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ラ ッ ト実験的副鼻腔炎モ デル における

喚上皮お よび喚球の 組織学的検討

金沢大学医学部医学科耳鼻咽喉科学諦座 ( 主任: 古川 倒教授)

連 富 貴 司

副鼻腔炎に よ る 喚覚障害 の 発症機序を明 らか にす る た め ラ ッ ト で実験的副鼻腔炎 モ デ ル を作成し, 喚上皮 な ら び に喚球

の組織学的検討を行 っ た . ラ ッ トの
-

側鼻腔 に細菌感染 し た異物を挿入して3 , 7 , 1 4 , 2 1 , 2 8 日 後に各10 匹 づ つ 鼻腔組織お

よ び 喚球を採取 した . 鼻腔組織お よび 嘆球は パ ラ フ ィ ン 包塩後 ,
冠状断連続切片を作成 した . 鼻腔組織切片 は H E 染色を施行

して 上顎洞を観察 し
,
副鼻腔炎の 発症 の 有無を検討 した . 副鼻腔炎を発症 した ラ ッ トの 鼻 腔組織切片 は嗅粘膜を観察 し, 嗅上

皮 の 厚 さ を計測 した .
また 副鼻膿炎を発症 した ラ ッ トの 鼻腔組織切片は抗プ ロ テ イ ン ジ

ー

ン プ ロ ダ ク ト9 ･ 5 (p r o t ei n g e n e

p r o d u ct 9 .5 , P G P 9 .5) 抗体 ,
P C N A (p r olif e r a 血g c ell n u cl e a r an ti g e n) 抗体 , 抗 単級 D N A (si n g l e

-

St r a n d e d D N A
,
S S D N A ) 抗体,

抗 誘導型
一

酸化窒素合成酵素 (i n d u cib l e nit ri c o xi d e sy n th a s e , i N O S) 抗体 を用 い て 喚上 皮の 免疫組織学的検討を行 っ た ･ 副鼻

腔炎を発症 し た ラ ッ トの 喚球切片 は抗 タイ ロ シ ン ハ イ ドロ キ シ レ
ー ス (t y r o si n e h y d r o x yl a s e , T H ) 抗体を用い て 免疫組織学的

検討を行 っ た . そ の 結果 ,
3 日群 で は6 匹

,
7 日 群で は7 匹, 1 4 日群 で は6 匹, 2 1 日 群で は 6 匹, 2 8 日 群で は7 匹 の ラ ッ トに副

鼻腔炎 の 発症 が確認 され た . 副鼻腔炎群の 喚上皮で は3 日日 に炎症 が起こ っ て お り, 2 8 日 目で も炎症が持続 し て い た ･ 喚上皮

の厚さ, 喚細胞層数, 喚上皮100 〃 m あたり の 喚細胞数は2 1 日 目まで 有意差をも っ て 減少 し続けた ･ 喚神経線維束は異物を挿

入す る 日数 が長 い ほ ど細くまばら に な っ て い た . 喚細胞 の新生 は7 日 呂まで著明 に低下 し続け, 2 1 , 2 8 日日 に は 嘆細胞の 新生

は ほ と ん ど認 め られ なか っ た . 嗅細胞 の ア ポ ト
ー

シ ス は3
,
7 日 目で 最も多く観察さ れ ,

そ の 後減少 し, 2 1 , 2 8 日 目に は ほ と

ん ど認 め ら れ なか っ た . 喚上 皮 におけ るi N O S の 発現 は正 常嘆上皮で はほ とん ど認 め ら れ なか っ た が, 副鼻腔炎群 で は 基底細

胞を中心に多量 のiN O S 発現 を認め た . しか し喚上 皮の 変性が高度なもの で はiN O S 発 現は 減少 して い た . 喚球 で は傍糸球体

細胞 の T H 発現 が7 日日か ら減少 し始 め, 2 1 , 2 8 日 日で ほ著明に減少 して い た .

E e y w o r d s e x p e ri m e n t al si n u sid s , 01h ct o r y e p ith eliu m , a P O p t O Sis , nit ri c o x id e , 01f a ct o ry b u lb

嗅覚障害 の 原因に は 様々 な疾患 が挙げ られ る が , な か で も日

常診療で最も多く遭遇す る の は 副鼻腔炎 に起因す るもの で あ

る
1)

.

一 般 に副 鼻腔炎 に よ る 喚覚障害は鼻粘膜 の腫脹や鼻 ポ リ

ー プ
, 鼻汁 に よ る呼吸性喚覚障害, 喚上皮の 炎症 に よ る 末梢神

経性喚覚障害あ る い は両者が混在し た混合性喚覚障害 である と

考え られ て い る
1)

. 副鼻腔炎 によ る 喚覚障害の 組織学的検討ほ ,

こ れ まで ヒ ト副鼻腔炎患者の 嗅粘膜
2 卜 4) ある い は 副鼻腔炎動物

モ デ ル
2)5) を用 い た 研究 が行 わ れ て き た. し か し ヒ トを 用い た

研究で は 副鼻腔炎 に よ る 喚上皮の 組織学的変化を経時的 に検討

できな い ため , 詳細 な病態の 解明に は 至 っ て い な い .

一 方 , 副

鼻腔炎動物 モ デ ル を用い た研究の 場合, これ まで 用い ら れ てき

た モ デ ル は ウ サ ギ 上 顎洞自然孔を外科的 に閉鎖 し上顎洞 に菌を

注入す る と い う M a e y am a
6) の 方法で作成 され たも の で ある . こ

の モ デ ル で は 炎症が上顎洞か ら周囲 に波及 して い く た め 副鼻腔

炎の 発症機序から考えて生理的で はなく, 副鼻腔炎 に よ る 喚覚

障害を検討する には 適切なモ デ ル と は い えなか っ た . 19 97 年に

M ar k s
7)8 )
が発表 した新 しい 副鼻腔炎モ デ ル は , 細 菌感染 した 異

物を ウサ ギ鼻腔 に挿入する と い う簡便 な方法 な が ら 各副鼻腔 の

換気 の 阻害 と感染 に より副鼻腔炎が惹起 され る と い う点で 生理

的なもの で あり
,
副鼻腔炎 に よ る 喚覚障害を検討す る の に適し

て い る と思 わ れ る .

