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アレルギー性鼻炎におけるリモデリングとその制御

は じめ に

正常の修復機転においては,活 性化好酸球由来の

mttOr badc pr()ldnなどにより11皮利1胞が障害され,欠

落した部位にフイブリノーゲンの析|llが13こり,周 辺の

11皮細胞が遊走,接 着し‖1傷部をカバーし修復される1)

喘地、でみられるリモデリングはこの修復機1云で何らかの

障害が起こっているものと考えられている。Holgal(らヽ

は,障 害をうけた気道上皮細胞由来の成長因子が筋線維

芽細胞の増殖やコラーゲン産生を克進させる。ことを報

告している。喘息では,上 皮細胞の剥離の他,杯 細胞化

生,基 底膜の肥厚,平 滑筋の肥大,粘 膜下腺過形成,血

管拡張などの顕著なリモデリングが報告されている。こ

こでは,ア レルギー性鼻炎ではいかなるリモデリングが

みられるか,そ のリモデリングの形成機序はいかなるも

のか,リ モデリングはどのように制御できるかなどにつ

いて述べる。

アレルギー性鼻炎でみられるリモデリング

、11イ|:ヤL /`レ ルギー性ヴ「炎と健
′IIイ・σ)ド鼻}|:介粘膜の光

|∬1り「見を1七十交すると, アレルギ -ヽ1生ザl炎においては 11皮

利‖胞にIJJらかな障害はなられない。北:i膜ド腺劇‖胞は1曽加

している。電顕で観察してもアレルギー性鼻炎患者の下

鼻甲介粘膜上皮に明らかな障害はみられない。アレルギ

ー性鼻炎患者の下鼻甲介粘膜に分子量 6万 の HRPを 投

与し,手 術で粘膜を摘出し,電 顕用に固定してから観察

すると,細 胞間隙にHRPの 反応物がみられるが,密 着

結合は開裂していない。よって,何 らかの機序で密着結

合が開き,分 子量 6万 の HRPの 分子が密着結合を通過

したものと考えられる。HRPを トレーサーとして各種

疾患の上皮の透過性を測定,比 較すると,ア レルギー性

弾.炎で最も克進しており,鼻 茸,慢 性副鼻腔炎,肥 厚性

鼻炎と続く。われわれはアレルギー性鼻炎上皮に明らか

な障害を示唆する所見は認めなかった。しかし,上 皮が

障害されているとする報告は散見される。

基底膜のサ駆さは通年性アレルギー性鼻炎では健常者に

比べて有意に厚 く,花 粉症患者では明らかな肥厚はみら

れなかった。基底膜におけるⅢ型コラーダンの厚さも同
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様に通年性アレルギー性鼻炎で有意に肥厚しており,花

粉症では健常者と差はみられなかった。基底膜における

Ⅳ型コラーダンの厚さはどの疾患でも肥厚はみられなか

った。粘膜固有層単位面積あたりの腺細胞数はアレルギ

ー性鼻炎群では健常者に比べて有意に増加していた。

よって,ア レルギー性鼻炎のリモデリングの特徴は,

11皮細1胞σ)障害はなく,基 底膜は肥厚し,粘 膜下腺が増

ノliすることといえる。今|11は検討しなかったが,海 綿静

脈力1・静脈のよ|1加|の報ll「もみ心れる。

アレルギー性鼻炎におけるリモデリング形成の機序

次にアレルギー性鼻炎におけるリモデリング形成の機

序の考察をした。アレルギー性鼻炎では粘膜上皮が残っ

ているので喘息における剥離した上皮の修復はそのまま

はあてはまらない。むしろ上皮がintactであることが重

要ではないかと考えられる。基底膜が肥厚したり粘膜下

腺が増殖 してもそれだけでは鼻閉を起こすような粘膜肥

厚にはつながらないと考えられ,む しろ粘膜の浮腫や静

脈のうっ血などによる容積変化がリモデリングの引き金

になっていないかと考えた。また,花 粉症ではリモデリ

ングはあまりみられないことから,長 期にわたる抗原オ1

激がリモデリングの形成に必要ではないかと考えめれ

る。

そこで,ア レルギー性鼻炎におけるリモデリング形成

の機序を考える上での2つ のポイントとして,1lrdlani―

cal stressと長期にわたる抗原オJ激が,■要ではないかと

考えた。Mechanic』劇R sヽsとは,機 械的な力が細胞に

加わることであり, ドリ「||:介の腫脹や高度の鼻閉により

上皮細胞は進展や圧迫などの機械的なス トレスにさらさ

れている。また,機 械的な力が生化学的情報に変換され

ることは普遍的に知られている。たとえば,骨 は重力と

筋肉の収縮によって形成され,血 液の圧や shear stress

が′さ臓や血管の形状に影響を与える。

Mechmic」 山essが上皮細胞に加わると,そ の情報

が上皮細胞から線維芽細胞に伝達され,線 維芽細胞から

コラーゲンが産生される報告を紹介 した。Swartzら"

は,ヒ ト気道上皮細胞をしっかりとした0.4μm孔 膜の

上に培養し,培 養液を隔てて下の層にヒト肺線維芽細胞
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は じ め に

