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研究成果の概要（和文）：上気道における一酸化窒素（NO）を新たな診断パラメータとするという観点から、1）NO測
定方法の確立と妥当性の検証、2）鼻副鼻腔におけるNO合成・代謝機構の解析、3）副鼻腔炎・鼻アレルギーを対象とし
た臨床重症度との関連性、について研究した。その成果として、1）局所NO（nasal NO）を測定する手法の確立。2）好
酸球性副鼻腔炎を鑑別可能なNO産生・代謝機構の特徴。3）鼻副鼻腔におけるNO産生の基質であるarginine代謝に関与
する酵素・タンパク質の発現と機能的の解析。4）鼻アレルギー患者におけるNOを指標とした前向き探索的臨床研究の
基本となるプロトコル作成、などの成果が得られた。

研究成果の概要（英文）：Nitric oxide (NO) has a variety of roles in human airways. The aims of the study 
are to establish objective and reliable methods for nasal NO measurement, to investigate mechanisms of NO 
production and metabolisms, and to study possible relation between NO levels and clinical features in 
patients with chronic rhinosinusitis (CRS) and allergic rhinitis (AR).
We have developed a newly designed method to accurately measure local NO in the nasal cavity. The 
gradient of nasal NO levels in different areas in human nose indicate multiple roles of NO acting as both 
a physiological messenger and sensitive markers for allergic inflammation. Eosinophilic CRS (ECRS) 
patients show different NO metabolisms compared to non-ECRS patients. Molecular analysis revealed that 
higher nasal NO levels in ECRS patients were closely related with augmented inducible NO synthase 
expression and decreased L-arginase2 expression accompanied by the local excretion of NO metabolites.

研究分野： 耳鼻咽喉科

キーワード： 一酸化窒素（NO）　呼気中NO濃度（FeNO）　サイトカイン　NO合成酵素　副鼻腔炎　アレルギー性鼻炎
　好酸球　アルギナーゼ

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
多機能分子である一酸化窒素(NO)は、ヒトに
おいて種々の重要な生理機能、並びに炎症の
修飾と制御に深く関与している内因性調節
因子である。また呼気中 NO 濃度（fraction of 
exhaled nitric oxide, FeNO）の測定は、国際
的な測定方法の標準化により、ATS/ERS の
「臨床家向けの臨床実施ガイドライン 2011」
などにより気管支喘息領域においては EBM
の構築が進行中である。これに対して鼻副鼻
腔に関しては、骨壁に囲まれた副鼻腔の複雑
な解剖学的構造、副鼻腔自然口を通じた生理
的換気の影響因子、鼻漏や組織中に NO 自体
が早期に吸収されてしまう、などの問題によ
り、測定方法の標準化にはいたっていない。 
一方でヒト副鼻腔は生理的に重要なNO産生
の場であることも、現象論的に明らかとなっ
ている。従って種々の鼻副鼻腔疾患において
も NO は、その濃度を継時的にモニタリング
することにより、病態診断や治療効果判定に
役立つ新たな鼻腔機能検査法となる可能性
を有している。 
また好酸球性副鼻腔炎（ECRS）は、副鼻腔
粘膜と鼻ポリープに著明な好酸球浸潤を伴
う易再発性の慢性副鼻腔炎の総称であり、疫
学的にわが国で増加傾向が報告されている。
平成 22 年度より厚生労働省の難治性疾患克
服研究事業（藤枝班）の「好酸球性副鼻腔炎
の疫学、診断基準作成等に関する研究」が開
始され、副鼻腔炎手術症例の組織学的解析や
データベースの作成事業などが進行中であ
る。本疾患は疫学的に増加していることと、
臨床的に通常の薬物治療に抵抗性（難治性）
で再発しやすいことともあいまって、大きな
問題となっている。 
 
２．研究の目的 
一酸化窒素(NO)は、内因性調節因子としてヒ
トの生理機能と炎症の修飾・制御に深く関与
している。鼻副鼻腔におけるNO濃度測定は、
下気道病変に対比しいまだ測定方法と基準
値の標準化にはいたっていない。また疫学的
に増加している好酸球性副鼻腔炎の病態と
治療方法の確立に関するエビデンスの構築
は未だ不十分である。本研究では、上気道に
おけるNO測定を新たな診断パラメータとす
るという切り口から、1）鼻呼気 FeNO と局
所 NO 測定方法の確立とその妥当性の検証、
2）鼻副鼻腔粘膜における NO 合成酵素並び
に関連代謝酵素の発現の検討、3）培養系を
用いたNO産生機構の分子生物学的解析など
の研究を行い、これらの疑問を解明するもの
である。 
 
