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はじめに

慢性副鼻腔炎は，鼻茸を有さない慢性副鼻腔炎（chronic 
rhinosinusitis without nasal polyps: CRSsNP） と鼻茸を有する慢
性副鼻腔炎 （chronic rhinosinusitis with nasal polyps: CRSwNP） 
の 2つに大別される1)。14員環マクロライド系抗菌薬によ
る少量長期療法や内視鏡下鼻副鼻腔手術（endoscopic sinus 
surgery: ESS）の進歩により，CRSwNPに対する治癒率は
大きく向上した。しかし近年，ESS施行後すぐに鼻茸が再
発し，再手術を必要とする，治療抵抗性の難治性CRSwNP

が増加してきた。これら難治性副鼻腔炎の鼻茸を組織学的
に調べると，多数の好酸球浸潤を認めていた。そのため，
CRSwNPの中でも難治性で好酸球浸潤が著しいタイプを
好酸球性副鼻腔炎 （eosinophilic chronic rhinosinusitis: ECRS）
と呼ぶようになった2)。ECRSに対する明確な診断基準を
作成するため，Japanese Epidemiological Survey of Refractory 
Eosinophilic Chronic Rhinosinusitis （JESREC） studyが発足さ
れ，多施設共同大規模疫学研究が行われた3)。本研究によ
り，鼻茸中の好酸球数が 70個 /HPF以上の症例で有意に再
発率が高くなることが判明し，この条件を満たすCRSwNP
を，好酸球性副鼻腔炎と定義した。また，両側性病変，鼻
茸の存在，CTで篩骨洞優位の陰影，末梢血中の好酸球率
から臨床スコアを計算することによって，ESS施行前でも
ECRSを診断できるようになった。気管支喘息，アスピ
リン不耐症， NSAIDs不耐症の合併は， ECRSの中でも特に
難治性で，重症度が増す。JESREC studyによって，ECRS
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好酸球性副鼻腔炎（ECRS）は，鼻腔内に多発性鼻茸を有し，鼻茸・末梢血中に好酸球増加を伴う難治性副鼻
腔炎である。次世代シーケンサーを用いた，鼻茸のRNA-sequencingにおける transcriptome解析では，ECRS患
者の鼻茸で CST1の発現が高い傾向にあった。我々はCST1が ECRSの病態に関与していると考え，ECRSの鼻
茸内での CST1の発現や働きについて詳細な検討を行った。CRSwNP患者の鼻茸内における CST1の発現に関し
て，real-time PCRを用いたmRNAの発現・免疫組織化学を用いた解析では，non-ECRS患者群に比べて，ECRS
患者群でCST1が有意に高発現していた。特にCST1は severe ECRSの鼻茸上皮で強い発現を示していた。つまり，
CST1の発現は，ECRSの難治性や再発性と関連する。ECRS由来の鼻茸上皮細胞を精製し，IL-4+dsRNA +CST1
で刺激すると，IL-4+dsRNAで刺激した時に比べて，TSLPの発現が有意に上昇した。鼻茸上皮細胞への TSLP
あるいは IL-33の刺激は，CST1の発現を誘導した。また，ECRS由来の鼻茸線維芽細胞に対するCST1の刺激は，
CCL11と periostinの発現を誘導した。CST1は鼻茸内において，ECRSの鼻茸形成・増悪に関わる様々な因子と
相互作用することにより，Th2/好酸球性炎症として作用し，鼻茸の重症化，難治性，再発に関わる。ECRSの鼻
茸に対して，CST1を targetとした治療戦略が有用となる可能性がある。本稿では，CST1の ECRSにおける役割
を中心に解説する。

キーワード：CST1，好酸球性副鼻腔炎，鼻茸，プロテアーゼインヒビター，TSLP
略語：CRSsNP, chronic rhinosinusitis without nasal polyps; CRSwNP, chronic rhinosinusitis with nasal polyps;  

