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はじめに

スギ花粉症は本邦における代表的な季節性アレルギー性
鼻炎である。スギ花粉症患者は現在でも増加が継続される
とともに，発症の低年齢化も進み，今後さらに患者数増加
が危惧されている1,2)。アレルギー性鼻炎は学業や生産効率
能を低下させることが知られており3)，スギ花粉症は日本
における大きな社会問題である4)。しかし，その感作・発
症のメカニズムは依然として不明確な点が多い。2006年～
2008年我々が成人対象に行った疫学調査では，スギ花粉
に対する感作率は 53～ 59%と高率であった1)。一方でス
ギ抗原に対する感作が成立しておりながら，スギ花粉症を
発症していない個人も 13～ 25%存在している。どの個人
が発症するか，あるいは発症しないかを予測することは現
時点で不可能である。どうして抗原に対する IgEが検出さ
れながら発症しないのか，この現象を解明することは大変
興味深い。

遺伝学的検討

アレルギー性鼻炎の増加は主に遺伝学的要因と環境因子

の 2点が重要とされる。まずDNAレベルの解析として遺
伝子多型が調べられている。アレルギー性鼻炎において相
関が認められるのは，IL-335)，ORMDL3（Orosomucoid like 
3）6)， フィラグリン（fillagrin）7)であった（表 1）。IL-33は
IL-1ファミリーに属するサイトカインであり， 上皮， 血管内
皮，線維芽細胞，気道の平滑筋細胞，ケラチノサイトなど
様々な細胞に発現し，機械的な刺激やネクローシスが生じ
た場合には IL-33が放出され， “alarmin” として周囲細胞に
危険を知らせる作用がある8,9)。IL-33の受容体は ST2であ
り，様々な細胞に ST2は発現している10)。アルテルナリア
やブタクサ花粉が気道上皮細胞からの IL-33放出に関与し
ていることも知られている11,12)。IL-33は好塩基球や肥満細
胞に作用することで，IgE非依存的に IL-6や IL-13の産生
を行ったり，好酸球に作用することで，好酸球の走化やケ
モカイン産生にも関与することでアレルギー炎症を惹起さ
せる13–16)。ORMLD3は genome wide association study （GWAS） 
により気管支喘息との関連が認められた遺伝子である17)。
ORMLD3は小胞体の膜貫通蛋白であり， 炎症関連蛋白であ
る。これまでクローン病や潰瘍性大腸炎においても重要な
遺伝子であると報告されてきた18,19)。ORMDL3はスフィン
ゴ脂質や細胞内Ca2+代謝機能に関与しているが 20,21)， その
機能は依然として不明な点も多い。フィラグリン （fillagrin） 
は皮膚の角質細胞の細胞質内にある主要な蛋白であり，皮
膚の保湿やバリア機能に重要である。フィラグリン遺伝子
変異はアトピー性皮膚炎や22–24)，食物アレルギーとの関連
を示唆する報告があり25)，抗原に対するバリア機能の観点
からも重要な遺伝子である。さらに最近ではGWASが行
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スギ花粉症の感作から発症に至るプロセスは明確ではない。我々はこれまでスギ花粉症の発症メカニズムを
解明すべく，スギ花粉症患者と非アレルギー者を対象に，鼻粘膜上皮における網羅的遺伝子解析を行ってきた。
その結果Cystatin SN（CST1）がスギ花粉症患者において高く発現していることを見出した。さらに，スギ花粉
に対する特異的 IgEを有しながらスギ花粉症未発症である “感作陽性未発症者” においても CST1は発現してお
り，感作から発症に関与する因子であると考えられた。CST1はCystatin familyに属する protease inhibitorの一つ
である。花粉や細菌，真菌に含まれる外因性の proteaseに対する拮抗作用を有することとともに，cathepsinなど
の内因性 proteaseに対する protease阻害作用も有する。つまり，CST1は組織における炎症や修復反応，細胞増
殖に関与している。本稿では，CST1の鼻上皮粘膜およびアレルギー性鼻炎における役目を中心に概説する。
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われるとともに，いくつかのGWASの結果を組み合わせ
たmeta解析も行われるようになった。その結果 chromo-
some 11 open reading frame 30/leucine-rich repeat containing 32 
（C11rof/LRRC32） とHLA領域の遺伝子多型がアレルギー
性鼻炎の感作や発症と関連していた26)。
次に，スギ花粉症患者と非アレルギー者の遺伝子発現差
を解析することで，アレルギー性鼻炎の発症に関連する遺
伝子の同定を行った。対象者は，スギ花粉症患者（血清ス
ギ特異的 IgEが陽性で，毎年スギ花粉症症状を認めている
人） と非アレルギー者 （吸入抗原に対する血清特異的 IgE
がすべて陰性で，今までアレルギー性鼻炎症状を有してい
ない人）とした。末梢血CD4陽性 T細胞と鼻粘膜擦過細
胞を用いて網羅的に遺伝子解析を行った。末梢血 CD4陽
性 T細胞では， IL-17RB （Interleukin 17 receptor B） がスギ花
粉症患者で有意に高いことを見出した27)。IL-17RBのリ
ガンドは IL-25であり， CD4陽性 T細胞が IL-25と結合する
ことでアレルギー反応を助長することが報告されている28)。
鼻粘膜擦過細胞では，多数の遺伝子を候補遺伝子として
確認できたが，最も発現差を認めた遺伝子はCystatin SN 
（CST1） であった29)。CST1はスギ花粉症患者で非常に高発
現しており，スギ花粉飛散量の違う年でも同様にスギ花粉
症患者で高発現していた。またスギ抗原に対する特異的
IgEが陽性でありながらスギ花粉症未発症である“感作陽
性未発症者”では抗原に対する皮内反応に対する陽性者と
陰性者が存在していた。CST1の発現は 1） 非アレルギー
者  2） 感作陽性未発症者 （皮内反応陰性者）  3） 感作陽性未
発症者 （皮内反応陽性者）  4） スギ花粉症患者の順に発現が
順次上昇していた。感作陽性未発症者 （皮内反応陽性者）
の中で，43%が調査後 2年以内にスギ花粉症を発症して
いた。

