
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３３３０３

基盤研究(C)（一般）

2016～2013

神経性嗅覚障害の病態解明と治療への応用-鍵を握るのはエストロゲンか成長因子か？-

Elucidation of the pathology of neurogenic olfactory disorder and its 
application to therapy

２０２２９９０９研究者番号：

三輪　高喜（MIWA, Takaki）

金沢医科大学・医学部・教授

研究期間：

２５４６２６６９

平成 年 月 日現在２９   ６ ２８

円     3,900,000

研究成果の概要（和文）：感冒後嗅覚障害は中高年の女性に多く発症するが、その理由は明らかにされていな
い。嗅細胞は常に変性と新生を繰り返す特異な神経細胞であり、中高年の女性は嗅神経の再生能力に何らかの特
徴があるのではないかと思い、嗅神経の再生と女性ホルモン、神経成長因子との関係を知るため本研究を立案し
た。その結果、卵巣を摘出した雌のマウスでは、同世代の無処置マウス、雄マウスと比べて、嗅神経障害後の再
生が遅れることが判明した。一方、臨床研究として、感冒後嗅覚障害患者のエストロゲン値を測定したが、閉経
後の患者が大部分を占めたため、嗅覚の回復とエストロゲン値との間に有意な関係は見いだせなかった。

研究成果の概要（英文）：Upper respiratory tract infections are a frequent cause of olfactory 
dysfunction. Typically, women are affected more frequently than men, and are middle aged or older at
 presentation. Although, the reason of them is uncertain, but they may be due to the reduced 
regenerative ability of the olfactory system with advancing age in female. To know the correlation 
between regenerative ability of olfactory neuron and estrogen, we used olfactory nerve destroyed 
mice using methimazole. Regeneration of olfactory neuron after degeneration was delayed in 
ovariectomized female mice than in sham-ope mice or male mice. It is suspected that decrease of 
estrogen influence regeneration of olfactory neuron.
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１．研究開始当初の背景 
嗅覚障害の主な原因は、慢性副鼻腔炎、ア
レルギー性鼻炎などの鼻副鼻腔疾患、急性上
気道炎、顔面頭部外傷などが挙げられる。こ
のうち、感冒後嗅覚障害は嗅神経の変性によ
り発症し、中高年の女性に発生頻度が高いこ
とが知られているが、その理由は明らかにさ
れていない。 
嗅神経細胞が再生することは知られてい
るが、われわれのこれまでの研究において、
嗅神経細胞の再生に神経成長因子（ＮＧＦ）
が関与していることが判明した。また、漢方
薬の当帰芍薬散はエストロゲン作用を有す
ることや中枢においてＮＧＦの活性を亢進
することもこれまでの研究で明らかにされ
ている。 
感冒後嗅覚障害が中高年の女性に多い理
由としてエストロゲンの変化にあるのでは
ないか、漢方薬の当帰芍薬散の効果が、エス
トロゲンあるいはＮＧＦに対する作用にあ
るのではないかとの仮説に基づいて本研究
を行うこととなった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は以下の通りである。 
（１）感冒後嗅覚障害患者の臨床的特徴を捉
え、当帰芍薬散による治療効果を検討する。
（２）エストロゲンの変化が嗅覚系ならびに
その機能に及ぼす影響を観察する。 
（３）エストロゲンの変化が嗅覚障害後の再
生に及ぼす影響を観察する。 
（４）漢方薬の当帰芍薬散が嗅覚障害後の再
生に及ぼす影響を観察する。 
 
３．研究の方法 
（１）感冒後嗅覚障害の臨床的特徴と当帰芍
薬散の治療効果に関する研究 
 当科嗅覚外来を受診した嗅覚障害患者に
ついて、原因別頻度、年齢など臨床的特徴を
調査するとともに、感冒後嗅覚障害に対して
当帰芍薬散で治療を行った患者の治療成績
を後ろ見的に観察した。 
また、感冒後嗅覚障害で当帰芍薬散を投与
した女性患者に対して同意を得た後、治療前
後での血中エストラジオールの測定を行っ
た。 
（２）マウスを用いる研究 
① エストロゲンによる嗅覚系への影響 
 エストロゲンが嗅神経細胞の再生に及ぼ
す影響を観察するため、卵巣摘出マウスを用
いた。まず、卵巣摘出により嗅神経への影響
が生じないか、組織化学的に観察した。次い
で、メチマゾールを腹腔内投与し嗅神経の変
性を生じさせた後、再生の過程を成熟嗅細胞
のマーカーである olfactory marker protein 
(OMP)ならびに嗅神経幹細胞のマーカーで
ある Ki-67を用いて観察した。 
② 当帰芍薬散が再生に及ぼす影響 
 成熟雌マウスを用いて、メチマゾール投与
により嗅神経細胞の変性を生じさせた後、当