今回著者は M a r k s の 方法 に準 じ, 初 めて ラ ッ トで 副鼻腔炎モ

デ ル を作成す る こ と に 成功 した . 本実験で は新 た に作成 したラ

ッ ト副鼻腔炎 モ デ ル を用い て 喚上 皮 の 組織形態学的変化 嗅細

胞の 新生 , 喚細胞 の ア ポ ト
ー

シ ス を検討 して副鼻腔炎 によ る喚

覚障害の発症磯序 に つ い て 考察 した . ま た 副鼻腔炎が喚覚伝導

路 にお よ ぼす影響を検討す る た め に喚球 に つ い て 組織学的検討

を行 っ た . さ ら に 副鼻腔炎 に お ける喚 上皮 の
一

酸化窒素産生能

に つ い て検討を行 っ た .

材料 お よ び方法

Ⅰ . 実験 的副鼻腔炎モデ ル の 作成

1 . ポ リ ビ ニ
ー ル アセ タ ー ル b oly vi n yl a c e tal ) 挿 入群

実験 に は生後8 過 の 雄S p r a g u e - D a w l ey 系 ラ ッ ト50 匹を使用

した .

ベ ン ト パ ル ビ タ
ー

ル (ネ ン ブ タ
ー ル ⑧

,
大 日本 製薬 ,

大

阪) の 腹腔内投与 に よ る麻酔後, 前頭 部か ら鼻背正 中, そし
て

平成1 2 年9 月 1 3 日受付,
平成1 2 年1 1 月 1 日受理

A b b r e vi atio n s : A B C , a vi di n -b io ti n p e r o x id a s e c o m pl e x ; A X , 01f a ct o r y a x o n al b u n dl e s; b N O S , b r ain n it ric o x
id e

s y n th a s e; D A B , di a m in o b e n zidi n e; e N O S , e n d o th eli al n it ri c o x id e s y nt
h a s e; E P L , e X t e r n al pl e x if o r m l a y e r; G L ,

g lo m e r ul ar l a y e r; iN O S , i n d u cib le nit ri c o x id e s y n th a s e; L P , 1 a m i n a p r o p ri a; N O , n it ri c o
x id e; N O S , nit ri c o x id e



ラ ッ ト副鼻腔炎にお ける喚上 皮およ び 嘆球の 検討

左鼻翼まで皮膚切開を行 い , 前頭骨 お よ び 鼻骨を露出 し, 鼻 入

口部 を広げた . 次 に黄色 ブ ドウ球菌10
9
c F U を塗布 した1 ×2 ×

18 m m の ポリ ビ
ニ

ー

ル ア セ タ
ー ル ( M e r o c el⑧ , ⅩO M EI) S u r gi c al

P r o d u c t , J a c k s o n v ill e , U S A ) を左側鼻腔 に挿入 した . 黄色 ブ ド

ウ球菌はJ C M U ap an C oll e cd o n of M i c r o o r g an i s m s , 埼玉) より

購入 したJ C M 2 1 5 1 (S t a p h yl o c o c c u s a u r e u s s tr ai n 2 0 9 P) を平板

寒天培地 (日 水 プ レ
ー

ト羊血 液寒天培地 ㊤
,
日 水 製薬 , 東京)

上で37 ℃ にて24 時間培養 した もの を使用 した.

上記 の ラ ッ ト を 5 群 に分け, 異 物を挿 入 してか ら3 , 7 , 1 4 ,

2 1
,
2 8 日後 に各10 匹ず つ ベ ン ト パ ル ビ タ

ー ル 深麻 酔下 に開胸

し
, 経心 的に 海流固定 し た . 激流液 は 0 .0 1 M P B S , 固定液 は

4 % パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド b ar af o r m ald e h y d e , P F A)
-0 .1 M

l
) ン

酸横衝液 b h o s p h a te b u ff e r , P B) を使用 した . 港流 固定後直ち

に鼻腔組織 お よ び喚球を取り出 した . 鼻腔組織は固有鼻腔 と副

鼻腔 が す べ て 含まれ る よ う
一 塊 に採取 し た . 鼻腔 組織 は

4% P 蝕 0 .1 M P B にて
一 晩後 固定 した後12% E D

′

m 溶液 に て脱灰

した. ア ル コ
ー ル 上昇系列に て 脱水後 パ ラ フ ィ ン 包捜 し, ミ ク

ロ ト
ー

ム にて 頬骨突起の や や前方か ら 前鼻孔 へ 向か っ て 前額断

方向の 厚さ3 〃m の 冠状 断切片を作製 した . 喚球 は4% P R む0 ･1 M

P B にて
一 晩後固定 し た後ア ル コ ー ル上昇系列 に て脱水後パ ラ

フ ィ ン 包捜 し, ミ ク ロ ト ー ム に て前額断方向 の 厚 さ 3 〃 m の 冠

状断切片を作製 した .

2 . 正常群

コ ン ト ロ
ー

ル として 生後8 , 9 , 1 0 , 1 1 , 1 2 週 の 未処置 の 雄

ラ ッ ト各2 匹, 計10 匹の 鼻腔組織と喚球を前述と同様の 方法 で

採取 して切片 を作成 した .

なお今 回の 実験 はすべ て 金沢大学宝町地区動物実験委員会の

規定に基 づき適正 に行 われた .