CST1はCystatin familyに属する protease inhibitorであり，
type I， type II， type IIIに分類される Cystatin familyの中で
type IIに属する。CST1は涙腺，顎下腺，膀胱などに発現
している （表 1）30)。今回の我々の研究で，CST1が鼻粘膜
上皮細胞にも存在していることが判明した（図 1）。CST1
の機能として，細菌の proteaseに対する拮抗作用が報告さ
れているのみである31)。抗原に存在する proteaseは，アレ
ルギー発症に深く関与することが知られている。花粉やダ
ニ，真菌などに含まれる proteaseは，気道上皮細胞の tight 
junctionを減弱させ32–34)，上皮から IL-33などのサイトカ

インを放出させる12,16)。放出された IL-33によりアレルギー
炎症が惹起される。生体には外因性 proteaseに対する防御
機構を備えており，Cystatinはその一つとされる。ダニ抗
原である Der f1や Der p1は，protease活性により皮膚の
バリア機能を破壊するが 35)，一方で皮膚のケラチノサイ
トや汗腺で発現しているCystatin Aは，Der f1やDer p1の
protease活性に拮抗することで，皮膚のバリア機能保持
部を担っている36)。スギ花粉にも serine proteaseなどの
proteaseが含まれおり，培養鼻粘膜上皮細胞にスギ花粉を
作用させると，上皮のバリア機能を担う ZO-1 （zonula 
occludens-1） や claudin-1のmRNAが減少するが，CST1で
スギ花粉を前処理すると，この現象が有意に抑制される
（未発表データ）。このことは CST1の protease阻害作用が，
スギ花粉の protease活性を抑制したことを示す。鼻粘膜上
皮細胞では， Thymic stromal lymphopoietin （TSLP） が産生さ
れ， TSLPが tight junctionを構成する claudin-1， claudin-4， 
claudin-7， occuldinの発現を上昇させることで，鼻粘膜の
バリア機能を担っている37)。我々は IL-4， IL-13， TSLPと
IL-25との共刺激により，CST1が鼻粘膜上皮細胞で誘導さ
れることを確認した（未発表データ）。鼻粘膜上皮細胞に
おける CST1は，抗原による鼻粘膜への浸潤 （障害） があ
り，鼻粘膜局所での Th2環境が惹起される時に誘導が開始
され，鼻粘膜上皮のバリア機能の維持に貢献しているので
はないかと考えている （図 2）。スギ花粉症患者でCSTの