ECRS, eosinophilic chronic rhinosinusitis; ESS, endoscopic sinus surgery; TSLP, thymic stromal lymphopoietin; 
ILC2s, type 2 innate lymphoid cells; JESREC, the Japanese Epidemiological Survey of Refractory Eosinophilic 
Chronic Rhinosinusitis; NHBE, normal human bronchial epithelial cells; CRLF2, cytokine receptor-like factor 2; 
ST2, IL1RL1, interleukin (IL)-1 receptor-like 1; CCL11 (eotaxin-1), CC chemokine ligand 11
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の診断，重症度分類が確立した。しかし，有効な治療法は
依然として経口ステロイドのみであり，明確な発症機序・
病態の解明，ステロイド以外の治療法の確立が求められて
いる。

RNA-sequencing （RNA-seq） を用いた遺伝子発現の解析
は，新規疾患関連遺伝子を同定し，疾患の病態メカニズム
を解明するためのスクリーニングとして非常に有用であ 
る4)。我々は，ECRSの病態を解明するために，次世代シー
ケンサーを用いて，鼻茸のRNA-seqにおける transcriptome
解析を行った。CRSwNP患者において，同一患者の鼻茸
と下鼻甲介を比較した解析では， 実に3000以上の遺伝子で
有意差を認めた。鼻茸で特に高い発現を示した 10遺伝子
は， periostin， CST1， SERPINB3， CCL18， IGFBP3， TUBB4B， 
ALOX15， CSTB， SERPINF1， TPPP3であった。我々は， こ
れらの遺伝子の中で，CST1という分子に着目した。以前，
我々の教室が行った，non-ECRSと ECRSの鼻茸を比較し
た RNA-seqによる解析では，ECRSの鼻茸で CST1の発現
が高い傾向にあった。

Cystatin familyは， アミノ酸配列の違いから type 1， type 2， 
type 3の 3つの familyに分類され，CST1 （cystatin SN） は
type 2 cystatin familyに属する分子である。Type 2 cystatin 
familyは，唾液腺や涙腺の外分泌上皮から産生され，唾液
や涙液中に含まれることが知られている5,6)。現在では，膀
胱や尿管，精巣上皮，また皮膚疾患や炎症性肺疾患など，
様々な部位，疾患での発現が報告されている7–9)。Cystatin 
familyはprotease inhibitorという重要な役割を有するが， そ
の作用の強さは様々である。Type 1 cystatin familyやcystatin 
C， cystatin Fは protease inhibitorとして強い作用を示すが，
一方で cystatin S， cystatin SA， CST1ではその作用が弱いと
言われている7,8)。また，cystatin familyは protease inhibitor
以外にも様々な働きが報告されており，炎症や腫瘍形成過
程においても重要な役割を果たしている10–12)。

