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O jはじめに

ウノL,ル+I-Ivr･:I:I.I,炎に_おけるI,'･,I.+'tJiJ膜卜

皮糾他Q)桝fIJや機能については,近年

急辿に明らかになってきた.以前は単

に物理的バリアーと考えられてきた鼻

粘膜上皮細胞 もいろいろな受容体を

発現しており,種々のメディエーター

を産生 し,アレルギーや免疫反応の

immunoregulatorとしての役割を果た

している1).ここでは数多くある上皮

卿胸の役割の中で,①上皮細胞に発現

する受容体,②上皮緋胞が産生するサ

イトカインを主とするケミカルメディ

エーター,③バ リアーとしての上皮細

胞の微細構造とアレルゲンがどのよう

な機序で上皮細胞のシー トを通過して

アレルギーを引き起こすかの3点につ

いて概説する.

C j上皮細胞に発現する受容体

上皮細胞は多くの情報を細胞表面の

受容体で捉えて細胞質内に情報伝達

し,メディエーターを産生するなどの

応答を行っている.ここでは,まず上

伎'1州LJ.a))J･'JI･.に発,Ill/tI-ZJ･受容川｣に/)い
て酪)●]HLたい (図1).

まず,サイトカイン受容休として,

ILllR,IL-4R,IL-13R,TNI7㌧trIi

などが発現している.このうち,アレ

ルギー性鼻炎では,IL-4,IL-13など

のTh2型サイトカインにより,好酸球

を集放 させるcotaxinが産生2)され,

また,MUC5ACなどのムチン産生が

惹起される.

鼻粘膜上枝糾胞には トいて,Il･ZR,

H3R,H｡Rの4榔a)ヒスJ/ミン′roq･′行作

の うち,HIRとJl2r(が 発flLLて い

る3)4).通年性アレルギー･什[).LJ如 )/.',.i

粘膜上皮細胞をマイクrJJ/イセ'Jシ '

ンし,HIRmRNAの発現の帆 がぐLL.

通年性アレルギー性恥炎のないkL=!(=汀

に比較 して有意にJI.Y,'加を,.lLl.めてい

る5).血管内皮細胞ではl-1'j糾二差がみ

られなかった5).ァレルギ-什I,'･,I.炎に

おけるHIRの増加はl)A.1机Jl.2:･o)非1,'i'3'(･
的過敏性の冗進に関与しているものと

思われる.

ProstaglandinE2 (PGE2) はアスピ

リン嘱息患者における気管支の収縮を

抑制することが知られている.アスピ

-86-

リンなどの薬剤はCOX-1という酵素

を阻害するが,COX-1の阻害により

嘱息や鼻炎の悪化が起こるのはPGE2

1JI(･;;JL+.が減少するためと考えられてい

る.PGE2に対する受客体は,G蛋白

受 容 体 で4種 類 あ り,E-prostanoid

(EP)Hと呼ばれている.鼻粘膜上皮

細胞はEPHをすべて発現 し,特に好

酸球性副鼻腔炎の線毛細胞ではEPl,

EP2,EP3が健常者のそれと比べてIJ-

JtLまにJtY,T加しており.Ill･小机 IJl.恨 J求,

川'!il:I相川Jd.'｢紳['dJjLEどu))fJJl′出川胞にお

いては.-)'･(Lj-リンI軋む,ll.川 七井ン′ス

ti-1リンIl.'(-.肌 ,I.u机 :(川川L.;A:'t:がみられ,

I)'/.LJ'■リン1粧t'J.I.I.ih･ぐL,iJ･:l'zI鋤1:_#JB包

敗的蛾 少 LCいる-I-.