Ⅰ . 組織学的検討

1 . H E 染色

副鼻腔炎の 有無を検討する た め に, 前述 の 処置を施 し た各群

の鼻腔組織切片 に て ⅢE 染色を施行 し, 光学顕微鏡 下 に観察 し

た. 3
,
7
,
14

,
2 1

,
2 8 日 の 各群 に お い て 上顎洞貯留液, 上顎洞

粘膜の 肥厚や浮腫, 炎症細胞浸潤な どを認 め, 副鼻腔炎の 発症

が確認 され たも の を副鼻腔炎群 とした. 副鼻腔炎 の 認 め ら れな

い例 は検討か ら 除外 し た. 副鼻腔炎群 は鼻中隔, 鼻腔天 蓋 , 鼻

腔外側 に て 嗅上 皮を光学顕微鏡下 600 倍 で 写真揖影 し て喚上 皮

の 厚さを計測 し
,
そ の 平均値を求 め た . 正常 群の 鼻腔組織切片

にお い て も同様 の 方法で喚上皮の 厚 さ を計測 した .

2 . 免疫組織学的検討

副鼻腔炎群 と 正 常群の 鼻腔組織 お よ び 喚球の 切片を用 い て ,

以下に 示す免疫組織学的検討を行 っ た . 免疫組織学的検討は ア

ピジ ン ゼ オ ナ ン 複合体法 (a vi di n - bi o ti n p e r o x i d a s e c o m pl e x

m e th o d
,
A B C 法) に て行 っ た .

1 ) 喚上 皮

i) 嗅細胞 の 観察

喚細胞 と喚神経線維束を観察す る た めp r o t ei n g e n e p r o d u c t

9 .5 (P G P 9 .5) に対す る 抗体を用 い て免疫組織学的検討を行 っ

た . 鼻腔組織切片 の パ ラ フ ィ ン を 除去 した後, 0 .3 % 過酸化水素

加 メ タ ノ ー ル にそ10 分 間内因性 ペ ル
■
ォ キ シ ダ

ー

ゼ の 活性を阻

3 19

止 した . 0 .3 % T ri to n X -1 0 0 加P B S (P B S w ith O .3 % T ri to n - Ⅹ1 0 0 ,

0 .3 % P B 叩 に 2 時 間つ けた後, 0 .4 % トリ プシ ン 液 にて10 分 間消

化処理を加え た. 非特異的反応を阻止す る ため 5 % 正常 ヤ ギ血

清 を15 分 間反応 させ た . 2 0 0 0 倍希釈した ウサ ギ抗 P G P 9 .5 抗体

(Ult r a cl o n e , W ell o w , E n gl a n d) を室温で
一

晩反応 さ せ た後 ,
二

次抗体 と して 100 倍希釈 した ビオ ナ ン 化ヤ ギ抗 ウサ ギIg G 抗体

Ⅳe ct o r , B u rli n g am e , U S A) を室温で 1 時間反応させ た. 続 い て

ペ ル オキ シ ダ
ー

ゼ 標 識 ス ト レ プ ト ア ピ ジ ン ー ビ オ テ ン 複合体

( A B C kit ㊥, D A K O , G l o s tu p , D e n m a r k) と 1 時間反応させ た後,

ジ ア ミノ ベ ン チ ジ ン (3 ,3
,
- di a m in o b e n zidin e

,
D A B ) 溶液にて 5

～

1 0 分発色させ た . 染色後
, 鼻中隔, 鼻腔天乱 鼻腔外側 の 嗅上

皮を光学顕微鏡下 600 倍 で 写真撮影 して 喚細胞層数を計測 し,

そ の 平均値を求め た . また 喚上 皮100 〃 m あ たり の喚細胞数を

計測 し, そ の 平均値を求め た .

ii) 喚細胞新生の検討

P C N A (p r ol 脆 r a h g c ell n u cl e ar a n tig e n) を細胞増殖能の 指

と し
,
P C N A に対す る抗体を用い て 喚上皮におけ る嗅細胞 の 新

生を検討 した . 鼻腔組織切片を脱 パ ラ フ ィ ン し, 0 .3 % 過酸化水

素加 メ タ ノ ー ル で 内因性 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ の活性を阻止 した

後
,
マ ウ ス抗P C N A 抗体(1 :1 00) P A K O , G l o st u p , D e n m a rk) を

室 温 で 一 晩反応 さ せ た .
二 次抗体は ビオナ ン化ウ マ 抗マ ウ ス

I g G 抗体 (1 :1 0 0) Ⅳe ct o r , B u rli n g a m e , U S A ) を 1 時 間反応させ

た . 二 次抗 体を反応 させ た後 はi) と 同様 の 手順 で行 い ,
D A B

に よ る発色は 8 ～ 1 5 分 と し た . 過去の 報告に よ る と ,
喚上皮基

底層 には 新生嘆細胞が連続して存在する動的領域 と全く認 め ら

れ な い 静的領域が存在する
9 卜 1 1)

. 今回の 検討で は
,
光学顕微鏡

~F 倍率400 倍で 喚上皮基底層を観察 し, 動 的領域 で 3 カ所を選

ん で 1 視野あ たりの P C N A 陽性細胞数を計測 し, 平均値をもと

め た .

iii) ア ポ ト ー シス 嗅細胞 の検出

単鎖D N A (si n gl e
-

St r a n d e d D N A
,
S S D N A) に対する 抗体を用

い て 免疫組織学的に喚細胞の ア ポ ト
ー

シス を検出し た.

一 次抗

体 と し て ウ サ ギ 抗 s s D N A 抗 体 (1 :1 0 0) ( D A K O , G l o s t u p ,

D e n m a rk ) を用い て , ii) と 同様 の 方法 で鼻腔組織切片の 染色を

行 っ た . た だ し
,

一 次抗体の 反応時間は 1 時間と し, 二 次抗体

は ビ オナ ン 化ヤ ギ抗 ウサ ギI g G 抗体を使用 し た. D A B に よ る発

色 は 1 ～

3 分 と し た . 染色後
,
光学顕微鏡下倍率400 倍で 喚上

皮を観察 し
,
任意 の 3 カ所を選ん で 1 視野あ た り の s s D N A 陽

性細胞数を計測 し, その 平均値をもとめ た .

i v) 一 酸化窒素産生能

鼻副鼻腔粘膜の
一

酸化窒素産生能の 変化を検討する た め ,
誘

導 型
d

酸化窒素合成酵素( in d u cibl e n itri c o x id e s y n th a s e , i N O S)

に対 する抗体 を用い て 免疫組織学的に観察 し た.

