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研究成果の概要（和文）：好酸球性副鼻腔炎の嗅粘膜の組織学的所見では、好酸球浸潤、ボーマン腺の増大とともに糖
蛋白分泌異常が認められ、ニオイ分子の嗅粘膜接着が妨害されていることが示唆された。ステロイド薬の投与後に、好
酸球浸潤とボーマン腺増勢と分泌異常が抑制され、嗅覚の改善も認められた。しかし、一部の嗅覚障害例では肥満細胞
内にステロイド抵抗性のAmphiregulinの存在が認められた。
呼吸粘膜に著明な好酸球性浸潤の認めた症例ではFeNOが高値を示した。FeNO高値は線毛機能障害に起こすので、嗅粘膜
においても嗅線毛機能異常に関与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Histopathological findings of olfactory mucosa in eosinophilic sinusitis showed 
eosinophil infiltration, growth of Bowman gland and excessive and abnormal secretions of Bowman gland. 
These reasons suggested that the olfactory mucosa adhesion of smell molecules were disturbed. After 
steroid admistraiton, eosinophil infiltration and growth of Boman gland were suppressed and most cases 
with olfactory dysfunction were improved. However, presence of steroid-resistant Amphiregulin was found 
in some dysosmia case in mast cells.
Respiratory Nitric acid (FeNO) was found high concentrations in respiratory mucosa with remarkable 
infiltrative eosinophils. Therefore, olfactory cilia dysfunction and highly secretion of Bowman gland 
also was suggested to be relationship with FeNO.

研究分野： 鼻科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
現在の慢性副鼻腔炎は、従来の好中球主

体の慢性化膿性副鼻腔炎は著減し、ほと

んどの副鼻腔炎が好酸球浸潤の主体した

好酸球性副鼻腔炎であるとされる（春名

眞一.耳展.2001）。好酸球性副鼻腔炎の

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重要なポ

イントになっている(Haruna S. ANL,200

6)。 

 鼻副鼻腔は呼吸粘膜上皮と嗅粘膜上皮

で覆われ、呼吸上皮表面の粘液層は粘液

線毛機能を円滑に作用させるために必須

であり、一方、嗅粘膜上皮では、上皮を

構成する支持細胞、基底細胞、嗅細胞や

外界の化学物質の受容体としての細胞表

面および粘膜下のボーマン腺に複合糖質

が分布し、嗅覚の化学情報伝達に大いに

関与していると考えられる。 

 我々のこれまでの研究で、好酸球性副

鼻腔炎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

の剥奪は少ないことが観察されている。

しかし、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。さらに嗅粘

膜および嗅覚障害時の複合糖質の分布に

注目し、これまで人嗅粘膜と呼吸粘膜上

皮の細胞表面において糖蛋白分布の異な

ることをレクチン組織化学で証明し、さ

らに兎実験的副鼻腔炎モデルにて、正常

嗅粘膜に比べて、炎症時に嗅覚のrecepto

rである嗅粘膜細胞表面でのシアル酸複

合糖質の分布の変化やConcanavalin Aの

発現を観察した。この結果はStephen. G.

