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研究成果の概要（和文）：金沢医科大学病院嗅覚外来で文書による参加同意を得られた嗅覚障害患者を対象とし
て、鼻腔刺激法と口腔刺激法とに無作為に振り分け３ヶ月間の嗅覚リハビリテーションの臨床試験を行なった。
両群間の自己訓練施行率に有意差は認めなかった。また両群ともに３ヶ月後の嗅覚域値の有意な改善は認めなか
った。オルファクトシンチグラフィによる臨床試験で、嗅覚障害患者におけるタリウム-201嗅神経移行の低下を
認めた。さらにマウスでインスリン成長因子-１経鼻的脳内輸送が嗅球除去により阻害されることを明らかとし
た。

研究成果の概要（英文）：The subjects with olfactory disorders were randomly selected from among 
patients who received follow-up visits at the smell clinic at the Kanazawa Medical University 
Hospital and who gave written informed consent. The subjects were randomized to the nasal 
stimulation group or the oral stimulation group in the clinical trials with three months olfactory 
rehabilitation. The achievement ratio of self-training was not significantly different between the 
two groups. Olfactory thresholds were not improved after three months olfactory rehabilitation in 
both groups. The olfactory transport of nasally administered thallium-201 was reduced in the 
patients with olfactory disorders in clinical trials with olfacto-scintigraphy. Furthermore, the 
nasal transport of insulin-like growth factor-1 to the brain was inhibited in mice with the resected
 olfactory bulbs.

研究分野：嗅覚障害
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１．研究開始当初の背景 
(1)嗅覚機能の回復を促すリハビリテーショ
ンの方法はこれまで国内外においても十分
には検討されてこなかった。有効なリハビリ
テーションの開発が困難であった背景には
これまで嗅覚障害の原因として頻度の高い、
鼻副鼻腔炎, 感冒および頭部外傷に伴う嗅
覚障害の原因部位の詳細が明らかでなかっ
たことによる。我々はタリウム-201（201Tl）
経鼻投与とSPECT-MRI画像によるオルファク
トシンチグラフィにより嗅神経の画像化に
成功してきた。 
 
(2)多くの嗅覚障害例では回復までに半年以
上の経過を要する場合が多く、ステロイド点
鼻療法では副腎皮質機能低下などの副作用
の観点から３ヶ月以上の長期投与は困難で
ある。鼻腔の嗅上皮において嗅神経細胞は成
人後も常にターンオーバーを繰り返してお
り、内在性の嗅神経再生能力を高めるリハビ
リテーション方法を確立することで更なる
治療成績の向上につながることが期待でき
る。 
 
(3)これまで粉末飼料を与えたマウスでは海
馬における新生細胞の減少が組織学的に明
らかとなっている。海馬新生細胞は嗅球形成
や嗅神経の発達に関わっており、咀嚼回数を
増やすことで嗅神経再生を促す効果が期待
できるのではないかとの着想にいたった。 
 
２．研究の目的 
嗅覚障害患者を対象に食べ方の指導（食育）
によるリハビリテーション効果を画像検査
により可視化して他覚的に評価するため以
下の点について検討した。 
(1) 嗅覚障害の改善を促す食育リハビリテー
ション（良くかんで味わう）の具体的方法
の確立 
(2) 嗅覚障害患者における食育リハ効果の嗅
覚機能評価と画像評価の比較検討 
(3) 食育リハ効果を補完する嗅神経再生促進
因子の点鼻療法の可能性 
 
３．研究の方法 
(1)臨床研究 
食べ方の指導方法と食事記録帳を作成、金沢
医科大学病院嗅覚外来受診者を対象として
食べ方の指導のリハビリテーションを行っ
た。一定回数以上の咀嚼を指導する群（口腔
法）と良く食物のにおいをかいでから摂食す
る群（鼻腔法）の２群に無作為に振り分け嗅
覚機能を比較した。食べ方の指導のリハビリ
テーションの臨床試験は金沢医科大学臨床
研究倫理委員会の承認のもと施行した
（UMIN000023521）。またリハビリ開始前に
210Tl 嗅神経移行度を評価した。嗅覚障害患者
を対象としたオルファクトシンチグラフィ
による臨床試験を金沢医科大学臨床研究倫
理委員会と金沢大学医学倫理委員会の承認

のもと施行した(UMIN000023519)。 
 
(2)基礎研究 
マウスの嗅球を除去することで、点鼻したイ
ンスリン様成長因子-1 の脳内移行が低下す
るか検討した。 
 
４．研究成果 
(1)口腔法と鼻腔法の３ヶ月経過後の比較で
は、自己訓練施行率に有意差は認めなかった。
また両群ともに３ヶ月後の嗅覚機能の有意
な改善は認めなかった。 
 
(2)健常者と比較し嗅覚障害患者（原因疾
患：頭部外傷、感冒または慢性副鼻腔炎）で
はいずれの原因疾患群でもタリウム-201 嗅
神経移行度の低下を認めた。 
 
(3)動物実験でインスリン様成長因子
-1(IGF-1)経鼻的脳内輸送が嗅球除去により
阻害されることを明らかとしアイソトープ
付加IGF-1の経鼻投与による嗅神経の画像化
の可能性を示した。 
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