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研究成果の概要（和文）： 

 
加齢に伴う嗅覚低下の病態生理の解明のため、生理的加齢動物及び傷害モデル動物を用いて嗅
神経上皮の組織構築の変化を解析した。その結果、加齢に伴う嗅粘膜の変性の背景に基底細胞
の分裂能の低下による神経新生能低下が主として関与していることが示唆された。また神経保
護機能のある女性ホルモンであるエストロゲンに着目し、今後の解析のためエストロゲン欠乏
マウスモデルの作成とエストロゲンβ受容体欠損マウスの繁殖飼育を行った。 
 

研究成果の概要（英文）： We investigated the pathophysiology underlying age-related 

progression in degeneration of the olfactory mucosa using various mouse models and 

immunohistochemical methods. The analyses of mechimazole-induced neuroepithelial 

degeneration revealed that although mouse olfactory neuroepithelium retained the capacity 

to reconstitute neuroepithelium as well as innervate the olfactory bulb even in 

16-month-old mice, the final anatomical recovery was less complete in 16-month-old mice 

compared with the younger mice. Cell kinetics analyses of the reconstituting 

neuroepithelium suggested that such a age-related decline in the capacity to reconstitute 

neuroepithelium is associated with its age-related decrease in proliferative activity 

after the neuroepithelial injury rather than changes in the process of neuronal 

differentiation.  

We also prepared ovariectomized mice and bled estrogen receptor beta-knockout mice to 

examine the involvement of estrogen in the homeostasis of olfactory mucosa. 
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１．研究開始当初の背景 

嗅覚はヒト社会においてはガスや火災、腐
敗臭の異臭の察知など生存に直結する感覚で
あると同時に、食事や酒の風味、香水、草花
の香りの感知・賞味など健康で文化的な生活
を送るために必要な感覚である。特に身体の
活動性が低下した高齢者では嗅覚の QOL にお
ける重要性が若年者と比べて相対的に増して
いるが、一方逆に嗅粘膜の不可逆的な傷害に
よると思われる難治性の嗅覚障害例は臨床統
計上ほとんどが中〜高年層であり、日本社会
の急速な高齢化と相まって嗅覚障害の克服は
耳鼻咽喉科臨床の重要な課題の 1 つとなって
きている。しかしながら、現時点では視覚障
害、聴覚障害と比較して嗅覚障害は診断、治
療面での立ち遅れが目立っている。この立ち
遅れの大きな原因の 1 つとして、嗅粘膜傷害
の病態生理やその防御機構が分子レベルでほ
とんど解明されていないことが挙げられる。 
高齢者の嗅覚障害の中には明らかな誘因の
ないケースも多く、これは嗅粘膜の機能低下
が生理的加齢変化で生じるいわゆる老年性
退行変性であることを示唆しているが、一方
幅広い年齢層で生じうるはずの感冒後の嗅
覚障害が実際には中〜高年層に集中してい
ることから、加齢は嗅神経細胞の傷害因子に
対する抵抗性や嗅粘膜の支持組織による神
経細胞の保護機能、さらに傷害後の再生能に
も影響を及ぼしていることが推測される。従
って老化と関連したヒトの嗅覚障害の病態
生理の理解、及びこれに対する効果的な治療
法の開発のためには、老化した嗅粘膜組織が
生理的条件のみならず様々な病的条件下で
とり得る細胞動態、およびその背後にあるメ
カニズムを詳細に検討することが必要不可
欠であるが、これらの機構に関する分子レベ
ルでの解明はほとんど進んでいない。 
 
２．研究の目的 

本研究では(1)生理的加齢変化による嗅粘
膜の変化を形態学的、及び細胞動態の面から
明らかにするとともに、(2)嗅粘膜の傷害因
子に対する反応性に加齢が及ぼす影響を検
討し、また(3)加齢変化及び嗅粘膜傷害に伴
う遺伝子、蛋白発現変化の解析を行って、(4)
嗅粘膜の傷害の程度と相関する液性因子を
用いた嗅粘膜傷害の評価のための臨床診断
検査法の開発や(5)嗅粘膜の老化関連病態の
発症機構を人為的に制御する治療法の開発
の可能性を探る、ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 

 
(1)加齢に伴うマウス嗅上皮の神経新生、分
化過程及びアポトーシスの変化の解析 
10 日齢から 16ヶ月齢のマウスに BrdU を投与
し、投与後2時間から90日後までの各時点で
各群数匹ずつ固定、鼻腔組織試料を作成した。
切片に抗OMP抗体と抗BrdU抗体による2重染
色を行い、BrdU陽性細胞の分布の時間経過に
よる変化、及び同細胞が OMP と 2 重陽性にな
る時間経過を年齢群間で比較した。また切片
に TUNEL 染色を行って、単位上皮長あたりの
TUNEL 陽性細胞の数を年齢群間で比較した。 
 
