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　近年、神経伝達物質が非神経細胞からも放出されること
が明らかとなり、免疫と神経の連関が新たな治療標的とし
て注目されている。アセチルコリンおよびムスカリン受容体は
鼻腔・気道上皮のみならず2型自然リンパ球やT細胞にも発
現し、免疫応答制御への関与が示唆されている。長時間作
用型抗コリン薬（LAMA）はCOPD（慢性閉塞性肺疾患）
に加え喘息にも適応拡大されたが、鼻科領域での免疫制
御作用は未解明である。
　本研究は抗コリン薬による2型免疫抑制機構を分子・細胞
レベルで解明し、好酸球性副鼻腔炎に対する低コスト点鼻
治療の有効性を検証することで、高額な生物学的製剤へ
の依存低減と医療経済負担の軽減を目指す。

　鼻腔上皮細胞に対する抗コリン薬の阻害作用の検討
　好酸球性/非好酸球性副鼻腔炎患者の鼻茸上皮をブ
ラシで擦過処理して培養したのち、アルテルナリアと共培養

　好酸球性副鼻腔炎で本研究を行う利点として、気管支
喘息に対してすでに経口抗コリン吸入薬が使用されている
が、抗コリン点鼻薬は噴霧デバイスのフロンガスが使用不可
となったため日本では現在販売が中止されている。しかし本
邦では既にその安全性が担保されており、また米国では現
在も抗コリン点鼻薬が販売されているため、本研究でアセチ
ルコリンが2型免疫を抑制する効果を示すことで速やかな臨
床変革が期待される。好酸球性副鼻腔炎に対しては経口
吸入ステロイド薬の経鼻呼出法の有効性が示されているた
め、経口吸入抗コリン薬の経鼻呼出法はさらに迅速な研究
結果の臨床応用が可能である。すでに臨床で広く使用され
ている抗コリン薬を好酸球性副鼻腔炎以外のアレルギー疾
患に適応拡大できる可能性もある研究課題であり、国際社
会への波及効果は大いに期待できる。
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し、抗コリン薬のIL-33やTSLP産生に対する阻害効果を
ELISAで検討した。抗コリン薬として、非選択的ムスカリン
受容体阻害薬Scopolamineや選択的M3受容体阻害薬
Darifenacinなどを用いて阻害する受容体の違いについて
も比較検討した。Darifenacinが最も強力な阻害作用を示
した。同様の系をヒト気管支上皮細胞でも確認しており、阻
害効果を認めている。さらに鼻茸の遺伝子解析もすすめて
おり、現在解析を行っている。


