
東京大学・医学部附属病院・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０１

基盤研究(C)（一般）

2022～2020

インスリン点鼻投与による嗅上皮の障害予防

Prevention of olfactory epithelial damage by intranasal insulin administration

００５５５８６５研究者番号：

菊田　周（Kikuta, Shu）

研究期間：

２０Ｋ０９７０５

年 月 日現在  ５   ５ ２２

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：１．鼻汁中インスリンは嗅細胞でのアポトーシス誘導を抑制する。鼻汁中へのインス
リン投与によって嗅細胞でのアポトーシス誘導が抑制されることを組織学的に証明した。2．組織学的な被障害
性の程度は鼻汁中のインスリン濃度と相関する。組織学的な被障害性の程度は、鼻汁中のインスリン濃度と相関
することを証明した。3．好酸球からの好酸球性カチオン性蛋白による嗅上皮障害はアポトーシスを介して起こ
り、インスリン点鼻によって障害が抑制される。好酸球性カチオン性蛋白(ECP)を投与すると嗅上皮が傷害され
るが、インスリン点鼻投与を先行させると嗅上皮は障害を受けなかった。

研究成果の概要（英文）：1. Nasal insulin inhibits apoptosis induction in olfactory sensory neurons.
I have histologically demonstrated that nasal insulin administration suppresses apoptosis induction 
in olfactory sensory neurons.　2. The degree of histological insult correlates with the 
concentration of insulin in nasal secretions. The degree of histological insult correlates with the 
concentration of insulin in nasal secretions.　3. The olfactory epithelial damage caused by 
eosinophilic cationic protein from eosinophils occurs via apoptosis, and the damage is suppressed by
 nasal insulin. Eosinophilic cationic protein (ECP) administration caused damage to the olfactory 
epithelium, whereas the olfactory epithelium was not damaged when preceded by intranasal insulin 
administration.

研究分野：嗅覚生理

キーワード： 嗅覚障害　嗅上皮　インスリン点鼻
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、アルツハイマー型認知症やパーキンソン病を始めとする老化関連神経変性疾患に対してインスリン点鼻投
与を行うと、インスリンが嗅神経を介して脳内へ移行し、病気の進行を遅らせるとの報告もあり、インスリンと
老化関連神経変性疾患との関連性が注目されている。しかし、嗅神経の障害予防を意図して、インスリン点鼻投
与を行う研究はこれまで行われていない。経鼻投与は、鼻汁を介して直接嗅神経に作用できる利点を有する。イ
ンスリン点鼻投与による嗅上皮障害抑制効果を詳細に検討することで、嗅上皮の恒常性維持に関わる神経機構の
解明が期待され、本研究は将来的に、嗅覚障害に対する新規治療薬開発へとつながる基盤研究となる