('八卜J豊満体も/n'恨帆 マクロファー

ジ.IL川一球.."ul.i･):刷川は リンパ球,血

･lrl.=ĴH友剥IHI卸)はか,I,'･川湖 の IJ炎細胞

や捌 LnI腺釧胞にYt.I:1日/ている7㌧

トロンビンは血油a)加l州人l(･として

知られているが,アレルギー性炎症に

おいてもさまざまな働きをすることが

明らかになってきている. トロンビン

はprotease-activatedreceptor(PAR)

を介 して作用を発現するが,気道上皮
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図1 上皮細胞に発現する受容体
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図2 上皮細胞由来のメディエーター

洲 肋 に は PARl,PAR2,PAR3,

日八日'tがすべて発.呪している.このう

/,I-̂lllを介 して PDGF産生 を惹起

I/･LJ)").'̂(追 卜皮細川包の透過性を冗進

＼Ii/)'uことが ド気遣の培輩上皮細胞

か1日い/.I:'JS･燐で明らかにされている.

)'レJLギー性炎症において鼻粘膜の

JJ.ll･Ll.川唖M_,介する神経反射がその病態

Il申,/J･U)i)1･判をしているものと思わ

.hf'/Jt.N川､(nM･vt.･結r{'Wthfactor)

LJ.ltu榊綿州IYt桝に側Ij･1る成長因子

で･.,払f).lJ'レル甲一件I,'･-,I炎膿者の鼻洗

浄液中の NGF濃度が脚加 しているこ

とが知られている.また,アレルゲン

による誘発によってもNGF他は I･.!flf･

する.NGFは活性化 された:ll･酸球や

粘膜下腺に陽性であり,NGF受容体

は,神経のみならず,鼻粘膜 卜皮,粘

膜下腺,間質の細胞に暢性である10).

このように鼻粘膜を含む気道上皮細

胞にはさまざまな受容体が発現 してい

るが, そのほかに も,HLA-DRll)や

TLR2とTLR4の mRNAが鼻粘膜に発

現 していることが知 られている12).
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O j上皮細胞由来のメディエー
ター

粘膜上皮細胞はいろいろな刺激に反

応 して粘液の分泌やイオン輸送,粘液

線毛輸送 といった機能 を'lJ'-itarget

cells､として認識 されていた. もちろ

んこれらは上皮細川包の重要な機能であ

るが,卜皮柳川包が自らサイ トカインを
I)'F.･′]･'.,遊離 し,炎yi'riをjtYl,t出させること

/JHlJJr,が 与こな-)ている.図2に 卜皮

緋tJIAIIJ水U)メJ--'ィ/r_-'j-0).Eとめを

示す.

1.皮紺地から鍾/I:.されるサイ トカイ

ンの うち,GM-CSFは女[･掛 求の'_ト存

期間を延長 し,好中球,好酸球,マク

ロファージの細胞障害性,メディエー

ターの放出,貧食能を元進 させること

が知 られている.IL-1,IL-6,TNF-α

などは炎症性サイ トカインとして知 ら

れている.

[･.皮郷地は炎才.欄 HlL'Aを呼び.付せるケ

モ カイン (ch…｡L.･lt･ti"I.vLokin(..J も

推ノトする.いかなるケモカインが亜ノト

されるかは 川.:̂S-2H釧Jfh!.において

IlJJらかに さJLてんり､'I'NI/･-rIU)みが

仰 く.111況 卜ぐはH.8が))I(L':′卜されて/Jl･
申球がfJit徹 し,TNJ･'-n･にJJIほ て 【1.-4

ぺ,ll.】3などa)'n1211;fig)サ イトカイン

が肋 くと川t;lXinがJ,1;:'l:.されて/JJ'･恨球

が蝦秩 し, さらに IドN-γがJJHわると

It̂NTE.Sが)'1_･;/I:,されて リンパ球や単

球がiJ51旅する2).

rrGF-β,bFGF,PDGFな ど は,

哨息においては上皮細胞から産生 され

て間質の細胞に働 くことによりリモデ

リングを引き起 こす成長因子として重

要視 されている13)が,鼻アレルギーに

おいてどれほど重要であるかはまだ明

らかにされていない.MMP-2は上皮

細胞に由来 し,MTトMMP (MMP-14)