一 次抗体と し

て ウ サ ギ抗iN O S 抗体 (1 :50 0) (B I O M O L R e s e a r ch h b o r a t o ri e s ,

Pl y m o u th M e e ti n g , U S A ) を用い てiii) と同様の 方法 で, 鼻腔組

織切片 の 染色を行 っ た . D A B に よ る発 色 は 5 ～ 1 0 分 と し た .

染色後, 嗅上 皮を光学顕微鏡 にて 観察 した .

2) 喚球

タイ ロ シ ン ハ イ ド ロ キ シ レ , ス (tY r O Si n e h y d r o x yl a s e , T H )

に村す る抗体を用い て , 嘆球 を免疫組織学的に観察 した .

一 次

Sy n th a s e; O B , 01fa ct o r y b ulb ; O E , 0 ぬct o r y e pith eliu m ; O N L , 0 ぬ ct o r y n e rv e l ay e r; O R N , 01fa ct o r y r e c ep t o r n e u r
o n ;

P B
, p h o $ p h at e b u 鮎 r; P C N A , P r Oli鈷r a tin g c ell n u cl e ar a ntig e n ; P F A , p ar af o r m al d eh y d e; P G P 9 ･5

, p r O t ei n g e n e p r o d u ct

9 ･5; R E , r e S pir at o r y e pi th eli u m ; S S D N A , Sin gl e - St r an d e d D N A ; T H , b T r O Sin e h y d r o x yl a s e
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抗 体 と し て ウ サ ギ 抗 T H 抗 体 (1 :1 0 0 ) (P r o t o s B i o t e c h

C o r p o r ati o n , N e w Y o r k , U S A) を用い て, i) の 手順か ら トリ プ シ

ン に よ る消化処理を省略 した 方法 で喚球切片の 染色 を行 っ た .

D A 王= ニより10 ～ 1 5 分発色 させ た後 ,
ク レシ ル フ ァ ス トパ イ オ

レ ッ ト溶液の よ る ニ ッ ス ル 染色を行 っ た . 染色後, 光学顕微鏡

にて 観察 した .

3 . 統計学的処理

嗅上皮の 厚 さ , 喚細胞層数, 喚上 皮100 〃 m あた りの 嗅細胞

数
,
P C N A 陽性 馴包数 お よ び s s D N A 陽性細胞数 に お い て は, 統

計 学的 に各群の 間 の 差を調 べ る た め , 各群 の 平均値 の 間で
一

元

配置分散分析の 後, S c h e ff e の 多重 比較法を行 い , P < 0 .0 1 を優

位差ありと した .

F ig . 1 . M a xill a r y si n u s m u c o s a a n d olf a c t o r y m u c o s a o f c o n tr ol r at s ･ ㈱ H E st ai ni n g o f m a xill a r y si
n u s m u c o s a ･ T b e n o r m al cili a te d

e pith eli um i s o b s e rv e d ･ I n n a m m a t o r y c ell s ar e r a r e ･ (B ) H E st ai ni n g of olf a ct o r y m u c o s a ･ N o i n fl am m at O
r y Ch a n g e i s o b s e rv e d i n O

E a n d

i n l a m i n a p r o p ri a . (C ) I m m u n o hi s t o c h e m i c al st ai n i n g o f P G P 9 ･5 i n olf a ct o ry m u c o s a ･ O E c o n t ai n s
s e v e r al l a y e r s o f O R N s e x h

ibiti n g

p G P 9 .5 i m m u n o r e a cti vi b T . W ithi n O R N s , th e s o m a a n d d e n d rite a r e i n t e n s ely i m m u n o p o sitiv e ･ I n l
a m i n a p r o p ri a , a l a r g e n u

m b e r of

olf a ct o r y a x o n al b u n dl e s e x hib id n g P G P 9 ･5 i m m u n o r e a cti vity a r e ob s e rv e d ･ m ) I m m u n o h i s to ch e m i c al st ai n i n g of olfa ct o r y m u
c o s a f o r

p c N A . N u m e r o u s c ell s e x h ibiti n g P C N A i m m u n o r e a c ti
vi tY C a n b e f o u n d i n th e b a s al c ell l a y e r o

f O E ■ A r r o w s i n d i c at e P C N A p o sid v
e

c ell s . O9 I m m u n o h i st o c h e m i c al st ai ni n g o f olf a ct o r y m u c
､
o s a f o r s s D N A ･ O E c o n taih s a s e v e r al n u m b e r o f a p o p to ti c O R N s e x h ibi 血g

s s D N A i m m u n o r e a c ti vi t Y . 血 r o w s i n di c a te s s D N A p o sit
iv e c ell s ･ の I m m u n o hi st o c h e m i c al st ai ni n g of olf a c to ry m u c o s a f o r i N O S ･ T h e

r e

i s n o e x p r e s si o n of i N O S i n O E ･ A X
,
0 肋 c t o ry･

a X O n al b u n dl e s; L P , 1 a IP i n a p r o p ri a; O E , 0
1f a c to r y e pi th eli u m ; R E ･ r e S pi r at o r y e p

ith e h u m ･

S c al e b a r i n di c a te s 2 0 F 皿 f o r A t o F ･
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ラ ッ ト副鼻腔炎 にお け る 嘆上 皮お よ び 喚球 の 検討

成 績

Ⅰ. ラ ッ ト実験的副鼻腔炎 モデル の 組織像

1 .
上 顎洞粘膜の 組織形態学的観察

正常群の 上 顎洞粘膜 は多列繚毛上皮 に て 覆わ れ , 粘膜固有層

には結合組織 の 中に豊富 な腕組織, 血 管 が観察され , 炎症所見

を認めなか っ た (図1 A) . ポ リ ビ ニ
ー

ル ア セ タ
ー ル 挿 入 群を観

察する と異物挿 入後 3 日目 で は, 固有鼻腔お よ び 上 顎洞内に好

中球を多量 に含 ん だ浸出液を認め た(図 2 A) . 上 顎洞粘膜 は好

中球浸潤 や呼吸 上皮の 増 生 , 浮腫状 の 腫脹, 血 管の 拡張や増生

3 21

が 観察さ れ た . 7
,
1 4 日日で はさ ら に多く の 好中味が粘膜 に浸

潤 し炎症 は より強くな っ て い た が ,
2 1

,
2 8 日目で は7 , 1 4 日 目

と 同程度 の 炎症であ っ た .