(2)エストロゲンによる嗅粘膜の保護機能に
関する検討 
生後２カ月の雌マウスを正常卵巣群、卵巣摘
出群、卵巣摘出+エストロゲン投与群、の３
群、雄マウスをエストロゲ非投与群、エスト
ロゲン投与群の２群に分け飼育を開始した。
エストロゲン投与群では週１回持続型エス
トロゲン製剤の筋注を行い、それ以外の群で
は溶剤であるゴマ油のみの筋注を行って９
ヶ月間飼育ののち固定、嗅粘膜の組織標本を
作製した。 
 
(3)エストロゲンβ受容体ノックアウトマウ
スにおける嗅粘膜の変化の解析 
嗅粘膜に強い発現が認められるエストロゲン
β受容体のノックアウトマウスを米国ジャク
ソン研究所から購入、輸入し遺伝子タイピン
グを行ってホモ欠損マウスを繁殖飼育した。 
 
(4)嗅神経上皮再生過程に加齢変化が及ぼす
影響の解析 
抗甲状腺薬であるメチマゾールを投与し、嗅
粘膜傷害モデルマウスを作成した。同モデル
を用いた各年齢群の嗅上皮傷害モデルマウ
スを嗅上皮構成細胞のマーカーを用いて組
織学的に解析し、再生過程における加齢の影
響を分析した。 
 
(5)上気道ウィルス感染後嗅覚障害の病態生
理に関する実験的解析 
ウイルス感染モデルとして用いられる
Poly(I:C) （合成二本鎖 RNA）をマウスに経
鼻投与し、嗅粘膜に生じる免疫応答を各炎症
細胞のマーカーを用いて免疫組織学的に解
析した。また嗅神経上皮の変性とそれに引き
続く再生過程を嗅上皮の構成細胞のマーカ
ーを用いて解析した。さらに嗅覚機能の変化
を嗅覚行動実験を用いて解析した。 
 



(6)嗅粘膜におけるライソゾームの分布に関
する免疫組織学的検討 
ライソゾーム膜に特異的に発現する LAMP-2
に対する免疫組織染色を用いて嗅粘膜にお
けるライソゾームの分布を検討した。 
 
４．研究成果 
 
(1)加齢に伴うマウス嗅上皮の神経新生、分
化過程及びアポトーシスの変化の解析 
加齢とともに単位上皮長あたりのBrdU陽性
細胞数及びTUNEL陽性細胞は減少した。一方
BrdUとOMPとの2重陽性細胞はいずれの年齢
群でも投与後7日目に出現した。これらによ
り生理的加齢に伴って基底細胞の増殖とア
ポトーシスの頻度は減少していくことが示
された。一方神経細胞の分化過程は加齢によ
らずほぼ一定であることが示唆された。 
 
(2)エストロゲンによる嗅粘膜の保護機能に
関する検討 
現在嗅粘膜の変性の程度や酸化ストレス物
質の蓄積の程度を組織学的に評価中である。 
 
(3)エストロゲンβ受容体ノックアウトマウ
スにおける嗅粘膜の変化の解析 
現在12ヶ月齢に達した動物について順次嗅
覚検査および組織採取を行っている。今後嗅
粘膜の構造、嗅覚行動検査、加齢に伴う変化
等を野生型とホモ欠損型で比較検討する計
画である。 
 
(4)嗅神経上皮再生過程に加齢変化が及ぼす
影響の解析 
メチマゾールを７５ｍｇ／ｋｇでマウスに
腹腔内投与すると、嗅神経上皮が均一に基底
層から脱落した。その後細胞増殖が賦活化さ
れ、神経上皮の再構築が起こった。 
各年齢群の比較により、①高齢マウスも神経
上皮や嗅球への軸索投射を再構築する能力
を有しているが若齢マウスと比較すると組
織再生は不完全に終わる、②傷害後に非傷害
時と比較して基底細胞の増殖が賦活化され
る度合いは加齢によって低下しないが、単位
上皮長あたりの増殖細胞の絶対数は加齢と
ともに減少する、③新生神経細胞の分化の時
間過程及び再生軸索が嗅球に再投射するま
での時間は年齢にかかわらず一定である、等
が明らかとなった。これらの知見から、加齢
に伴う嗅粘膜の変性の背景に基底細胞の分
裂能の低下による神経新生能低下が主とし
て関与していることが示唆された。 
 
(5)上気道ウィルス感染後嗅覚障害の病態生
理に関する実験的解析 
Poly(I:C)投与により嗅神経上皮の変性とそ
れに引き続く再生が約１カ月の経過で起こ

ること、またこの過程で嗅覚機能の低下と回
復が組織学的変化に伴って生じることが示
された。またその病態生理に免疫応答で粘膜
に浸潤する好中球の２次的な組織傷害が関
与している可能性が示された。 
 
(6)嗅粘膜におけるライソゾームの分布に関
する免疫組織学的検討 
ライソゾームは支持細胞の基底部とボウマ
ン腺に集積していた。この分布は過去に報告
された加齢による細胞内酸化蓄積物である
リポフスチンや他の酸化ストレスマーカー
の蓄積部位と一致し、さらに加齢に伴う嗅粘
膜の変性の好発部位とも一致していた。 
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