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研究成果の概要（和文）：喘息合併好酸球性副鼻腔炎(ECRS)では、従来の慢性副鼻腔炎とは異なり、早期から後
部副鼻腔及び嗅裂部に好酸球性病変が生じて嗅覚障害を訴える。ECRSの呼吸粘膜と嗅粘膜を組織学的に検討する
と、鼻腔後部粘膜で有意に好酸球浸潤と窒素化ストレスのマーカーであるニトロチロシン（３-NT）の発現を認
めた。従って、下気道粘膜から鼻腔後部へNOが多量に流入し、酸化・窒素化ストレスを形成し、鼻副鼻腔と嗅粘
膜に好酸球炎症を惹起し、嗅粘膜分泌異常をきたしている。

研究成果の概要（英文）：Patient with eosinophilic chronic sinusitis, which is different from usual 
chronic sinusitis, 
has easily complained olfactory loss due to eosinophilic pathological condition in the posterior 
nasal cavity, sinus and olfactory cleft. The respiratory mucosa and olfactory mucosa are obtained 
during the surgery and investigated about eosinophil infiltrations and nitrotyrosine (3-NT) of 
nitrative stress marker. Both maker were significantly increased in the posterior nasal cavity and 
sinus mucosa, and these results suggest that secretion abnormality in the sinus and olfactory mucosa
 due to oxidative and nitrative stress are caused by large amount of NO inflowed into posterior 
nasal cavity from inferior respiratory tract.

研究分野： 耳鼻咽喉科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
喘息合併好酸球性副鼻腔炎では、上気道のみの治療でなく、喘息のコントロールを維持することで下気道リモデ
リングにより生じる過剰なガス状メディエーター、特に鼻副鼻腔へのNOの流入を減少させ、鼻副鼻腔と嗅粘膜の
好酸球炎症を抑制し、嗅覚障害を改善させることができる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

喘息を多く合併する好酸球性副鼻腔炎（以下、ECRSと略す）の臨床症状で病態の早期から嗅覚

障害が必発し、その病態の把握と治療は大きな課題となっている(Haruna S. ANL,2006)。 

これまでの研究で、ECRSでは副鼻腔粘膜同様に嗅粘膜にも多数の好酸球浸潤がみられ、活性好

酸球の組織障害蛋白による呼吸粘膜の上皮細胞障害は著明だが、隣接する嗅粘膜上皮の剥奪も

観察され、嗅粘膜障害が生じている(Kashiwagi T, Haruna S. Acta Otolaryngol.2019.)。同時

に、嗅覚の化学情報伝達に関与する上皮下に存在するボーマン腺は著明な増殖•拡大が認められ

ることが確認され、嗅粘膜上に過度の分泌異常が生じていることが考えられた（Haruna S.投稿

中）。気道系ではNOなどのガス状メディエーターが多量に産生される。炎症時には多量のガス

状メディエーターであるスーパーオキサイドとNOが反応し、ONOO-を形成し（酸化・窒素化スト

レス）、粘膜線毛障害や粘液異常分泌と関与している（Yoshimura T,Haruna S.Allergo Int.2

008）。喘息においては酸化・窒素化は血管透過性亢進、好酸球浸潤促進や繊維化などの重症化

との関連が指摘されている(Furukawa.Respir RES 2011)。喘息起動で産生された多量のガス状

メディエーターは気管支のみならず、後鼻孔から鼻副鼻腔にも流入し、酸化・窒素化ストレス

を形成し、鼻腔後部から好酸球炎症を惹起していると予想される。実際、軽症〜中等症のECRS

のCTおよび内視鏡所見を観察すると、副鼻腔陰影およびポリープ形成は鼻部副鼻腔と嗅裂の後

部から進展している（春名眞一.日鼻誌53,2014）。またECRSでは、前副鼻腔粘膜に比べ有意に

後部篩骨洞粘膜に好酸球数が多い（ Samuma Y. ANL 38,2011）と報告されている。 したがって

ECRSでは、上気道自体のみならず下気道の好酸球性炎症産物によって副鼻腔粘膜および嗅粘膜

において、呼吸粘膜障害や過剰分泌が発症していると予想される。また、治療面においても喘

息治療の吸入ステロイド薬を後鼻孔から呼出させることでECRSが改善したとの報告もある（Ko

bayashi Y. Int J Clin Pharmacol Ther. 2014）。さらに、ECRSの術後の再燃時に、嗅裂部と

副鼻腔にサージセル綿を挿入し呼気流を遮断しケナコルトを添加すると、粘膜浮腫と分泌過多

が著明抑制され、嗅覚障害を改善したと報告した（今野渉、春名眞一.日鼻誌 2017）。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、なぜ、喘息合併好酸球性副鼻腔炎では病態の早期から後部副鼻腔及び嗅裂部に