H E 染色 に て上記の 如く副鼻腔炎の 発症 が確認 さ れ た の は3

日群6 匹, 7 日 群7 匹, 14 日 群6 匹, 2 1 日 群6 匹, 2 8 日群7 匹で

あ っ た . 以下 の 検討 は これ ら副鼻腔炎発症例に て行 い , 副鼻腔

炎群 とした.

2 . 喚粘膜の 組織形態学的観察

1 ) H E 染色に よ る観察

正常群 の 嗅上 皮 は表層部にある支持細胞, そ のml
r

層の 嗅朝=抱,

F ig . 2 . M a xill a r y si n u s m u c o s a an d olf a c t o r y m u c o s a a t 3 d a y s a
A e r i n s e r ti o n o f a f o r ei g n b o d y ･ ( 朗 H E st ai n i n g of m a xill a r y si n u s m u c o s a ･

T h e si n u s m u c o s a i s i n t e n s ely i n fl a m e d w ith h e a v y l u m i n al e x u d a ti o n of p r e d o m i n a n tl y n e u tr o p hil s ･ A th i c k a r r o w i n di c a t e s l u m i n al

e x u d ati o n . (B) I m m u n o h i s to ch e m i c al s tai n i n g o f olf a c to r y m u c o s a f o r s s D N A . A p o pt o ti c O R N s i n c r e a s e si g n i丑c a n tl y c o m p a r e d w ith

c o n t r oI s . I . P
,
1 a m i n a p r o p ri a; O E , 01f a ct o r y e pith eli u m ; R E , r e S pi r a to r y e pith eliu m , S c al e b a r i n di c a te s 2 0 F m f o r A a n d B ･

F i g . 3 . 0 1f a c t o r y m u c o s a a t 7 d a y s aft e r i n s e rti o n . (A) H E

st ai ni n g . T h e m u c o s a d e v el o p s s e v e r e i n fl a m m a ti o n w ith n a s al

1 u mi n al e x u d a ti o n o f p r e d o m i n a n tl y n e u t r o p hil s , n e u t r O P h li c

i n m t r a ti o n
,
e d e m a , a n d v a s o d il a t a ti o n . T h e th i c k n e s s o f O E

sli g h tl y d e c r e a s e s c o m p a r e d t o c o n t r ol . A th i c k a r r o w

i n di c a t e s l u m i n al e x u d a ti o n . (B ) I m m u n o h i s t o c h e m i c al

st ai n i n g f o r P G P 9 .5 . O R N s a r e r e d u c e d c o m p a r e d t o c o n tr oI s

a n d s o m e a r e d e g e n e r a ti n g w ith sh o rt e n e d d e n d rite s o r l a ck of

rd e n d ri t e s . (C ) I m m u n o h i s t o c h e m i c al s t ai n i n g f o r P C N A .

R e n e w i n g O R N s a r e r e d u c e d c o m p a r e d to c o n t r oI s . A r r o w s

i n d i c a te P C N A p o siti v e c ell s . A X , 01f a c t o r y a x o n al b u n dl e s;

O E
,
01L a c t o r y e pith eli u m . S c al e b a r in di c at e s 2 0 /∠m f o r A , B

a n d C .
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最下部 の 基底細胞 の 3 層構造を認め
,
粘膜固有層 には 血 管, 嘆

細胞 の 軸索 が集合 して 形成 され る喚神経線維束な1 どが 観察 さ れ

た . 炎症所見 は認め なか っ た ( 図1 B) . 副鼻腔炎群を観察す る

と
,
3 日群 で は 嗅上 皮の 3 層構造 は比較的保 たれ て い る が細胞

配列 が や や不規則 になり, 正常で 認 め ら れ た喚上 皮最表層 にあ

る支持細胞 の 核や 細胞質 の 部分 が減少 し, 喚細胞自身も正常 に

比べ て 減少 して い た . そ の た め嗅上 皮は正 常群 に比 べ て や や 薄

く なり
,
上層 の 嗅細胞 の核は か なり 上皮表層 に接近 して い る よ

うに 観察さ れ た . 粘膜 固有層 は浮腫状に腫脹 し, 血管 の 拡 張や

増生 が 観察 され た . 好 中球の 浸潤 が喚上皮お よ び 粘膜固有層 に

少数認め ら れ た .

7 , 1 4 日群 で は喚上皮の 細胞配列 はさ ら に不規則 となり, 3

層構造が は っ きり しない もの もあ っ た . 喚上 皮の 厚 さ は さ ら に

薄く な っ て い た . 喚上 皮お よ び粘膜固有層の 好中球浸潤 は さ ら

に多くなり, 粘膜 固有層の 血管の 拡張 ･ 増生, 浮腫状変化 は
一

層著明 とな っ た (図3 A , 4 瑚 .

2 1
,
2 8 日群 で は 喚粘膜の 炎症は終息 して い る傾向 にあ っ た が ,

喚上 皮 は さ ら に薄くなり, 多くは 3 層構造が不明瞭 に な っ て い

た(囲5A , 6 A) .

正 常 ラ ッ トに お い て 喚上 皮の 厚 さ の 平均 に は週齢 で差が見ら

れなか っ た の で
,
正 常 ラ ッ ト10 匹全 て を 一

つ の 正 常群 と した .

正 常群 の 嗅上 皮 の 厚 さ の 平均値 は 58 . 5 3 ± 2 .4 0 /ノ m で あ っ た .