正常の修復機転においては,活件化好酸球由来の

majorbasicpn)I(tillなどにより卜皮細泡が障害され,欠

落した部位にワイプリノ一一ゲンの折目 がおこり,周辺の

卜皮細胞が遊走,接崩し損傷部をカバ-し修擬されるり

棚息でみられるリモデリングはこの修複機転で何らかU)

障書が起こっているものと考えられている｡Ho厄ltll､ら

は,障害をうけた気道上皮細胞由来の成長因子が筋線維

芽細胞の増殖やコラーゲン産生を克進させるlJことを報

告している｡嘱息では,上皮細胞の剥離の他,杯細胞化

坐,基底膜の肥厚,平滑筋の肥大,粘膜下腺過形成,血

管拡張などの顕著なリモデリングが報告されている｡ こ

こでは,アレルギー性鼻炎ではいかなるリモデリングが

みられるか,そのリモデリングの形成機序はいかなるも

のか,リモデリングはどのように制御できるかなどにつ

いて述べる｡

アレルギ-性鼻炎でみられるリモデリング

通イ廿日′レルギ一･一件鼻炎と他常首u)JI糾 frl卜凧膜の先

占触 り目上を比順すると,アレルギ-刊 :.I,:.J..炎に おいては 卜皮

細胞に明らかな障害はみられない｡鶴riJ膜 卜腺粛朋也は増加

している｡ 電顕で観察してもアレルギー性鼻炎患者の下

鼻甲介粘膜上皮に明らかな障害はみられない｡アレルギ

ー性鼻炎患者の下鼻甲介粘膜に分子量 6万のHRPを授

与 し,手術で粘膜を摘出し,電顕用に固定 してから観察

すると,細胞間隙にHRPの反応物がみられるが,密着

結合は開裂していない｡よって,何 らかの機序で密着結

合が開き,分子量 6万のHRPの分子が密着結合を通過

したものと考えられる｡HRPを トレーサーとして各種

疾患の上皮の透過性を測定,比較すると,アレルギー性

鼻炎で蔵も克進しており,鼻茸,慢性副鼻腔炎,肥厚性

鼻炎と続 く｡われわれはアレルギー性鼻炎上皮に明らか

な陣宮を示唆する所見は認めなかった｡しかし,上皮が

障害されているとする報告は散見される｡

基底膜の厚さは通年性アレルギー性鼻炎では健常者に

比べて有意に厚 く,花粉症患者では明らかな肥厚はみら

れなかった｡基底膜におけるⅢ型コラーゲンの厚さも同

様に通年性アレルギー性鼻炎で有意に肥厚 しており,花

粉症では健常者と差はみられなかった｡基底膜における

Ⅳ型コラーゲンの厚さはどの疾患でも肥厚はみられなか

った｡粘膜固有層単位面積あたりの腺細胞数はアレルギ

ー性鼻炎群では健常者に比べて有意に増加 していた｡

よって,アレルギー性鼻炎のリモデリングの特徴は,

卜皮細胞の昭吾はなく,基底膜は肥厚 し,粘膜下腺が増

/巨木ることといえる,,今帖 封鋸すしなかったが,海綿静

脈洞･静脈 の増加の帖 lH)みられる｡

アレルギー性鼻炎におけるリモデリング形成の機序

次にアレルギー性鼻炎におけるリモデリング形成の機

序の考察をした｡アレルギー性鼻炎では粘膜上皮が残っ

ているので幡息における剥離した上皮の修復はそのまま

はあてはまらない｡むしろ上皮がintactであることが重

要ではないかと考えられる｡基底膜が肥厚 したり粘膜下

腺が増殖 してもそれだけでは鼻問を起こすような粘膜肥

厚にはつながらないと考えられ,むしろ粘膜の浮腫や静

脈のうっ血などによる容積変化がリモデリングの引き金

になっていないかと考えた｡また,花激症ではリモデリ

ングはあまりみられないことから,長期にわたる抗原刺

激がリモデリングの形成に必要ではないかと考えられ

る｡

そこで,アレルギー性鼻炎におけるリモデリング形成

の機序を考える上での2つのポイントとして,lnL!Chani-

calstressと長期にわたる抗)桐舶敗が重要ではないかと

考えたoMecllanieヱ11slntssとは,機械的な力が細胞に

加わることであり, 卜糾 l暮介の腫脹や高度の鼻閉により

上皮細胞は進展やJ王道などの機械的なス トレスにさらさ

れている｡また,機械的な力が生化学的情報に変換され

ることは普遍的に知られている｡ たとえば,骨は重力と

筋肉の収縮によって形成され,血液の圧やshearstress

が心臓や血管の形状に影響を与える｡

Mechanicalstressが上皮細胞に加わると,その情報

が上皮細胞から線維芽細胞に伝達され,線維芽細胞から

コラーゲンが産生 される報告を紹介 した｡Swartzら2)

は,ヒト気道上皮細胞をしっかりとした0.4FLm孔膜の

上に培養 し,培養液を隔てて下の層にヒト肺線維芽細胞
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を培養するシステムで上皮細胞のみに40cm水柱までの