CRSwNP患者の鼻茸に対する遺伝子発現解析の結果を
踏まえて，我々はCST1が ECRSの病態に関与していると

考えた。そこで， 鼻茸中， 特に ECRSの鼻茸におけるCST1
の発現や，鼻茸内での CST1の機能について詳細な検討を
行った。

好酸球性副鼻腔炎の鼻茸におけるCST1の発現

まず， CRSwNP患者をECRSとnon-ECRSに分類し， CST1
の発現を比較検討した。CRSwNP患者から採取した鼻茸
における，CST1 mRNAの発現を real-time PCRを用いて解
析すると，non-ECRS患者群の鼻茸に比べて，ECRS患者
群の鼻茸で，CST1 mRNAの発現が有意に高値であった。
次に免疫組織化学を用いて，鼻茸における CST1の発現を
調べると，やはり non-ECRS患者の鼻茸に比べて，ECRS
患者の鼻茸で CST1の強い発現を認めた。免疫組織化学 
では，CST1は特に鼻茸上皮細胞に発現していた（図 1）。
JESRECの重症度分類 3)に応じて鼻茸を non-ECRS， mild 
ECRS， moderate ECRS， severe ECRSと分類し， 上皮に発現
する CST1の半定量分析を行うと，severe ECRS患者群で
最も CST1の発現が高いことが明らかとなった。CRSwNP
患者の鼻茸内の好酸球数と CST1 mRNAとの相関を調べ 
ると，これらに正の相関関係を認めた。これらの結果は，
CST1が ECRSの重症度・難治性と関連していることを示
唆する。つまり， ECRSの性質を考慮すると， CST1が鼻茸
内において Th2/好酸球性炎症に関与すると考えられた。
一方で， Kouzakiらは，cystatin familyの一つである cystatin 
Aが ECRS患者の鼻茸で有意に低値であり，気道上皮にお
いて防御的な役割を担っていると報告している13)。Cystatin 
familyは，少なくとも 17種類の遺伝子から構成され，3つ
の subfamilyに分類されている。それぞれの遺伝子が持つ
作用は様々で，cystatin Aは type 1 cystatin subfamilyに属し
ており，protease inhibitorとして強い作用を有する。CST1
は type 2 cystatin subfamilyに属しており，protease inhibitor
以外にも， 炎症・Th2環境の upregulationなどの作用を有し
ている14–16)。以前我々は，抗原曝露中のアレルギー性鼻炎

図 1　鼻茸におけるCST1の免疫組織化学。CST1は，ECRSの鼻茸上皮に発現している。
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患者の下鼻甲介粘膜において，CST1が高発現しているこ
とを報告している17)。ECRSの鼻茸で CST1が強い発現を
示し， 鼻茸の難治性，重症度と相関していることは， CST1
が鼻茸増悪因子として作用することを示唆している。

好酸球性副鼻腔炎の鼻茸における 
CST1の機能的解析

CST1が severe ECRSの鼻茸で高発現していることが 
明らかとなった。そこで鼻茸中の CST1の機能について検
討した。CST1が鼻茸組織内でどのような分子と関わるか
について，ECRSとの関連が報告されている分子との相 
関を調べた。すると， CST1 mRNAと TSLP， IL-33， CCL11 
（eotaxin-1），periostin mRNAとの間で，正の相関関係が認
められた。そこで，ECRS患者の鼻茸組織から精製した鼻
茸上皮細胞や，鼻茸線維芽細胞を用いて，これらの関係を
検討した。

1．CST1とTSLP・IL-33
TSLPと IL-33は，2型炎症において中心的な役割を担う

上皮由来サイトカインである18–20)。Th2細胞，肥満細胞，
好塩基球，好酸球，ILC2sなど様々な細胞に作用して，気
管支喘息，アレルギー性鼻炎，アトピー性皮膚炎などのア
レルギー疾患における 2型炎症を活性化させる21–23)。近年，
上皮由来サイトカインと難治性好酸球性副鼻腔炎との関連
が注目されている。Nagarkarらは TSLP mRNAが好酸球浸
潤を伴う鼻茸で有意に高値であり，ECRSにおける2型炎
症に重要な役割を担うと報告している24)。また， IL-33に関
しては，難治性慢性副鼻腔炎の上皮では，治療反応性慢 
性副鼻腔炎に比べて，IL-33の発現が高値であるとの報 
告がある25)。我々の教室で行った鼻茸のRNA-seqにおける
transcriptome解析においても，これらのサイトカインの 
発現は，鼻茸で高い傾向にあった。