 ShirleyがConcanavalin A処理後のラッ

ト嗅粘膜にelectro-olfactogramでのamp

litudeが有意に減少したという報告（Bio

chem. J. (1987) 245,175-184 )と関連

する興味深い知見であり、嗅粘膜におけ

る複合糖質分布の変化は嗅粘膜機能障害

に強く関与すると考えられる。 

 鼻副鼻腔では Nitric Oxide(NO)が多量

に産生され、内因性 NO は鼻粘膜におい

て上皮細胞、血管内皮細胞、腺組織など

に分布して粘液分泌の調節作用をはたし、

防御機構の中心的存在を占める粘液線毛

輸送に深く関わっていると考えられてい

る。一方、炎症時においては逆に、NO

は種々の炎症性サイトカインによっても

た ら さ れ る inducible NOS や

constitutive NOS を介して発現し、粘膜

線毛周波数の減少や粘液の異常分泌を躍

起させている。副鼻腔粘膜と類似する喘

息においては、呼気中の NO 濃度の測定

は病態の信頼できる指標と考えられてい

る。したがって、喘息同様にレモデリン

グを呈する好酸球性副鼻腔炎においても

多 く の NO が 排 泄 さ れ て お り

（ Yoshimura T, Haruna S. Allergol 

Int.2008）、副鼻腔粘膜および嗅粘膜にお

いての炎症病態を反映できる。 

 さらに、最近では好酸球性副鼻腔炎の

発症に Staphylococcus aureus 感染で

enterotoxin がスーパー抗原となり Th2

リンパ球を刺激して局所での IgE 抗体産

生を増産し、多数の好酸球浸潤をおこし、

気道リモデリングを助長し、同時に嗅粘

膜障害にも関与していると推測されてい

る。 

 また、治療面においてもステロイド薬

は気道リモデリングの重要な薬剤である

が、ステロイド薬で好酸球浸潤が抑制さ

れても、必ずしも嗅覚障害の改善は認め

られない。難治性喘息においても吸入ス

テロイドにて好酸球炎症の抑制にもかか

わらず、過剰分泌が認められ、ステロイ



ド抵抗因子で分泌亢進作用を有する

Amphiregulin の存在が注目されている

(Okumura S,et al.J Allergy Clin 

Immunol 2005)。したがって副鼻腔粘膜と

ともに嗅粘膜においても同様のことが予

想される。 

２．研究の目的 

好酸球性副鼻腔炎では呼吸粘膜とともに

嗅粘膜においても気道リモデリングが形

成され、粘稠性分泌物による繊毛機能障

害をおこし、同時に呼吸粘膜と連続する

嗅粘膜においても嗅粘膜上皮障害と過剰

分泌病態を引き起こして臭い分子の接

着・認知異常を引き起こしていると考え

られる。本研究では人および動物の気道

リモデリング状態で呼吸粘膜と嗅粘膜障

害を対比する。そのために嗅粘膜障害時

および改善時の嗅粘膜の複合糖質と分泌

機能を調節する NO と Amphregulin を

in vivo と in vitro で組織生化学的に検

討する。また嗅粘膜上皮を細胞培養し、

単離末梢好酸球を添付し糖蛋白分布と

NO 合成能を把握し、嗅粘膜の修復能力

を観察する。 
 
３．研究の方法 
１） 患者に本研究について充分に説
明し、登録を行う。好酸球性副鼻腔炎に
て嗅覚障害を呈する患者の改善時の血中
および嗅粘膜と副鼻腔粘膜局所での好酸
球の存在と複合糖質の変化を観察する。
そのために、光顕にて AB・PAS 染色、
レクチン (WGA, ConA, UEA-1, DBA, 
SNA, MAA, PNA とニュラミダーゼ処理
後の PNA) とムチンに対する抗体
（Muc1, Muc2, Muc4, Muc5ac, Muc5, 
Muc8）やレクチン電顕を用いて、嗅粘膜
上皮の支持細胞、基底細胞、嗅細胞、細
胞表面および Bowman 腺の染色像を正
常嗅粘膜と対比する。またシアル酸糖転
移酵素に対するプローブを用い In Site 
Hybridization 法にて蛋白分泌の増減を
判定する。 
2) マウスリモデリングのモデルを作製

する。 
  BALB/c マ ウ ス の 腹 腔 内 に
ovalalbumin(0VA)4μg を２回注入す
る。慢性モデルを作製するために１７日
〜３７日まで OVA を毎日吸入させて４
０日目に屠殺し、リモデリングモデルを
確立させる（Tanaka H,Matsuda T, et 
al:The effect of allergen-induced 
airway inflammation on airway 
remodeling in a murne model of 
allergic asthma. Inflamm Res 
50:616-24,2001）。屠殺後、呼吸粘膜と
嗅粘膜上皮を採取し、光顕的、電顕的に
てリモデリングの状態、好酸球浸潤を観
察する。In Site Hybridization 法にて
好酸球浸潤の程度と嗅粘膜形態と糖蛋
白の染色性の変化を観察する。 
3)  慢性副鼻腔炎等にて嗅覚障害を呈
する患者の嗅粘膜と改善時の嗅粘膜を
採取し好酸球の存在と複合糖質の変化
を観察する。そのために、光顕にて AB・
PAS 染色、レクチン  (WGA, ConA, 
UEA-1, DBA, SNA, MAA, PNA とニュ
ラミダーゼ処理後の PNA) とムチンに
対 す る 抗 体 （ Muc1, Muc2, 
Muc4,Muc5ac,Muc5,Muc8）やレクチン
電顕を用いて、嗅粘膜上皮の支持細胞、
基底細胞、嗅細胞、細胞表面および
Bowman 腺の染色像を正常嗅粘膜と対
比する。またシアル酸糖転移酵素に 
対 す る プ ロ ー ブ を 用 い In Site 
Hybridization 法にて糖蛋白分泌の増減
を判定する。 
4) 慢性副鼻腔炎等にて嗅覚障害を呈
する患者の嗅粘膜と改善時の細菌培養
検査および血中および副鼻腔粘膜局所
での好酸球顆粒蛋白（ECP, MBP）を計
測する。副鼻腔粘膜局所での ECP, MBP
をファルマシアの計測キットを用いて、
血中同様に測定する。 
5) 化学発光式 NO 測定装置（Stevers 
NO analyzer Model-280i NOA）を用い、
呼気 NO 濃度の測定を安静座位で同時
間帯に測定する。外鼻孔をペーパーノズ
ルで密閉し、約 10〜20 秒間持続的に呼
気を呼出させ、２l/min で吸引する。検
査は 2〜３回施行し、それらの NO 濃度
曲線のピーク値の平均値を呼気 NO 濃
度とする。 
６）人における嗅覚障害時、およびマウ
ス実験的鼻副鼻腔炎モデル時の嗅粘膜