水圧をかけることにより上皮細胞と線維芽細胞の反応を

観察した｡その結果,気道上皮細胞からはフィブロネク

チン,Egr-1,MMp-9などの遺伝子発現の克進がみら

れた｡ また,線維芽細胞からはコラーゲン産生が確認さ

れ,上皮細胞に水圧 というmechanicalstressをかける

だけでその下層の線維芽細胞から細胞外マ トリックスの

産生がおきることが確かめられた｡

Matrixmetalloproteinaseは上皮細胞に発現 し,Ⅲ塑

コラーゲンはその直下の基底膜領域に蓄積していること

は鼻の組織でも観察されている｡

ではmechanicalstressに上皮細胞はどう反応するの

であろうか｡TschtlmPerli】1I)JらのNatul-eの報告3)によ

ると,machanicalstressのない状態では細胞間隙は全体

の容積の15%を占めるが,水圧がかかると細胞の高さが

10%低くなり,細胞感激は87%減少することを報告して

いる｡

狭 くなった細胞間隙でのEGFligandsの濃度が上昇

し,細胞内シグナリングが増加する｡すなわち,細胞間

隙から水分が抜ける分,EGFリガンドの濃度が増加す

る｡水圧がかかるとおよそリガンドが10倍の増加 こ相当

する細胞内シグナルがはいることになる｡

Mccllaniealslressにより減少した細胞間隙ではEGFR

l癖Inds濃度が増加 し,EGFRを刺激する.EGFRの刺

激 はMAPkinaseを 介 して,HB-EGF,amphiregulill

(AREG),epiregulin (EREG)の転写が克進する｡これ

らのリガンドはautocrineあるいはparacrine的に更に

EGFRを刺激する4)0

Mechanicalstressにより上皮細胞 より産生 される

EGFRリガンドの梯能としては,EGFはムチン産生先

進,腺細胞増殖克進などが,Amphiregulinにはムチン

産生克進や線維芽細胞増殖などが報告されている｡

鼻汁中のamphiregulin濃度は嘱息の発作期の疲中の

amphiregulin濃度と同等であり,噛息の非発作期や健常

者の演よりも増加 していることはmechanicalstressな

どが働いてEGFRが増加 している可能性を示唆してい

る｡

次に長期の抗原刺激によるリモデリングを動物実験に

よって示した｡Hartley系モルモット24匹を4群に分け,

卵白アルブミンによる腹腔内投与の後,鼻内への卵白ア

ルブミン投与 1週投与群,8週投与群,12週投与群とし

た｡最終の抗原刺激24時間後に鼻粘膜を採取し,各種艶

色により組織学的にリモデ )ングを検討した｡検討項目

は,鼻粘膜中の好酸球数,杯細胞数,細胞外マトリック

ス沈着であり,杯細胞数はAB-PAS染色で鼻中隔粘膜

上皮における単位面積あたりの杯細胞数を数えた｡細胞

外マ トリックス沈着はMasson'STrichrome染色にて青

染する線維が占める面積を定量化した｡杯細胞数は8週

群と12適評で有意に増加した｡細胞外マ トリックスが占

める面積も8過,12週群では有意差を認め増加 してい

た｡

次に同じモルモットの系でデキサメサゾンとプランル

カストがこれらの組織学的変化を抑制することができる

か否かを検討した｡Hartley系モルモット24匹を4群に

分け,卵白アルブミンによる腹腔内投与の後,鼻内投与

を12週行った (感作群)｡デキサメサゾン群,プランル

カス ト群では12週間連日それぞれの薬剤を腹腔内投与し

た｡対照群では,卵白アルブミンの代わりに生食を投与

した｡最終の抗原刺激24時刑務に鼻粘膜を採取し,各種

染色により組織学的にリモデリングを検討した｡その結

莱,デキサメサゾン投与群,プランルカスト投与群とも

好酸球数,杯細胞数,鼻中核粘膜および鋸 ]･1介粘膜の細

胞外マ トリックス占有面積は感作群に比べて有意に低値

であり,両薬剤によりこれらのリモデリングが抑制され

たことが明らかになった｡

このモデルにおけるプランルカストは2つの作川機序

によりリモデリングを抑制したものと,I即っれる｡ ひとつ

はロイコトリエン受容体浩抗作川であり,これにより,

気道への好酸球のリクルー トメントの抑制 ･粘液分泌抑

制 ･コラーゲンの産生抑制がもたらされる｡もうひとつ

はNILkBの活性化抑制作川であり,これにより細胞内

の炎症のシグナルが抑制されたものと思われる｡

以上の結果から,臨床においてリモデ )ング制御をす

るためには,局所ステロイド薬や抗ロイコトリエン受容

体括抗薬を早期から授与することによりアレルギー性鼻

炎の発作回数をできるだけ少なくすることが菰要と考え

られる｡

ま と め

アレルギー性鼻炎のリモデリングは,好酸 球からのサ

イトカインやメディエーターの産生によるもo)のほか,

mechanicalstressなどによる上皮から0)111.(i,I-日)ガンド

などの産生によってもたらされるものが考えられる｡
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