３．研究の方法 
(1) 携帯型 NO 濃度測定装置による口呼気 NO
（oral FeNO）と鼻呼気 NO（nasal FeNO）の
測定方法の確立とカットオフ値の標準化の
試み。 
①アレルギー性鼻炎（AR）、慢性副鼻腔炎

（CRS）など鼻疾患症例において、呼気中 FeNO
と nasal FeNO 測定を行った。またさらに、
固有鼻腔から直接定量的にサンプルを吸引
し、局所 NO（nasal NO）を測定する手技の確
立を試みた。 
②FeNO 測定値と臨床データとの関連性を検
討する。そして日本人における正常分布、各
疾患における cut off 値の設定が可能かどう
かなどの検討を行った。 
（2） 
①鼻副鼻腔における NO 合成酵素（NOS）並び
に関連代謝酵素の分子生物学的解析、②ヒト
副鼻腔各洞におけるNO産生能の相違の検討、
③鼻腔内NO濃度に影響を及ぼす因子として、
NO の基質である arginine 代謝に関与する酵
素・タンパク質に着目した。具体的には、内
因性の NOS 阻害物質であり、L-arginine から
の NO 遊 離 を 阻 害 す る 作 用 を 有 す る
asymmetric dimethylarginine（ADMA）、NOS
と競合的に arginine を基質とする酵素であ
る arginase などの発現と分布を検討した。 
 
４．研究成果 
（1）固有鼻腔から直接定量的に吸引し、局
所 NO（nasal NO）を測定する手法により下気
道などの他の要因を受けにくく、かつアレル
ギー性炎症の主座である下鼻甲介表面と、副
鼻腔自然口が開口する鼻腔側壁の個々人に
おける解剖学的解析が可能となった。 
AR 症例ではアレルギー性炎症の主座である
下鼻甲介表面（IT）と、鼻腔側壁・中鼻道（MM）
における比較を行った。AR 群では IT 領域で
NO 値が有意に高く、それに対し MM 領域では
差異を認めなかった。このため nasal NO 比
（MM／IT）を比較すると AR 群で顕著な低値
を示した。臨床重症度も併せて検証すると、
本指標は AR 群と正常群を鑑別するうえで、
従来の FeNO 測定よりも鋭敏なマーカーとな
ることが明らかとなった。引き続き ECRS 症
例においても、患者背景、臨床所見（性別、
年齢、AR・気管支喘息の有無、鼻腔ポリープ
サイズ、血中好酸球比率、JESREC スコア、CT
スコアの各々についてデータを収集し解析
を行った。 
 
（2） 
①NO の産生・代謝の観点から ECRS と化膿性
副鼻腔炎（non-ECRS）の相違が存在するかと
の検討では、ECRS 症例では oral FeNO の有意
な上昇、non-ECRS 症例では nasal FeNO の有
意な低下が確認された。組織学的検討でも
ECRS 症例では iNOS 局在と発現亢進を認め、
さらに NO 代謝産物で酸化ストレス障害のマ
ーカーであるnitrotyrosineの沈着も顕著で
あった。従って ECRS 症例における NO 産生と
代謝機構は non-ECRS のそれとは異なってお
り、これらを背景とした FeNO モニタリング
は本疾患の診断と治療効果を行う上で有用
な指標となる可能性が示された。 
②難治性副鼻腔炎における前頭洞から前頭



陥凹粘膜における病態を解析した。その結果、
副鼻腔 CT 画像を用いた前頭陥凹蜂巣の解析
で、frontal bullar cells (FBC)を有する症
例は有意に前頭洞炎発症率が高くなる点が
判明した。また ECRS 症例では好酸球関連サ
イトカインと NO 関連酵素の発現に特徴を認
めた。このことは、手術的な前頭洞の換気排
泄路の拡大と同時に、NO 濃度の変動を指標と
した術後の薬物療法の有用性も高いことを
示唆している。 
③NOSと競合的にarginineを基質とする酵素
である arginase に関して研究した。その結
果、誘導的に発現される isoform である
arginase II の存在が、NOS による NO産生と
競合的に作用している現象を確認した。そし
て non-ECRS の特徴的な鼻腔 NO産生減少の一
因として、arginase の活性亢進の影響が示唆
され、新たな炎症制御メディエーターの存在
を提唱した。 
 
これらの成果を踏まえて、一酸化窒素のバイ
オモニタリングによる好酸球性炎症の解析
と鼻副鼻腔における NO 産生代謝からみた疾
患との関連性に関して、図譜のように統括を
行った。 
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