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DNAMethylationofProximai」Pム 哩7Promotεri皿ChronicRhimsinusitisWith

Nasa1Polyps(鼻 茸 を 伴 う慢 性 副 鼻 腔 炎 に お け る 死 ∬ プ ロモ ー タ ー の

DNAメ チ ル 化 に つ い て)

【研究の 目的1

慢性 副鼻 腔炎 は鼻副鼻腔 の局所炎症 を特徴 とする慢性炎症性疾患のひ とっであ り、鼻

茸の有無によって、鼻茸を合併す る慢性副鼻腔炎(chro皿icrhinosinu8iti8witha8al

polyp8:CRSwNP)と 鼻茸 を合併 しない慢性 副鼻腔 炎(ohr⑪nicfhino呂inu5iti5without

na呂alpolyp8:CRS8NP)に 大 別 され る。CRSwNPは 薬物治療 に抵抗性 で術後再発 率も

高 く、成人発症の気管支喘息 との関連 も指摘 されている。以前、CRSwNPの 鼻茸 にお け

るti85ue・t¥pepla8minogenaotivator(t-PA、 遺伝 子名 泓4の の発現低下 と過剰 なフ

ィブ リン沈着を報告 しているが、鼻茸におけるt・PA発 現低 下の メカニズムは未だ不 明な

点が多い。

遺伝子発現は、DNAメ チル化 や ヒス トンアセチル化 な どエ ピジェネテ ィックな変化の

影響を強 く受けている.一 一般 的に、プ ロモ ー ター領域 におけるCpG部 位 のDNAメ チル

化 は転写調 節に おけ る重 要 な役割を果たす とされる。近年、DNAメ チル化 は気管支喘 息、

ア ス ピ リン喘息、アレルギー性鼻炎など気道ア レルギー疾患 との病態関連が指摘 されて

いる。肌47のDNAメ チル化 に よる遺伝 子調整 メカニズムは、他の組織において報告

されてお り、特にプロモーター周辺領域が発現調節 と関連 している。

本研 究では、鼻茸における ∫猛47プ ロモー ター周囲領域 のDNAメ チル化 が遺伝 子発

現 に関与 してい るのではないかと考え、鼻茸組織おける」照7プ ロモー ター領域 のメチ

ル化 と遺伝子発現 との関連 にっいて検討 した。

【方法】

福井大学医学部附属病院耳鼻咽喉科 ・頭頸部外科において、CRSwNP患 者 に対す る内

視鏡 下鼻 副鼻腔 手術時に鼻茸 と下鼻甲介を採取 した。鼻茸 と下鼻甲介検体か ら、DNAを

抽 出 しバ イサル フ ァイ ト処理 を行い、PCR増 幅 したのちにパ イ ロシー クエ ンス法によっ

て3か 所 のCpG部 位(-618、-121、-105)の メチ ル化 率 を測定 した。

鼻 茸 と下鼻甲介の一部を保存液に浸透 させ液体窒素で凍結 したのちに、マルチ ビーズ

シ ョッカー㊥(安 井機器)に よって粉砕 し、RNAを 抽 出 した。抽 出 したRNAは 逆転 写 し

た のちに、定量 リアル タイムPCR法 に よ り遺 伝子発現 量を測定 した。

【結果】

CRSwNP患 者20名 の鼻茸 と下鼻 甲介 の 」%47プ ロモー ター領域 の メチル化率 を計測

した ところ、全てのCpG部 位 にお いて、鼻茸 が下鼻 甲介 よ り有意にメチル化率が高かっ



た(618CpG:81.3±4.4%v呂74.2±3.4%,.P<0.001;121CpG:28.6±7.0%v823.7±

7.9%,、P=0.020;1⑪5CpG:31.6±7.5%v呂24.7±8.5%,P=O.004)。 次 に 、 メ チル 化 率 を

測 定 した鼻 茸 と下 鼻 甲介20検 体 の一 部 か ら抽 出 したRNAを 用 い て遺 伝 子 発 現 量 を測 定

した と ころ 、鼻 茸 で は 下 鼻 甲介 よ り有 意 に 枷7発 現 量 が低 値 で あ っ た(Pく0.OO1)。

さ らに 、鼻 茸 と下 鼻 甲介 にお け る メ チル 化 変化 率 と遺 伝 子 発 現 量 変 化 率 との 相 関 を そ れ

ぞ れ3か 所 のCp(}に お い て計 測 した とこ ろ 、全 て のCpG部 位 で メ チル 化 変 化 率 と遺 伝

子発 現 量 変 化 率 との 間 に負 の 相 関傾 向 を認 め た(618CpG:1ニ ー0.65,Pニ0.002;121

CpG:r=-036,P=0ユ2;105CpG:ず=-0.30,Pニ020)。

【考察】

本研究では、鼻茸における 几47プ ロモー ター領域 の高メチル化 と遺伝子発現の低下

が確認 された。t・PAは プラス ミノーゲ ンを活性化プ ラス ミンへ変換す る酵素であり、活

性化プラス ミンはフィブ リン分解を促す。鼻茸では 乃己、47発現 量が低 く、不十分 な活性

化 プ ラスミンのために過剰なフィブ リン沈着が引き起 こす とされ る。、砿 温7プ ロモー タ

ー領域 の高 メチル化 が遺伝子発現の低下を引き起こし、鼻茸における凝固線溶系の異常

を引き起こしてい る可能性が示唆 された。

【結論】

本研究において、CRSwNP患 者 の鼻茸 にお ける 鉱47プ ロモー ター領域 の高メチル

化 と遺伝 子発現の低下を見出 した。几47のDNAメ チル化 は鼻茸 の形成 に関与 してい

る可能性があ り、鼻茸の新たな治療ターゲッ トとなる可能性がある。
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