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研究成果の概要： 
副鼻腔呼吸粘膜に好酸球浸潤が高度になると嗅覚障害を呈する割合が高く、かつ治療にて副鼻

腔炎が改善し嗅覚障害の改善も認められた例では、好酸球浸潤も低下した。しかし、手術にて

採取した副鼻腔粘膜と嗅粘膜の好酸球浸潤の程度を比較すると、嗅粘膜に好酸球浸潤する割合

は呼吸粘膜ほど高度ではなかった。一方、嗅粘膜の分泌腺であるボーマン腺の増生が認められ、

レクチン染色でも ConA や SNA の発現を示し分泌異常を来している可能性が示唆された。こ

れらのことから、好酸球浸潤した副鼻腔炎での嗅覚障害の病因は、直接の好酸球組織障害蛋白

による嗅粘膜障害よりも分泌異常による嗅粘膜表面での嗅分子の接着障害によることが考えら

れた。 
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１．研究開始当初の背景 

(1)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。我々は

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

receptor 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 amplitude が有意

に減少したという報告（Biochem. 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。 

(2) 鼻副鼻腔における慢性炎症の主体に好酸

球が最も重要な炎症細胞と認識されている。

実際に慢性副鼻腔炎の副鼻腔粘膜において、

活性好酸球浸潤が多数認められるものは、上

皮細胞の細胞間療の離開、剥奪が起こり、多

数の分泌細胞に置換され、線毛細胞障害と粘

液の分泌異常が起こり粘液線毛機能と嗅粘膜

機能不全が生じている。同時にこのような副

鼻腔炎では早期から嗅覚障害を呈し、活性好

酸球の組織障害蛋白による嗅粘膜障害を引き

起こしているとともに、組織障害蛋白のひと

つのECPは分泌亢進作用があると報告されて

おり嗅粘膜上での粘液の過剰分泌を惹起させ、

臭い分子の嗅粘膜上の接着を抑制している。

しかしながら、副鼻腔炎でのステロイド薬で

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。今回の研究では、

嗅覚障害を呈した副鼻腔炎での治療前後にお

ける嗅粘膜分泌の変化について検討したい。 

 

２．研究の目的 

本研究では、好酸球浸潤時における嗅粘膜上

皮障害と過剰分泌病態の解明ひいてはその

障害の改善のメカニズムを解明するために、

人および動物の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との関連をin vivo とin vitroで組織生化

学的に対比検索することにある。そのために

以下の3項目を検討する。 

(1）慢性副鼻腔炎等にて嗅覚障害を訴える人

の手術前後に血中および副鼻腔粘膜局所の

好酸球顆粒蛋白（ECP, MBP）を計測する。 

(２）慢性副鼻腔炎等にて嗅覚障害を訴える

人嗅粘膜と好酸球浸潤性兎実験的副鼻腔炎

モデルの嗅粘膜を用いて、NOSの存在とレク

チンおよびEG2抗体を用いた光顕および電顕的観

察やシアル酸糖転移酵素等の発現をIn Site 

Hybridization法で行い分泌糖蛋白の変化を検索

する。 

3）正常および嗅粘膜障害時の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検討する。 

 

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。慢性副鼻腔炎等にて嗅覚障害を呈する患

者の治療前と改善時の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。中

鼻道に細胞診用ブラシを挿入し、生食中に落下さ

せ、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。 

(２）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。ついで兎を用いて実験的副鼻

腔炎モデルを作製し、嗅粘膜を経時的に採取観察

する。 

(３）人における嗅覚障害時、および兎実験的副鼻

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 

法にて観察する。 



 

(4) 呼気中 NO 濃度の測定 

化学発光式 NO 測定装置（CLM-500 島津製作所

製）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。人および兎嗅粘膜と NO

合成酵素（iNOS,eNOS）を用い、光顕的検討を

行う。 

 

４．研究成果 

(１）血中好酸球顆粒蛋白(ECP)濃度の推移 

呼吸粘膜同等に嗅粘膜に好酸球浸潤の認められた

ものは 2/13 例に認められ、呼吸上皮と嗅粘膜上皮

ともに剥奪の所見が認められた。 

嗅覚障害を伴った副鼻腔炎での治療後に改

善を認められた場合には、血中 ECP 濃度も優

位に改善を認めた。 
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(３）嗅粘膜分泌状態の評価 

一方、多くの症例で粘膜下の粘液腺のボーマン腺

の拡大および増勢が観察された。 (２）人嗅粘膜障害の評価 

好酸球浸潤の著明な副鼻腔炎（19 例）におい

て、呼吸粘膜と嗅粘膜の好酸球浸潤の程度と

呼吸粘膜および嗅粘膜障害を比較した。呼吸

粘膜で多数の好酸球が浸潤しているが、嗅粘

膜での浸潤は少ない例が６例/１３例認めら

れた。嗅粘膜障害はほとんどない。 

 

 

さらにレクチン免疫染色にて ConA、SNA の発現を

認め、粘液の変化が観察された。 

嗅粘膜にも好酸球浸潤が認められ例は 5例/ 

１３例に認められ、嗅粘膜上皮の障害も認め

られた。 



 

呼吸粘膜と嗅粘膜での組織学的な変化をま

とめると以下のごとくになる。 

 

 

（４） 兎実験的副鼻腔炎モデル時の嗅粘膜を

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て

いる。しかし、現在まで嗅細胞は培地の中では、

抗体を用いた嗅細胞の生存の確認は数日間の

みであり、明らかな嗅細胞の celll line の確

立には至っていない。 

 

（５）化学発光式 NO 測定装置による鼻腔お

よび口腔経由の呼気中 NO 濃度の測定 

慢性副鼻腔炎症例で嗅覚障害の有無で検討

すると両者の明らかな差異は認められなか

った。

 

慢性副鼻腔炎症例では、iNOS 抗体では嗅粘膜

線毛、ボーマン腺に強陽性像が観察された。また、

嗅覚障害を伴い、手術後に嗅覚の改善例で、術前

と比較すると、iNOS で線毛周囲の減弱が観察され

た。 
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