病変が生じ嗅覚異常が生じるのか、同時に、なぜ、嗅粘膜上皮剥奪や嗅粘膜分泌異常を起こして

いるのかを、上気道のみならず下気道リモデリングにより生じる過剰なガス状メディエーター

に注目して、酸化・窒素化ストレスと嗅粘膜の複合糖質の変化とを関連づけ、好酸球性副鼻腔炎

の嗅粘膜分泌異常の因子を解明する。 

 

３．研究の方法 

(1) ECRSの前・後副鼻腔粘膜及び嗅粘膜における好酸球浸潤とFeNOとの関係を検討する。 

患者に本研究について充分に説明し、登録を行う。喘息合併好酸球性副鼻腔炎にて嗅覚障害を

呈する患者の術前にFeNO測定する。NO測定装置（携帯型NO測定器（Nobreath, Bedfont社）を用

い、安静座位で同時間帯に測定する。鼻腔からのNO濃度も測定する。 

(2) ECRSの前後部副鼻腔粘膜と嗅粘膜で好酸球浸潤と窒素化ストレスのマーカーであるニトロ

チロシン（３-NT）の発現を免疫組織的検討する。 

(3) 嗅粘膜のボーマン腺からの分泌過多および糖蛋白の複合糖質を検討する。 



 

４．研究成果 

(1) ECRS の呼吸粘膜と嗅粘膜における好酸球浸潤 

ECRS(n=17)の副鼻腔粘膜と嗅粘膜を手術の際に採取して、好酸球浸潤の程度を比較した。

副鼻腔粘膜の好酸球浸潤とともに嗅粘膜にも著明な好酸球浸潤が認められた（図１）。 

 

図１. 著明な好酸球浸潤、基底膜肥厚、上皮細胞障害の副鼻腔粘膜（左）と好酸球浸潤と嗅
粘膜上皮剥奪の嗅粘膜（右） 
 

副鼻腔粘膜の好酸球浸潤の割合が高くなるにつれて、嗅粘膜での好酸球浸潤も増加した。血

中の好酸球数（％）とも正の相関を示した(図２)。 

 

図２ 嗅粘膜と呼吸粘膜の好酸球浸潤の比較 

 

（２） FeNO と好酸球浸潤 

① FeNO は喘息と血中好酸球数と相関を示したが、鼻粘膜の好酸球の指標の MBP とは相関を認め

ず、喘息の病態を反映すると考えられた（表１）。 

 

表１ 呼気 NOと好酸球との比較 

 

② 一方、鼻呼気 NO は、喘息と副鼻腔 CT スコアーと相関を示したが、MBP と相関を示さなかっ

た。喘息や副鼻腔病変との関連は認められたが、好酸球性病変との関連は認めがたかった（表２）。 



 

表 2 鼻呼気 NO と好酸球との比較 

 

③ 副鼻腔粘膜上皮の NOS2 と好酸球数を比較すると NOS2 陽性細胞数は鼻呼気 NO 値とは相関し

ない。しかし、MBP 陽性細胞との関連は認められた（図３）。 

 

図３ NOS2 の発現と鼻呼気 NO との関係 

以上のことから、下気道病変の喘息は鼻呼気 NOに大きな影響を及ぼしていると考えられた。 

 

（３）人好酸球性副鼻腔炎の嗅粘膜と呼吸粘膜とのニトロチロシン（3-NT）の発現：呼吸粘

膜上では著明な好酸球性浸潤とともに上皮細胞障害、胚細胞増勢が見られ、著明なリモデリ

ングであることが観察された。副鼻腔粘膜前部と後部の好酸球数とを比較すると有意に後

部副鼻腔に好酸球数が高かった。同時に、3-NT の発現を比較すると、後部で優位に好酸球

数と 3-NTの発現を認めた。しかしながら、嗅粘膜上には 3-NTの発現はごく僅かであった。

従って、鼻腔後部へ NO などのガス状メディエーターが多量に産生される。炎症時には多量の

ガス状メディエーターであるスーパーオキサイドと NO が反応し、ONOO-を形成し（酸化・窒

素化ストレス）、好酸球炎症をきたしていると考えられた。 

 

（４）嗅粘膜のボーマン腺からの分泌過多および糖蛋白の変化を AB・PAS 染色すると、ボーマ

ン腺と粘膜上皮に陽性を示した（図４）。好酸球浸潤と陽性腺組織の増生との間には明らかな関

連は示せなかった。 

 
図４嗅粘膜の AB・PAS 染色 

ボーマン腺、嗅粘膜上皮に要請を認める。好酸球浸潤は軽度。 
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