図 1　鼻下甲介粘膜の CST1染色。アレルギー性鼻炎患者の下甲
介粘膜の上皮細胞に CST1が発現している。

表 1　IL-33， ORMDL3， Fillagrin， Cystatin SNの発現と機能

発現部位 機能

IL-33 上皮細胞，内皮細胞，脂肪細胞，皮膚など Th2サイトカイン産生誘導など

ORMDL3 肝細胞，気道上皮，リンパ球，好酸球 細胞内小胞体 Ca調節
リンパ球活性化

Fillagrin 皮膚 皮膚バリア機能，保湿

Cystatin SN 気道上皮細胞，涙腺，顎下腺，膀胱 細菌に対する殺菌作用
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発現が上昇しているのは，局所の炎症性サイトカインによ
るためと考えられる。

Cystatinは外因性 proteaseだけでなく， cathepsinのような
内因性の proteaseに対しても拮抗的に作用することで，抗
炎症反応を示す38)。cathepsinは免疫，骨や軟骨の代謝，神
経伝達， ホルモン産生などに重要な役目を担っており39)，
生体は cathepsinのような内因性 proteaseを過剰にならない
ように制御している。cathepsinはアトピー性皮膚炎，気管
支喘息，動脈硬化症など様々な疾患の症状増悪に関与する
ため40,41)，Cystatinによる cathepsinの抑制は重要である。さ
らに Cystatinは組織障害による修復過程にも関与してい
る。例えば，フリーラジカルによる心筋のダメージから産
生される Cystatin Cは，cathepsin Bの活性を抑制すること
で，心筋の線維芽細胞からのコラーゲンや fibronectin産生
を誘導し，組織修復を促す42)。すでに Cystatin Cは心筋障
害や腎障害の一つのバイオマーカーとして使用されてい
る。アレルギー性鼻炎においても，粘膜下のコラーゲン沈
着は著明である。現在，気道におけるアレルギー炎症と線
維化 （組織修復） に CST1が関与しているかどうか研究を
継続している。

CST1のもう一つの活用として，アレルギー性鼻炎の発
症を予測する一つのバイオマーカーとして用いることがで
きないか検討を行っている。これまでのアレルギー性鼻炎
の症状（治療効果判定や重症化の目安） を明確に反映でき
るバイオマーカーは存在しておらず，渇望されているのが
現状である。鼻粘膜上皮細胞は，耳鼻咽喉科医師が外来で
も容易に採取可能であり，粘膜の状態や患者の症状と比較
できる点で有用である。もし，CST1によるアレルギー性
鼻炎の発症予測が可能であれば，特に小児に対する早期発
見，早期介入が可能かもしれない。小児ではアレルギー性
鼻炎の症状があっても症状を明確に訴えることができず，
気管支喘息や他の疾患の受診の際にようやく診断されるこ
とも少なくない。気管支喘息ではアレルギー性鼻炎の合併
していることも多く， “united airway” の観点からは，鼻粘

膜と気管支粘膜は必ずしも同一でないにしろ，鼻粘膜は末
梢気道を含む気道炎症を示す指標であることが示唆されて
いる43–45)。今後は CST1がアレルギー性鼻炎のみならず，
気管支喘息や他の気道炎症のバイオマーカーとなりえない
か検討を行っていく予定である。

本論文の要旨は第 32回日本耳鼻咽喉科免疫アレルギー
学会（2014年 2月， 徳島） において，奨励賞応募演題とし
て発表した。

本論文に関して，開示すべき利害相反状態は存在しない。
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A role of Cystatin SN for sensitization and onset of seasonal allergic rhinitis  
by Japanese cedar pollen

Yoshimasa Imoto1, Takahiro Tokunaga1, Shigeharu Fujieda1
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ABSTRACT

The mechanisms of allergic rhinitis from sensitization to onset had not been well revealed. We had performed gene expression analysis 
of nasal epithelial cells by using microarray toward patients with seasonal allergic rhinitis by Japanese cedar pollen (SAR-JCP) and 
healthy, non-atopic subjects (control subjects). We found that Cystatin SN was up-regulated in SAR-JCP than control subjects. We also 
invited subjects who possess specific IgE against JCP in serum but had not experienced any SAR-JCP related symptoms “Sensitized 
subjects” and analyzed Cystatin SN expression. Because some showed higher expression pattern of Cystatin SN among sensitized 
subjects, it was suspected that Cystatin SN was one of the candidate genes that related the onset from sensitization phase. Cystatin SN 
belongs to Cystatin family and acts as protease inhibitor. Cystatins have anti-protease activity against not only exogenous protease such 
as pollen, bacteria, and fungi, but also endogenous protease such as cathepsin, which contribute to inflammation, tissue repair, and cell 
proliferation. This review summarize the functions of Cystatin SN in nasal epithelial cells and developing allergic rhinitis.
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