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研究成果の概要（和文）：マウスの空間の明暗に対する嗜好性質を組み込んだにおい刺激装置を開発し、忌避行
動を観察した。嗅神経を障害する薬剤として知られているメチマゾールの腹腔投与で嗅上皮障害モデルを作成し
た後、4種のにおい刺激を14日間実施・嗅覚改善の観察に行動実験を行った。におい刺激の有無で嗅覚忌避行動
に有意差は認めなかったことから、次いで、皮下脂肪由来幹細胞の経鼻移植研究を行った。移植14日後に、嗅覚
忌避行動回復促進と脂肪由来幹細胞移植群での嗅上皮の成熟嗅細胞増加を認めた。今回使用した脂肪由来幹細胞
の細胞調整液上清に嗅覚機能に重要とされる神経成長因子の濃度の増加を認めた。

研究成果の概要（英文）：We developed an odor stimulator that incorporates the preference properties 
of mice for light and dark spaces and observed avoidance behavior. After creating a model of 
olfactory epithelial damage by intraperitoneal administration of methimazole, behavioral experiments
 were conducted to observe the improvement of olfactory perception by administering four types of 
odor stimuli for 14 days. Since there was no significant difference in olfactory aversive behavior 
between the presence and absence of odor stimuli, we tried the intranasal transplantation study of 
subcutaneous fat-derived stem cells. After 14 days of transplantation, accelerated recovery of 
olfactory aversive behavior and an increase in mature olfactory cells in the olfactory epithelium 
were observed in the adipose-derived stem cell transplant group. The cell-conditioned supernatant of
 the adipose-derived stem cells used in this study showed an increase in the concentration of nerve 
growth factor.

研究分野： 耳鼻咽喉科

キーワード： 嗅覚障害
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研究成果の学術的意義や社会的意義
嗅覚と認知機能の関連が過去にも指摘されていることから、嗅覚機能維持・向上によって認知機能低下防止を図
るべく嗅覚障害治療の治療方法を検討した。人への嗅覚刺激療法と同等のにおい刺激では明らかな嗅覚障害改善
を確認できず、嗅覚刺激療法の効果を高める治療法として、脂肪由来幹細胞投与を挙げた。嗅上皮傷害モデル動
物での脂肪由来幹細胞の経静脈投与による嗅上皮再生促進が報告されてきたが、経静脈投与で懸念される侵襲・
血栓形成リスクを払拭すべく経鼻投与を試行し、脂肪由来幹細胞の経鼻投与が嗅覚障害治療の選択肢となりうる
可能性が示唆された。

※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 
嗅覚系が末梢、中枢ともに再生することは旧知の事実である。末梢の嗅神経は常に変性と再生を
繰り返しており、上皮内の基底細胞が幹細胞として再生に関与している。マウスなどのげっ歯類
では、嗅神経を実験的に変性させても４週程度で嗅覚機能が回復するが、人ではその再生は遅く、
感冒後嗅覚障害や外傷性嗅覚障害などの神経性嗅覚障害には有効な治療方法はなかった。近年、
新たな治療法として Olfactory Training（以下 OT）の有効性を示す報告が散見されるようにな
ったが、どのような機序をもって効果があるのかは明らかにされていなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、におい刺激により嗅覚系ニューロンの再生が亢進するのか、さらににおい刺激
により神経性嗅覚障害の有意な回復が得られるとすれば、どのようなメカニズムで回復するの
かを実験動物を用いて組織化学的的視点等から解析することである。嗅覚と認知機能の関連が
過去にも指摘されていることから、嗅覚機能維持・向上によって認知機能低下防止を図るべく嗅
覚障害治療の治療方法を検討した。 
 
３．研究の方法 
マウスの空間の明暗に対する嗜好性質を組み込んだにおい刺激装置を開発し、マウスの嗅覚忌
避行動を観察した。嗅神経を障害する薬剤として知られているメチマゾール（抗甲状腺薬）の腹
腔投与で嗅上皮傷害モデルを作成した。メチマゾール投与後、人への嗅覚刺激療法として報告さ
れている４種（バラ、ユーカリ、レモン、クローブ）の匂いを各種１分ずつ朝夕に嗅がせる形で
におい刺激を１４日間実施・嗅覚改善の観察に行動実験を行った。 
 
４．研究成果 
（１）実験装置の開発 
嫌悪臭からマウスは本能的に逃げることで 
自ら刺激を受けに行かない点、また嗅覚刺 
激を続けると嗅覚疲労を起こす点が実験時
の問題点としてあげられた。その点を解決
すべく、新しく、空間の明暗に対するマウス
の嗜好性質を組み込んだ装置を開発した。
嗅覚忌避行動にはマウスの嫌悪臭として酪
酸を選択し酪酸を含んだ綿球を入れたエッ
ペンチューブを暗室内に設置、行動実験か
ら最適濃度を１０％に設定した（図１、２）。 
 
（２）嗅覚刺激 
におい刺激の有無でマウスを 2 群に分
け、メチマゾール投与後、新生嗅細胞が
成熟し始めるとされる障害後 7日から、
先に挙げた４種の匂いでのにおい刺激
を１４日間実施、酪酸に対する忌避行動
を確認したが、開始７日後、１４日後で
2 群の嗅覚忌避行動に有意差は認めなか
った。 
 
（３）皮下脂肪由来幹細胞経鼻移植 
次いで、嗅覚刺激療法の効果を高める治
療法の研究として、再生医療に着目し、 
皮下脂肪由来幹細胞の経鼻移植研究を開 
始した。嗅上皮傷害モデル動物での脂肪由来幹細胞の経静脈投与による嗅上皮再生促進が報告
されてきたが、経静脈投与では肺塞栓のリスクがあり臨床応用は困難であった。この問題を解決
するため、嗅上皮傷害マウスに GFP マウス皮下脂肪由来幹細胞の経鼻移植を行った。 
 
① 脂肪由来幹細胞移植１４日後の変化 
経鼻投与１４日後に脂肪由来幹細胞移植群で嗅覚忌避行動回復促進効果を認めた。同時点での
免疫化学染色では、脂肪由来幹細胞移植群で嗅上皮の成熟嗅細胞の増加を明らかとした。また、
鼻腔内に GFP 陽性細胞は認めず、経鼻投与した脂肪由来幹細胞は１４日以内に消失していると
考えられた。 
 

図１ 嗅覚忌避行動観察装置 

図２ 嗅覚忌避行動観察装置濃度設定 



② 脂肪由来幹細胞移植２４時間後の変化 
経鼻投与２４時間後、脂肪由来幹細胞移植群で嗅粘膜上皮の再生に必要とされる球状基底細胞
が増加しており、GFP 発現細胞は主に剥離した上皮に付着していた。 
 
③ ELISA 解析 
脂肪由来幹細胞からは多数の神経栄養因子が細胞外に分泌されることが明らかとなっている。
今回実験に使用した脂肪由来幹細胞の細胞調整液上清を ELISA で解析したところ、嗅覚機能に
重要とされる神経成長因子の濃度が、コントロールと比較して増加していることが明らかとな
った。 
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