副 鼻腔炎群で は
,
3 日 群53 ･7 ± 6 ･9 3 〃 m , 7 日群38 ･3 4 土 6 .2 3 〃

m , 1 4 日群 は 31 .5 7 ± 9 .6 5 〃 m , 2 1 日群15 ･8 5 ± 5 ･5 9 〃 町 28 日

群 25 .5 4 ± 8 .7 2 甘 m で あり, 2 1 日 目まで は有意差 をも っ て減少

し続けた (図8 A) .

2 ) 免疫組織染色 に よ る 観察

抗P G P 9 .5 抗体 を用い た免疫染色で喚細胞 お よ び 嗅神経線維

束 を観察 した . P G P 9 .5 は 神経細胞 の 細胞質内の 主要な構成成

分で , 喚粘膜で は喚上 皮 の 喚細胞と粘膜固有層 の 嗅神経線維束

で 陽性となる
1 2 卜 1 4)

. 正 常群 の 喚上皮で は 喚細胞 の 細胞体が密

集 して 幾層 にも重なり
,
そ こか ら上 皮表層 に向か っ て多数の 樹

状突起 が伸 び , そ の 先端 に 喚小胞が存在する の が 観察 された .

粘膜固有層で は太 い神経線維束 が多数存在して い た (図1 C) .

Fi g . 4 . 0 1f a ct o r y m u c o s a a t 1 4 d a y s aft e r i n s e rti o n . (朗 I m m u n o h i st o c h e mi c al st ai n i n g o f P G P 9 .5 . T h e n u m b e r of O R N s i s r e d u c e d a n d

d e g e n e r a te d O R N s i n c r e a s e d . T hi n n e r o lf a c to r y a x o n al b u n dl e s a r e ob s e rv e d s p a r s el y . (B) I m m u n o hi st o c h e m i c al st ai n i n g of i N O S ･

M a d ( e d e x p r e s si o n o f i N O S w a s o b s e rv e d m ai nl y i n th e b a s al l a y e r of O E . A th i c k ar r O W in di c at e s l u m i n al e x u d ati o n ･ A r r o w s i n di c at e

i N O S p o sitiv e b a s al c ell s . A X , 01f a c t o ry a x o n al b u n dl e s; O E , 01f a ct o r y e pith eli u m . S c al e b ar i n di c a t e s 2 0 / ノm f o r A a n d B ･

F ig . 5 , 01 h ct o r y m u c o s a at 2 1 d a y s a 鮎 r i n s e rti o n . (勾 H E s tai n i n g . T h e m u c o s a c o n ti n h e s to b e i n A a m e d ･ T h e th i c kn e s s o f O E d e c r e a s e s

c o m p a r e d t o c o n tr ol . (B) lm m u n o hi st o c h e m i c al s tai n i n g of P G P 9 .5 . M an y d e g e n e r at e d O R N s ar e O b s e rv e d . 7 n i n n e r o h ct o r y a x o n al

b u n dl e s a r e o b s e rv e d s p a r s ely . A th i ck ar r O W i n d i c at e s l u mi n al e x u d a ti o p ･ A X
,
01f a ct o r y a x o n al b u n dl e s; O E , 0 肋 ct o r y,

e Pith eli u m ･ S c al e

b a r i n di c at e s 2 0 p m f o r A a n d B ･
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副鼻腔炎3 日群 で は 正常群 に比べ て 喚幕別包の 数 は減少 して い

た . 喚細胞の な か に は樹状突起の
一

部が 消失 した り, あ るい は

樹状突起が全て消失 して ほ と ん ど細胞体だけと な
っ て し ま っ た

変性喚細胞も観察 され た . 喚神経線維束 は正常 に比 べ て や や細

く, 減少 して い た ,

7 日群で は3 日群 と 同様の 変化が認め ら れ た が ,
3 日群 よりも

嗅細胞 は減少し, 変性 嗅細胞 の占め る 割合 が高く な っ て
い た ･

喚神経線椎束も3 日 群 に比べ て細く ,
減少 して い た (図3 B) ･

1 4 日群 で は 3 , 7 日群 で 認め ら れ た 変化 が
一

層 著明 とな っ て

い た . 喚細 胞は か なり減少 し, 喚神経線維束も明 らか に 細くま

ばら と な っ て い た (図4 B) .

2 1
,
2 8 日 群で は もは や正 常な形態 を示す喚細胞 は ほ と ん ど存

在せず ,
変性 し た嗅細胞 が散在的 に見 ら れ るも の が 多か っ た ･

喚神経線維束 は著明 に減少 し, ほ とん ど認 め られ な い もの もあ

っ た(図5B , 6 B) .

喚細胞層数の 平均 は, 正常群で は隼78 ± 0 ･2 7 層 で あ っ た ･ 副

鼻腔炎群 で は 3 日 群5 .9 8 土 0 .4 1 臥 7 日 群4 ･3 9 ± 0 ･7 6 層 , 1 4 日

群3 .2 8 ±0 .7 2 層 , 2 1 日 群1 .2 7 士 0 .8 2 層 ,
2 8 日 群1 .6 1 ± 0 .5 5 層
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で
,
2 1 日日まで は有意差をも っ て減少 し続けた (図 8 B) . 喚上

皮 100 〃 m あたり の 嗅細胞数の 平均 は , 正常群 で は67 ･3 7 ±3 ･3 7

個 で あ っ た . 副鼻 腔炎群 で は 3 日 群 47 ぷ ± 6 ,
卯 個 ,

7 日 群

32 .4 3 ±42 3 個 , 1 4 日群22 .4 5 ± 6 ,1 0 個
,
2 1 日群8 .7 3 ± 8 .1 5 個 ,

2 8 日 群9 .4 0 土 5 .0 2 個 で , 2 1 日 日まで は 有意差 をも っ て減少 し

続けた (図 8 C) .