ECRS患者の鼻茸を採取して鼻茸上皮細胞を精製し，  
IL-4， dsRNA， CST1で刺激した後に， TSLPの発現を解析
した。IL-4とdsRNAによる共培養で TSLPの発現が上昇す
ることは， ヒト気管支上皮細胞（normal human bronchial 
epithelial cells: NHBE）で以前報告されており26)，鼻茸上皮
細胞でも同様の結果であった。興味深いことに，IL-4+  
dsRNAによる刺激に比べて，IL-4+dsRNA +CST1による共
刺激では，TSLPの発現が更に増強した。つまり，CST1
は IL-4や dsRNAと相乗効果を示すことが明らかとなった。
2型サイトカインや感染は ECRSの病態において，重要な
増悪因子である。ECRSは，Th2優位の好酸球浸潤によっ
て特徴づけられ，また感染は Th2環境下で上皮由来サイト
カインの放出を介して，Th2炎症を増幅させる作用を有す
る2,27)。我々は，CST1における好酸球への直接的な効果を
調べるために， ヒト好酸球性細胞株（human eosinophilic 
cell line: Eol-1） を CST1で刺激し，好酸球が分泌する顆粒

蛋白である ECPとMBPの発現を解析した。しかし，CST1
の Eol-1への直接的な刺激では，ECPとMBPの発現上昇
を認めなかった。ECRSの鼻茸では，CST1， IL-4， dsRNA
の相乗作用によって TSLPの発現が増強される。鼻茸上皮
で上昇した TSLPが，Th2細胞や ILC2sの活性化を促し，
これらの細胞によって放出される 2型サイトカインを介し
て，好酸球浸潤や Th2炎症が増幅されると考えられる。
次に，CST1の発現における TSLPと IL-33の効果を調べ
るために，ECRS由来の鼻茸上皮細胞を TSLP， あるいは
IL-33で刺激し，CST1の発現を解析した。TSLPや IL-33
の刺激によって，CST1は，鼻茸上皮細胞からの発現が誘
導された。更に，TSLP・IL-33シグナリングと CST1発現 
誘導との関係を検証するために， TSLP・IL-33に対するレ
セプターである CRLF2・ST2を，siRNAを用いてノックダ
ウンさせる実験を行った。CRLF2， あるいは ST2に対す 
る siRNAを鼻茸上皮細胞に transfectionした後， それぞれ
TSLP・IL-33で刺激し，CST1の発現を解析した。すると，
siRNAを transfectionした細胞では， negative control siRNA
を transfectionした細胞に比べて，TSLP・IL-33の刺激によ
る CST1の発現誘導が抑制された。つまり，鼻茸上皮細胞
への TSLP，IL-33による刺激は，それぞれのレセプターの
シグナル経路を介して，CST1の発現を誘導する。ECRS
の鼻茸内では，CST1と TSLP・IL-33との positive feedback
を通して，鼻茸の形成・難治性に関わることが示された。

2．CST1とCCL11・periostin
ECRSの鼻茸における Th2炎症の増幅には，好酸球，肥
満細胞，好塩基球，樹状細胞，マクロファージ，Th2細胞，
B細胞，線維芽細胞など，様々な細胞が関与している。難
治性鼻茸の形成に重要な線維芽細胞は，炎症細胞の誘導や
炎症反応に関わる extracellular matrix proteinsの重要源であ
る28,29)。鼻茸中のCCL11 （eotaxin-1） におけるCST1の役割
を調べるため，ECRSの鼻茸から線維芽細胞を精製し，
CST1で刺激した後に，CCL11の発現を解析した。すると，
CST1は鼻茸線維芽細胞からの CCL11の発現を誘導した。
CCL11や RANTESのようなケモカインの放出は，好酸球
に発現している CCR3を介して好酸球を遊走する。CCL11
は鼻茸内における好酸球浸潤に密接に関連している30)。 
次世代シーケンサーを用いた鼻茸の RNA-seqにおける
transcriptome解析では，CCL11の発現は好酸球浸潤を伴う
鼻茸で上昇傾向にある。CST1は，線維芽細胞から CCL11
を産生させることで，鼻茸内での好酸球遊走を誘導する。