帰芍薬散を投与したマウスと非投与マウス
における再生過程を研究①と同様の方法で、
免疫組織化学的に観察した。 
 
４．研究成果 
（１）感冒後嗅覚障害の臨床的特徴と当帰芍
薬散の治療効果に関する研究 
 2009年 6月から 2016年 12月までの間に
当科嗅覚外来を受診した患者は、検査目的の
受診も含めて 1,559例であり、原因として最
も多かったのは慢性副鼻腔炎で 45％を占め
た。次いで多かったのが感冒後嗅覚障害の
18％であり、外傷性嗅覚障害、アレルギー性
鼻炎がそれぞれ 5％であった。原因不明の嗅
覚障害も 19％と多く認められた。 
 感冒後嗅覚障害では女性が占める割合が
73％と他の原因よりも有意に女性の占める
割合が高かった。感冒後嗅覚障害患者は、年
代別では 60 歳代に最も多く、患者の平均年
齢は 54.5歳であり、従来の報告とほぼ一致し
ていた。 
 感冒後嗅覚障害に対して当帰芍薬散によ
る治療を行い、初回受診時の嗅覚障害が中等
度以上であり、治療前後に基準嗅力検査によ
る効果判定を行った症例は 124 例であった。
それらの症例に対して、日本鼻科学会嗅覚検
査検討委員会で定めた治療効果判定による
効果判定を行ったところ、治療開始後 1～3
か月での治癒率は 16％、軽快率は 23％であ
り、両者を合計した改善率は 39％であった。
欧米からの過去の報告による自然改善率は 3
か月で 10％未満とされており、効果判定基準
は異なるものの、無治療で自然経過を見る場
合と比べて高い効果が得られるものと思わ
れた。さらにカプランマイヤー法を用いて治
癒率ならびに改善率を測定した結果、治癒率
は 3か月で 13.7％、12か月で 52.4％、18か
月で 68.9％であり、改善率はそれぞれ 34.3％、
79.7％、86.9％であった。これらの結果から、
本疾患が長期間を要するものの、改善率は低
くないことが証明された。また、改善率に影
響を及ぼす因子を検定したところ、12か月の
時点での改善率において、性別、年齢（65
歳未満と以上）では有意な差はなく、罹病期
間（12 か月未満と以上）、障害程度（脱失と
非脱失）で有意差を認めた。しかし、改善率
が劣る罹病期間 12 か月以上症例、脱失症例
でも治療 12 か月での改善率はそれぞれ
59.3％、66.2％であり、決してこれらの症例
でも治らないということはないことが明ら
かとなった。 
 当帰芍薬散を投与した女性患者における、
血中エストラジオールへの影響を測定した
が、閉経後の患者では当帰芍薬散の投与を行
ってもエストラジオールには変化が起こら
ず、閉経前の患者においては、月経周期を来
院日において一定とすることが困難であり、
有意な結果は得られなかった。 
 
 



（２）マウスを用いる研究 
①エストロゲンによる嗅覚系への影響 
 エストロゲンが嗅神経細胞の再生に及ぼ
す影響を観察するため、卵巣摘出マウスを用
いた。8 週齢の Balb/C マウスを用い、卵巣
摘出雌、卵巣非摘出雌ならびに雄マウスを用
いた。メチマゾール 75mg/kgを腹腔内投与し、
投与後 2 週、4 週、6 週の時点での嗅粘膜を
採取し、OMP抗体、Ki-67抗体を用いて免疫
組織化学的に観察した。いずれの群において
も、メチマゾール傷害後、週を追うとともに
嗅上皮は再生したが、投与2週の時点でOMP
陽性細胞、Ki-67 陽性細胞ともに卵巣摘出マ
ウスでは他の群と比較して有意に低値とな
った。 
②当帰芍薬散が嗅神経の再生に及ぼす影響 
 成熟雌 Balb/C マウスを用い、メチマゾー
ル投与後の嗅上皮の再生を当帰芍薬散投与
群と非投与群とで比較した。その結果、メチ
マゾール投与後、2 週、4 週の時点で、当帰
芍薬散投与群では非投与群と比較して OMP
陽性細胞率は有意に高く、嗅上皮の厚さも非
投与群と比較して有意に厚かった。 
 現在、いずれの研究においても、嗅覚中枢
である嗅球および嗅上皮における NGF、脳
由来神経成長因子（BDNF）、NT3 の変化を
ELISA法を用いて観察中である。 
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