Ⅰ . 嗅細胞の 新生

P C N A は細 胞周期 の G l か らS 期 にか けて特異的に合成さ れ ,

こ れ に対応す る抗P C N A 抗体 は G l , S , G 2 , M 各期 の い ず

れ と も反応 を示す
15)

. 正 常喚上皮 で は 基底層 に連続 して並 んで

存在する P C N A 陽性細胞が多数観察 され , 過去 に報告 さ れ てい

る よ うに
9卜 1 1)
動 的領域 と静的領域 が存在した (図1 D) .

副鼻腔炎群を観察する と ,
3
,
7
,
1 4 日 群で は正常群 に比 べ て

P C N A 陽性細胞が減少 し (図3 C) , 2 1 , 2 8 日群 では P C N A 陽性

細胞 は ほと ん ど認め ら れ なく なり, 喚細胞の 分至凱 新生が ほ ほ

停止 して い る状態と考えられ た .

P C N A 陽性 基底細胞 の 平均 は 正 常群で は29 . 5 3 土 2 .4 6 個 で あ

っ た . 副鼻腔炎群で は 3 日 群13 .2 8 ± 1 .9 5 胤 7 日群5 .6 9 ±2 ,8 8
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3 24

個
,
1 4 日 群6 .4 5 ± 6 . 2 7 個 ,

2 1 日群 0 . 2 7 ± 0 . 5 2 個 ,
2 8 日 群

0 .4 9 ± 0 .7 5 個 で あ っ た (図8 D) .

Ⅱ . 喚細 胞の ア ポ ト ー

シ ス

抗 s s D N A 抗体 は 切断 され た D N A 末端を免疫組織化学的手法

に より検出す るもの で , 従来ア ポ ト ー シス の 検 出 に利用 さ れて

きた T U N E L (t e r m i n al d e o x y n u cl e o tid yl t r a n sf e r a s e - m e di at e d

d e o x y u ri di n e t ri p h o s p h a t e
-b i o ti n n i c k e n d l ab eli n 由 法に替 わ る

新 しい ア ポ ト ー

シ ス 検 出法 として最近注目され て い る
1 6)

､ 1 9)

正 常嗅 上 皮で は s s D N A 陽性喚細胞 は散在的に存在 して い る の
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ラ ッ ト副鼻腔炎 にお ける嗅上皮お よび 喚球の検討

1 .7 1 ±2 .98 個で あ っ た (囲8 E) .

Ⅳ . 噴上皮に お けるiN O S の発現

i N O S は 生 理 的状態 で は あまり存在 し な い が様々 な 刺激 によ

っ て 発現 し,
一 過性 に 大量 の N O を産 生する

2 0)
. し たが っ て

iN O S の 発現は 組織 に お ける N O 産生能 の 克進を示す.

正常群を観察す る と , 嗅上 皮お よ び 粘膜固有層 にはiN O S は

全く発現 して い なか っ た (図1 F) .

副鼻腔炎群 を観察す る と, 3 , 7 , 14 日群で は喚上皮中間層か

ら表層 にか けて はiN O S 陽性 細胞 は散発的に存在し, これ ら は

喚細胞も しく は嗅上皮内に浸潤 した 炎症細胞である と考えら れ

た . 喚上 皮基底細胞 に は さら に強くiN O S が 発現 し て おり ,
な

か には 嘆上 皮 の ほ ぼ 全長 にわ た っ てiN O S が 発現 し て い る もの

もあ っ た (図4 B) . 2 1 , 2 8 日 群で はiN O S の 発現 は 減少 し, 変

性が 著明なラ ッ トの 喚上 皮で は , 基底 細胞 のiN O S 発 現は ほ と

ん ど認め られ なか っ た .

Ⅴ . 嗅球の組織学的観察

T H は ド
ー パ ミ ン 生 合成酵素 で ド

ー パ ミ ン 作動性細胞の マ
ー

カ ー と なり, 喚球で は糸球体 の 周囲 に分布す る傍糸球体細胞 に

発現す る
14 ) 21)

. 正常群 の 喚球糸球体層 で は糸球体周囲 の 傍糸球

体細胞 に T H が多 数発現 して い る の が 観察 され た (図7 A) . 副

鼻腔炎群 の 喚球 で は 3 日群 は正常群 と ほ ぼ 同様 に傍糸球体細胞

にT H が 発現 して い る の が 観察さ れ た が ,
7
,
1 4 日群 で は正常

と比較して T E の 発現が 減少 し, さ ら に21 , 2 8 日群で は著明に
′

ⅡⅠの 発現 が減少 して い た (図 7 B) .

考 察

喚覚障害のうち日常診療 で最も多く遭遇する の は 副鼻腔炎に

起因す るも の で ある
1)

. 喚覚 障害 は障害を受ける部位 に よ り呼

吸性
, 末梢神経性, 混合性, 中枢性に 大別 され る . 呼吸性喚覚

障害 は鼻粘膜の 腫脹や鼻汁に よ っ て ニ オイ 分子 を含ん だ 空気が

喚粘膜 に到達できない ため に起 こ るも の , 末梢神経性喚覚障害

は嗅細胞
,
す な わ ち喚上 皮表面の 喚覚受容器か ら喚球 まで 伸び

る喚神経線維まで の 異常 に より起 こ るも の , 混 合性喚覚障害 は

その 原因 が呼吸性 と末梢神経性 の 両者か ら な る もの , そ し て中

枢性喚覚障害 は喚球お よ びそ れ より中枢 の 障害 が原因で起 こ る

もの の 総称で あ る
2 2)

.