により活性化 され 上皮下の線維芽細



1摯lわオtる.ヒ スタミンは,ヒ ト気道

1皮細胞において,E―cadherinに基

'く細胞1妾着を弱めることにより透過

‖|を′t進 させ るとの報告 もみられ

る‖).ま た,前 述のように, トロンビ

ンも培養上皮細胞の透過性を九進さ

tr,それは上皮細胞にあるPAR-1を

r)して細胞内のアクチンフィラメント

が収縮して細胞間隙が生ずる
9。この

Lうに,ア レルギ
ーに関与するサイト

ウインやメディエーターには剰1胞の形

機や機能に変化をもたらし,紺i果的に

11皮細胞の透過性が充進する。アレル

ギー反応の結果として_li皮細胞の透過

11:が九進し,ア レルゲンの侵人を容易

にするのは確かであろうが、アレ'レ

ギー性鼻炎の成立以前に,|ユ粘膜局所

での非特異的過敏反応によリヒスクミ

ンが遊離され,鼻 以外の臓器でのアレ

ルギーにより血中のTh2′11サイトカイ

ンの濃度が上昇し,そ のため鼻粘膜の

i毛過性が完進し,ダ ニやスギ花粉の_上

′芝ドヘの侵入が起こり,ア レルギーが

′こ症する可能性がある。

()) tsarlr
`1糟i膜L皮細胞とアレルギー性鼻炎

について,特 に,① L皮細胞に発現す

ケモ
′
′ド体,② 上皮細胞が産生するサイ

|々 インを Lと するケミカルメディ

: ク  ,(3)バ リアーとしての上皮綱

|1恒̀′,微組|1構造とアレルゲンがどのよう

||～サ)「 1皮締1胞のシートを通過して

,1 ‖  ヽイ i引き起こすかの3点につ

い .側,lllll lス,「1こで紹介した知見の

t,1 1,う1111 負ヽ(i由に1出するものであ

ll・ l ttごい ′,|:Jttυ)ことが起こって
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.I,IttH)れる.ヒスタミンは,ヒト気道

Iは紺地において,EICadherinに基

I)Lく卿‖捌妾IB'･を弱めることにより透過

性をJ'Li進 させるとの報告 もみられ

折目.また,前述のように, トロンビ

ンも培養上皮細胞の透過性を冗進さ

･LF,それは上皮細胞にあるPAR-1を

lrして細胞内のアクチンフィラメント
/Ji収縮して細胞間隙が生ずる9).この

.Lうに,アレルギーに関与するサイト

ノノインやメディエーターには細粒の形

態や機能に変化をもたらし,紙料(.)に

卜皮細胞の透過性が克進する.アレル

ギー反応の結果として上皮糾胞の透過

性が冗進し,アレルゲンのu人を容易
にするのは確かであろうが.アレル

ギー性鼻炎の成立以前に,州NJ'姫l'Jli)㍗
での非特異的過敏反応によりヒスタミ

ンが遊離され,鼻以外の臓器でのアレ

ルギーにより血中のTh211.'･J.サイトカイ

ンの濃度が上昇し,そのため-gS･粘膜の

透過性が冗進し,ダニやスギ花粉の上

I.k'トへの侵入が起こり,アレルギ-が

脚.II.iする可能性がある.

⑳ おわりに

I,'･.lW川臥ヒ皮細胞とアレルギー性鼻炎

について,特に,①上皮細胞に発現す

るせ′在1本,②上皮細胞が産生するサイ

トJJインを二F.とするケミカルメディ

i 'J-,(3)バリアーとしての上皮細

腑 /)(吋摘Il購芯とアレルゲンがどのよう

/If榔1'･tp･日用fIJruO)シートを通過して

I-Ijll' (:,jlき起こすかの3点につ

い｢帆 町 /･.ここで紹介した知見の

い ､ ,/).il卜JJt道にllAJするものであ

LJ. l 't押 目 ,Ill)川のことが起こって

いる!.tJl,卜州)'Jli'.')'レルギー炎症

tj)/t ＼′ .t･I(a)Ilk';i'.11川'Aの役割

H人.1･∴ ′;仲/,臥/.･/川 1日が明らか

L lHL(い･くもu)):,ltQJ.∫)1Jる.
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日 日11日…lt…りH OrJ:川 .'う20･･1.岩ot)0

日川).IHtLhl.･仙;JHl̂ l'､Lモtw/.H.l･l il一.:
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