RNA-seqを用いた解析において，periostinは鼻茸で極め
て高い発現を示している。periostinは，主に線維芽細胞で
産生される extracellular matrix proteinである31)。Th2炎症に
関わる重要因子であり，好酸球のエフェクター機能を増強
させる作用を有する32,33)。好酸球性副鼻腔炎，気管支喘息，
アトピー性皮膚炎など，Th2炎症を主体とする疾患では血
清 periostin濃度が上昇しており，新規バイオマーカーとし
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て注目されている34–36)。ECRSの鼻茸から精製した線維芽
細胞を CST1で刺激すると，periostinの発現が誘導された。
つまり，CST1は鼻茸線維芽細胞からの periostin産生を誘
導することで，ECRSの病態に関与する。

ECRS由来の鼻茸から精製した上皮細胞や線維芽細胞を
用いた実験により，CST1は上皮細胞の TSLPや IL-33， ま
た線維芽細胞の CCL11や periostinとの相互作用を介して，
鼻茸内の好酸球浸潤や Th2炎症に関わることが示された。

おわりに

ECRSの鼻茸上皮細胞では， CST1が高発現している。特
に severe ECRSにおける CSTの発現は非常に強く，CST1
は鼻茸の重症度，難治性と相関している。TSLPや IL-33
は上皮細胞内での CST1の発現を誘導する。誘導された
CST1は上皮内において，dsRNAや IL-4と協同し，TSLP
の発現を増強させる作用を有している。増強された TSLP
は，mDCを介した Th2細胞の活性化や ILC2sの働きによ
り，IL-5や IL-13といった 2型サイトカインを放出させる。
これにより，好酸球遊走，ムチンの産生が亢進する。更に，
CST1は，細胞外において線維芽細胞に作用し，CCL11や
periostinの放出を誘導する。これらもまた，Th2/好酸球性
炎症に関わる重要な因子である。CST1は鼻茸内において，
このようなメカニズムで Th2/好酸球性炎症として作用し，
鼻茸の重症化，難治性，再発に関わる（図 2）37)。ECRSに
関わる多様な因子と CST1との関係を更に解析すること
は，ECRSの病態を解明するために，非常に有用である。

ECRSは術後の再発率が高く，鼻茸の制御に難渋する症例
が多い。難治性鼻茸の術後再発を防ぐために，CST1を
targetとした治療戦略が有用かもしれない。

本論文の要旨は第 36回日本耳鼻咽喉科免疫アレルギー
学会（2018年 2月，下関市）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， 開示すべき利益相反状態は存在しない。
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Abstract

This study found Cystatin SN (CST1), a type 2 cystatin subfamily member, to be highly expressed in nasal polyps from patients with 
intractable chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNP), using a whole transcript analysis with next-generation sequencing. 
Eosinophilic chronic rhinosinusitis (ECRS) involves nasal polyps that are refractory and recurrent immediately after endoscopic sinus 
surgery (ESS). We hypothesized that CST1 may contribute to the pathogenesis of ECRS. The expression of CST1 in nasal polyps from 
patients with ECRS was examined by mRNA expression levels, using real-time PCR and immunohistochemistry. CST1 was significantly 
expressed in the epithelial cells of the nasal polyps from patients with ECRS, compared with patients who did not have ECRS (non-
ECRS). Particularly, CST1 showed very strong expression in patients with severe ECRS. The expression of CST1 may be correlated with 
the recurring and refractory nature of ECRS. We examined the function of CST1 using nasal epithelial cells and nasal fibroblasts. 
Stimulation by a combination of IL-4 plus dsRNA plus CST1 significantly elevated mRNA expression levels and protein levels of TSLP 
in nasal epithelial cells. Stimulation by TSLP or IL-33 significantly elevated mRNA expression levels of CST1 in nasal epithelial cells. 
Stimulation of CST1 significantly elevated mRNA expression levels of CCL11 and periostin in nasal fibroblasts. CST1 could amplify 
eosinophilic infiltration and Th2 inflammation by interacting with epithelial-derived cytokines and fibroblasts on nasal polyps. CST1 may 
be involved in the pathogenesis of ECRS, and may contribute to the severity and recurrence of CRSwNP after ESS.
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