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

嗅細胞が密集する嗅上皮は、感染や有害物質によって容易に障害を受ける。嗅上皮では新しい

嗅細胞が絶えず生まれるため、嗅覚はいずれ元に戻ることが期待される。しかし、嗅上皮が持

続的に強い障害を受けると、嗅覚の改善が不十分あるいは改善しない症例が多数存在する。イ

ンスリンは脳内では生存シグナルとして細胞死を抑制する効果を有している。しかし、インス

リンが嗅細胞に対してどのような生理作用を有するのかについては十分に解明されていなかっ

た。 

２．研究の目的 

本研究の目的は、インスリンが嗅上皮障害に対して防護的に働くことを明らかにすることであ

る。この目的の達成のために、嗅上皮障害の程度と鼻汁中インスリン濃度との関連性を主に組

織学的に観察する。これらを通じて嗅上皮の恒常性維持における鼻汁中インスリンの役割を明

らかにし、最終的には嗅覚障害患者に対するインスリン点鼻補充療法を臨床応用へと展開する

ための基盤研究とする。 

３．研究の方法 

１．鼻汁中インスリンは嗅細胞でのアポトーシス誘導を抑制する。 

鼻汁中へのインスリン投与によって嗅細胞でのアポトーシス誘導が抑制されることを組織学的

に証明する。本研究では、C57BL/6マウス（10週齢、♂）を使用し、2群（A群；生食点鼻+メチ

マゾール投与群、B群；インスリン点鼻+メチマゾール投与群）を作成する。インスリンは即効

型インスリン製剤を使用し、20µl/回、3回/日、片鼻に点鼻投与する。嗅細胞数や成熟嗅細胞の

指標となるOlfactory marker protein(OMP)陽性細胞数、アポトーシスの細胞マーカーであるカ

スパーゼ3陽性細胞数を計測する。 

2．組織学的な被障害性の程度は鼻汁中のインスリン濃度と相関する。 

組織学的な被障害性の程度は、鼻汁中のインスリン濃度と相関することを証明する。正常マウ

スと糖尿病マウスに対してメチマゾール（35mg/kg, 腹腔内）を投与する。投与後3日目にピロ

カルピンを腹腔内に投与し、マウス鼻汁を採取する。1型糖尿病マウスでの鼻汁中のインスリン

量をELISA法で測定し、糖尿病マウスでは、正常マウスでの障害程度と比較して嗅上皮障害の程

度は強くなるか確かめる。 

3．好酸球からの好酸球性カチオン性蛋白による嗅上皮障害はアポトーシスを介して起こり、

インスリン点鼻によって障害が抑制される。 

嗅覚障害の主因の１つである好酸球性副鼻腔炎に着目し、嗅上皮障害機序の解明ならびにイン

スリンによる障害抑制効果を観察する。ECP投与+生食点鼻群（A群，20µl/回、3回/日、7日間）

とECP投与+インスリン点鼻群（B群）を作成し、成熟嗅細胞数ならびにカスパーゼ3陽性細胞数

を計測し、ECPによる嗅上皮障害がインスリン点鼻投与によって抑制されることを証明する。さ

らに、OMP-SpHノックインマウスを用いて機能イメージング解析を行う。 

４．研究成果 

１．鼻汁中インスリンは嗅細胞でのアポトーシス誘導を抑制する。 

鼻汁中へのインスリン投与によって嗅細胞でのアポトーシス誘導が抑制されることを組織学的

に証明した。本研究では、C57BL/6マウス（10週齢、♂）を使用した。メチマゾール（35mg/kg, 

腹腔内）を投与すると、投与数時間でアポトーシスが誘導され、その効果は数日間持続し、最

終的に嗅上皮が脱落した。2群（A群；生食点鼻+メチマゾール投与群、B群；インスリン点鼻+メ

チマゾール投与群）を作成し、インスリンは即効型インスリン製剤を使用し、20µl/回、3回/

日、片鼻に点鼻投与した。メチマゾール投与に加えて片鼻にインスリンを点鼻投与すると、嗅



上皮障害が抑制されるのが観察された。これはインスリンが抗アポトーシス作用を持ち、アポ

トーシス誘導による嗅上皮障害を抑制した可能性が示唆された。 

2．組織学的な被障害性の程度は鼻汁中のインスリン濃度と相関する。 

組織学的な被障害性の程度は、鼻汁中のインスリン濃度と相関することを証明した。1型糖尿病

マウス（空腹時血糖250mg/dl以上）を作成し、正常マウスと糖尿病マウスに対してメチマゾー

ル（35mg/kg, 腹腔内）を投与した。また、投与後3日目にピロカルピンを腹腔内に投与し、マ

ウス鼻汁を採取した。1型糖尿病マウスでの鼻汁中のインスリン量をELISA法で測定すると、正

常マウスと比較して少なかった。さらに、糖尿病マウスに対してメチマゾールを投与すると、

正常マウスでの障害程度と比較して嗅上皮障害の程度は強く、嗅上皮はより薄くなっていた。

これらの結果は、鼻汁中のインスリンは嗅細胞のアポトーシス誘導を抑制するが、十分なイン

スリン量がないと嗅細胞のアポトーシス誘導を制御できず、嗅上皮の障害の受けやすさは鼻汁

中のインスリン濃度に依存する可能性が示唆された。 

3．好酸球からの好酸球性カチオン性蛋白による嗅上皮障害はアポトーシスを介して起こり、

インスリン点鼻によって障害が抑制される。 

嗅覚障害の主因の１つである好酸球性副鼻腔炎に着目し、嗅上皮障害機序の解明ならびにイン

スリンによる障害抑制効果を観察した。好酸球性カチオン性蛋白(eosinophilic cationic 

protein, ECP)をマウスに点鼻投与すると、嗅細胞にアポトーシスが誘導され、嗅上皮が障害さ

れていた。ECP投与+生食点鼻群（A群，20µl/回、3回/日、7日間）とECP投与+インスリン点鼻群

（B群）を作成すると、ECP投与前にインスリン点鼻投与を先行させたB群では、ECP投与側の嗅

上皮は障害を受けずに保たれていた。OMP-SpHマウスにECP投与あるいはECP+インスリン投与を

行い、嗅神経活動をイメージング手法によって観察した。ECP+インスリン投与を行った群で

は、ＥCP+生食点鼻投与を行った群と比較して匂い刺激に対して神経応答は保たれていた。 
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