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研究成果の概要（和文）：喘息合併好酸球性副鼻腔炎では、従来型慢性副鼻腔炎とは異なり、早期から後部副鼻
腔及び嗅裂部に好酸球性病変が生じて嗅覚障害を訴えやすい。呼吸粘膜と嗅粘膜を組織学的に検討すると、鼻腔
後部粘膜で有意に好酸球浸潤と窒素化ストレスのマーカーであるニトロチロシン（３-NT）の発現を認めた。従
って、喘息病態による下気道粘膜から鼻腔後部へ多量のNOが流入し、酸化・窒素化ストレスを形成し、鼻副鼻腔
と嗅粘膜に好酸球炎症を惹起し、嗅粘膜分泌異常をきたしていると考えられた。

研究成果の概要（英文）：In asthma-associated eosinophilic sinusitis, unlike usual chronic sinusitis,
 eosinophilic lesions in the posterior sinuses and olfactory cleft are likely to develop early on 
and cause olfactory complaints. Histological examination of the respiratory and olfactory mucosa 
revealed significant eosinophilic infiltration and expression of nitrotyrosine (3-NT), a marker of 
nitrosative stress, in the posterior nasal mucosa. Therefore, it is thought that the influx of large
 amounts of NO from the lower respiratory tract mucosa into the posterior nasal cavity due to asthma
 pathology forms oxidative and nitrosative stress, induces eosinophilic inflammation in the nasal 
sinuses and olfactory mucosa, and leads to abnormal olfactory mucosa secretion.

研究分野： 上気道好酸球炎症

キーワード： 嗅覚障害　好酸球　FeNO　窒素化ストレス　ニトロチロシン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
喘息合併好酸球性副鼻腔炎では、上気道のみの治療でなく、喘息治療を十分に改善・維持させて、下気道リモデ
リングにより生じる過剰なガス状メディエーター、特に鼻副鼻腔へのNOの流入を減少させ、鼻副鼻腔と嗅粘膜の
好酸球炎症を抑制させる。その結果、嗅覚障害を改善し好酸球性副鼻腔炎の難治化に対応できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

喘息を多く合併する好酸球性副鼻腔炎（以下、ECRSと略す）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大きな課題となっている(Haruna S. ANL,2006)。 

これまでの研究で、ECRS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も観

察され、嗅粘膜障害が生じている(Kashiwagi T, Haruna S. Acta Otolaryngol.2019.)。同時

に、嗅覚の化学情報伝達に関与する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（Haruna S.投稿

中）。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。 

気道系では NO などのガス状メディエーターが多量に産生される。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、炎症時には逆

に、多量のガス状メディエーターであるスーパーオキサイドと NO が反応し、ONOO-を形成し

（酸化・窒素化ストレス）、粘膜線毛障害や粘液異常分泌と関与している（Yoshimura T,Haruna 

S.Allergo Int.2008）。

  

実際、軽症〜中等症の ECRS の CT および内視鏡所見を観察すると、副鼻腔陰影およびポリープ形

成は鼻部副鼻腔と嗅裂の後部から進展している（春名眞一.日鼻誌 53,2014）。また ECRS では、

前副鼻腔粘膜に比べ有意に後部篩骨洞粘膜に好酸球数が多い（ Samuma Y. ANL 38,2011）と報告

されている。 したがって ECRS では、上気道自体のみならず下気道の好酸球性炎症産物によって

副鼻腔粘膜および嗅粘膜において、呼吸粘膜障害や過剰分泌が発症していると予想される。また、

治療面においてもステロイドは好酸球性炎症の改善に重要な薬剤であるが、点鼻ステロイドを



使用しても必ずしも嗅覚障害の改善は認められず、後部鼻副鼻腔および嗅裂の好酸球性炎症ま

で抑制していないことを想起させる。逆に喘息治療の吸入ステロイドを後鼻孔から呼出させる

ことで ECRS が改善したとの報告もある（Kobayashi Y. Int J Clin Pharmacol Ther. 2014）。

また、ECRS の術後の再燃時に、嗅裂部と副鼻腔にサージセル綿を挿入し呼気流を遮断しケナコ

ルトを添加すると、粘膜浮腫と分泌過多が著明抑制され、嗅覚障害を改善したと報告した（Konno 

W, Haruna S.ANL 2019）。さらに、抗 IL-4/IL-13 受容体モノクローナル抗体のデュプリマブは

ECRS 再発した呼吸粘膜の消退に有効であるとともに嗅覚障害の改善も認められており(Tsunemi 

Y, Haruna S. AJRS in press)、嗅粘膜自体の type２炎症の消退も関与していることが予想され

る。 

難治性喘息において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 の存在も注目されている

(Okumura S.JACI 2005)。副鼻腔粘膜と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 

