と鼻粘膜上皮内の粘液顆粒の

面積を計測し、

球・好酸球浸潤

皮内の好中球数と鼻中隔粘膜内の好酸球を

カウントした。
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好酸球浸潤は濃度依存性に抑制された

が，杯細胞化生や粘液産生は抑制されなか

った．そこで，より高濃度である低分子ヘ
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刺激によるラット鼻粘膜の杯細

胞化生，粘液産生，好酸球・好中球浸潤は

いずれも有意に抑制された．

ヘパリンは抗凝固薬として臨床現場で広

く使用されている薬物であるが、上気道炎

症に対して抗炎症作用を有することが証明

できた。従来の治療に抵抗する再発性の慢

性副鼻腔炎やステロイド薬以外に有効な治

療薬がない好酸球性副鼻腔炎・中耳炎に対

する新規治療薬となる可能性を示した。
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