を細胞培養し、正常嗅粘膜細胞の増殖お
よび分化能と比較する。そのために、な
るべく生体内に近づける目的で、嗅粘膜
上皮と繊維芽細胞や脳アストログリア
の再構成による嗅粘膜の三次元培養を
試みる。その特徴は嗅細胞の新生、増殖
を支持する脳アストログリアと上皮細
胞の分化を支持する繊維芽細胞を埋め
込んだ収縮コラーゲンゲル上に嗅粘膜
上皮を移植したままで培地の中に入れ、
空気に触れさせながら培養する点にあ
る。コラーゲンゲルが粘膜下のモデルと
なり、繊維芽細胞や脳アストログリアと
嗅粘膜上皮が上皮・間質間相互作用を作
り出し、表面を空気に触れさせることで
細胞の分化を促す。また、上皮細胞の分
化を支持すると言われる Vitamin A 加
無血清培地と血清培地を用い、両者の培
地での増殖および分化能を比較観察す
る 。 培 養 細 胞 に 対 し て 種 々 の
cytokeratin抗体や抗Neurafilament抗
体を用い嗅上皮であることを同定する。
さらに培地に種々の濃度の単離末梢好
酸球を添付し、培養細胞の増殖時に分布
する糖蛋白の変化を２）のレクチンや抗
体を用いて光顕、電顕やシアル酸糖転移
酵素に対するプローブを用い In Site 
Hybridization 法にて観察し、２、３）
の結果と比較検討する。 

 
 
４．研究成果 
１）人好酸球性副鼻腔炎の嗅粘膜と呼吸

粘膜との複合糖質を検討した。 

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

た。好酸球顆粒蛋白（ECP, MBP）を免

疫染色すると、ともにほとんどすべての

好酸球に発現を認め、活性化状態である

ことが示された。 

嗅粘膜では好酸球浸潤は少なく、基底細

胞肥厚も軽度であった。嗅粘膜上での

ECP, MBP の発現は少なく、強い活性状

態でないこと予想された。またボーマン

腺の増勢が認められ、ConA の発現が観

察された。 

副鼻腔炎手術で採取した前部副鼻腔と後部

副鼻腔粘膜での IgE, NOS、レクチン、EG2

抗体を用い光顕で対比すると後者の方が、

IgE,活性好酸球、NOS の発現が強かった。

同時に好酸球性副鼻腔炎での嗅粘膜では

EG２,NOS,IgE の発現が同様に認められ、

後部副鼻腔での好酸球性炎症の存在が示唆

された。 

喘息合併好酸球性副鼻腔炎患者の手術前後

に FeNO の計測と呼吸粘膜と嗅粘膜組織

障害を対比すると術前 FeNO の高い症例

の呼吸粘膜では好酸球性炎症が強く、気道

リモデリングが観察された。同時に採取し

た嗅粘膜でも好酸球を中心とした炎症細胞

浸潤が観察された。 
２） マウスリモデリングのモデルを作

製した。 BALB/c マウスの腹腔内に

ovalalbumin(0VA)4μg を２回注入する。

慢性モデルを作製するために１７日〜３７

日まで OVA を毎日吸入させて４０日目に

屠殺し、リモデリングモデルを作製した。

鼻腔粘膜の好酸球浸潤が観察され、上皮細

胞障害、杯細胞と基底膜肥厚が認められた。

嗅粘膜でも呼吸粘膜ほどではないが軽度の

好酸球浸潤、上皮細胞障害、基底膜肥厚が

観察された。また粘液線のボーマン腺の増

勢も観察され、分泌亢進が予想された。レ

クチン免疫染色にて ConA, SNA の発現が

あり、粘液の変化が示唆された。 

３）マウス実験的鼻副鼻腔炎モデル時の嗅

粘膜を細胞培養し、正常嗅粘膜細胞の増殖

および分化能と比較した。脳アストログリ

アと上皮細胞の分化を支持する繊維芽細胞

を埋め込んだ収縮コラーゲンゲル上に嗅粘

膜上皮を移植したままで培地の中に入れ、

空気に触れさせながら培養すると位相差顕

微鏡で上皮の outgrowth が確認できた。次

に cytokeratin 抗体染色し上皮細胞である

ことを確認した。また抗 Neurafilament



抗体を用いて免疫染色すると散発的に発現

がみられ、嗅細胞であることが考えられた。

さらに PAS、WGA ,Muc5ac にて発現があ

り、ボーマン腺の存在が支持された。 
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