なぜ、喘息合併好酸球性副鼻腔炎では病態の早期から後部副鼻腔及び嗅裂部に病変が生じ嗅覚

異常が生じるのか、同時に、なぜ、嗅粘膜上皮剥奪より嗅粘膜分泌異常を起こしているのかを、

上気道のみならず下気道リモデリングにより生じる過剰なガス状メディエーターに注目して、

酸化・窒素化ストレスと嗅粘膜の複合糖質の変化とを関連づけることにある。さらに分泌過多状

態の改善を妨げるステロイド抵抗因子との関与も検討し、好酸球性副鼻腔炎の嗅粘膜分泌異常

の因子を解明する。 

３．研究の方法 

(1)ECRSの前・後副鼻腔粘膜及び嗅粘膜における好酸球浸潤とFeNOとの関係を示す。患者に本研

究について充分に説明し、登録を行う。喘息合併好酸球性副鼻腔炎にて嗅覚障害を呈する患者

の術前にFeNO測定する。NO測定装置（携帯型NO測定器（Nobreath, Bedfont社））を用い、安静

座位で同時間帯に測定する。鼻腔からのNO濃度も測定する。 

(2)ECRSの前後部副鼻腔粘膜と嗅粘膜で好酸球浸潤と窒素化ストレスのマーカーであるニトロ

チロシン（３-NT）の発現を免疫組織的に証明し、両者の関係を示す。 

(3)同時に嗅粘膜のボーマン腺からの分泌過多および糖蛋白の変化をきたし、嗅線毛の機能異常

を引き起こしていることを関連づける。光顕にてAB・PAS染色、種々のレクチンとムチン抗体

（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、細胞表面およびボーマン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)ステロイド薬と嗅覚障害の改善の有無を組織学的に観察し、呼吸粘膜と嗅粘膜上でのステロ

イド抵抗因子についてAmphiregulinの存在を組織学的に明確にする。また３-NTとの関係を対比

する。 

(5)マウス喘息リモデリングモデルを作製し、嗅粘膜糖蛋白の分布とNOの変化を比較する。

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４０日目に屠殺し、リモデリングモデルを確立させ



る（Tanaka H.Inflamm Res 2001）。屠殺後、気管支および前部および後部鼻呼吸粘膜と嗅粘膜

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、NO,３-NTを観察する。 

(6)嗅粘膜細胞培養し、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。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を試みる。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観察する。 

４．研究成果 

(1)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、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)好酸球性副鼻腔炎の気道リモデリングの関与による嗅粘膜分泌異常と鼻副鼻腔での酸化・窒

素化ストレスとの関連づけるために、前・後部副鼻腔呼吸粘膜と嗅粘膜で好酸球浸潤と窒素化ス

トレスのマーカーであるニトロチロシン(3-NT)の発現を免疫組織的に検討した。その結果、嗅粘

膜では呼吸粘膜に比較して好酸球浸潤は少なく基底細胞肥厚も軽度であり、嗅粘膜と呼吸粘膜

ともにニトロチロシン(3-NT)の発現を認めた。また、前部副鼻腔粘膜の方が後部に比べ好酸球浸

潤少なくニトロチロシン(3-NT)の発現も少なかった。マウス喘息リモデリンクグモデルを作製

し、嗅粘膜糖蛋白の分布と NO の変化を比較し、嗅粘膜でも呼吸粘膜ほどでないがニトロチロシ

ン(3-NT)の発現を認めた。同時にリモデリング状態での粘液線のボーマン腺の増勢も観察され、

レクチン免疫染色にて ConA, SNA の発現があり、リモデリング状態の粘液分泌の変化が示唆さ

れた。ボーマン腺においてはニトロチロシン(3-NT)の発現は認めなかった。 

(3)マウス喘息リモデリングモデルを作製し、嗅粘膜糖蛋白の分布と NO の変化を比較する目的

でマウスリモデリングのモデルの作製を試みた。BALB/c マウスの腹腔内に ovalalbumin(0VA)4

μg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作製した。鼻腔粘膜には、多数の好酸球浸潤が観察され、

上皮細胞剥奪、杯細胞と基底膜肥厚が認められ、リモデリングの状態が認められた。一方、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、リモデリング状態の粘液分泌の変化が示唆された。 

(4)嗅粘膜の細胞培養はマウスの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

粘膜の三次元培養に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

にて試みた。その結果、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できた。 
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