副鼻腔 炎に起因す る喚覚障害 は呼吸性 , 末梢神経性 , なら び

に混合性喚覚障害 である と考 え ら れ て い る
1)
が
,
そ の 発症機序

に つ い て は まだ 十分 に は 明ら か に され て い な い . こ れ まで にも

喚覚障害を発症 した 副鼻腔炎患者 の 嘆上 皮を組織学的に検討 し

た報告が い く つ か あ る
2)

､

4)
. 江川

2)
は嗅覚 障害を訴える患者に

喚上皮生検 を施行 し, H E 染色 にて 観察 した と こ ろ, 様 々 な程

度で炎症細胞浸潤を認め た と 報告 して い るが , こ の 報告で は 喚

細胞 が どの 程 度障害 さ れ て い る の か 考察 さ れ て い な い . 山岸

ら
3)
は喚覚脱失 を訴え る慢性副鼻腔炎患者 3 例 に嘆上 皮生 検を

施行 し免疫組織学的検討 を行 っ た . そ の 結果
,
治療 に より嗅覚

の 改善傾向 を認め た 1 例で は ほほ 正常 な嗅細胞 を認め た, 改善

を認めな か っ た 2 例 の う ち1 例 は 嘆細胞を全く認め な か っ た

が
, 残 る 1 例 は正 常喚細胞を多く認め て おり, 治療 の 継続 に よ

り今後嘆覚 の 回復か期待 できると報告 して い る . しか しこ の報

告で は喚覚障害を発症 してか ら長期間が経過 して い る た め, 副

鼻腔炎 を発症 してか ら の 時間経過 と喚上皮 の 障害程度 の 関係 に

つ い て は 明ら か に され て い ない . ま た ヒ ト副鼻腔炎患者 の 嗅上

皮を用 い た検討 で は症例数が充分 で は ない た め ,
副鼻腔炎 と喚
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上 皮障害過程の 関係を考察する の は困難である .

一

方
,
副鼻腔炎動物モ デ ル を用 い た嗅上皮の 組級学的検討も

い く つ か 報告され て い る
2)5)

. 江川
2 )
は ウサ ギ副鼻腔炎モ デ ル を

作成し, そ れ を抗生物質 によ る 治療群と来泊療群 に分けH E 染

色に よ る 観察を行 っ て い る . そ の 結果
, 未治療群で は 著明な炎

症細胞浸潤を認 め た の に村 し, 治療群 で は炎症細胞の減少を認

め た と 報告 して い る . 血b a ら
5)
は ウサ ギ副鼻腔炎 モ デ ル を作成

して 1
,
4
,
2 4 週後 に喚上 皮を採取 し電子顕微鏡 に よ る観察を

行 っ てい る . そ の 結果
,
副鼻腔炎の炎症が喚粘膜 に波及する と

呼吸上皮と の 境界付近の 喚上 皮 に障害が起 こ り,
一

部 は嗅上皮

に,
一

部 は呼吸上 皮に よ る修復が起 こ る . この 過程を繰り返す

こ と に より喚上皮の 呼吸 上皮化生が進み , 徐々 に喚上皮 の 而稽

が減少 し, 臨床的 に嗅覚障害を発症す る と考察 して い る . しか

しこ れ ら の 報告で は副鼻腔炎の 炎症 に より嘆上皮が どの よう に

障害され , どの よう な変化をきたすの か 明ら か に され て い ない .

ま た こ れ ら の 報 告 で 伺 い ら れ た ウ サ ギ 副鼻腔炎 モ デ ル は

M a e y a m a の 方法
6 )
に準 じて 作成 さ れ た もの で ,

上 顎洞自然孔

を閉鎖したうえで上 顎洞前壁を削閲し洞内に菌を注入す ると い

うも の で あ っ た . M a e y a m a の モ デ ル で は 主 と して , 喚上 皮の

存在する鼻腔上後方部 に は炎症が疲及しにくく, 副鼻腔炎に よ

る 喚覚障害を検討する に は適切なモ デ ル と は言 い 稚 い . 副鼻腔

炎の発症に は 鼻腔内に生 じた 何 らか の 原因に よ っ て副鼻腔の 換

気阻害が起こ る こ と が重要である と考え られ て い る が, こ の 点

か ら 見て もM a e y a m a の モ デ ル は 生理的な副鼻腔炎モ デ ル と は

言 い 難い . 1 9 9 7 年 に M a r k s が 発 表 した 新 しい ウ サ ギ 副鼻腔炎

モ デ ル は細菌感染 した 異物を ウサ ギ鼻腔 に挿入する と い う簡便

な方法なが ら上 顎洞に直接侵襲を加える こ と なく各副鼻腔 の 換

気阻害と感染 に よ る副鼻腔炎が惹起 される
7) 8)
ため 従来 の 副鼻

腔炎モ デ ル に比 べ て生理的であり ,
副鼻腔炎に よる 喚覚障害 を

検討する の に適 して い るもの と思 われ る . 今回著者 は M a rk s の

方 法をラ ッ トに応用 し上 顎洞を組織学的に観察 した と こ ろ , 多

く の ラ ッ トで上 顎洞内 に多核白血球を多量 に含 ん だ貯留液を認

め
,
上 顎洞粘膜 に は 炎症細胞浸潤 , 粘膜固有層 の 浮腫状変化 ,

血 管の 拡 張や増生と い っ た副鼻腔炎の 所見を認 め た .
こ れ は 従

来の ウサ ギ 副鼻腔炎モ デ ル と同様 の 所見であり, M a r k s の ウ サ

ギ 副鼻腔炎モ デ ル と も同様 の 所見 で あ っ た .
こ の こ と か ら

M ar k s の 方法 を利用す れば ラ ッ トで 副鼻腔炎モ デ ル を作成する

こ と が 可 能で ある こ と が分か っ た . そ こ で 本実験 で は新 た に作

成 し た ラ ッ ト副鼻腔炎モ デ ル の 喚上 皮お よ び 喚球 を組織学的 に

検討 し
,
副鼻腔炎に起因す る喚覚障害の 発症機序 に つ い て考察

を行 っ た .

組織学的 に は正 常群 の 喚粘膜お よ び固有鼻腔 には 炎症所見 を

認 め なか っ た . 副鼻腔炎評で は固有鼻腔内 には多核白血球を多

量 に含む浸出液を様 々 な程度で認 め, 喚上 皮お よ び 粘膜固有層

に は 炎症細胞浸潤 ,
浮腫状変化

,
血 管の 拡張や 増生 を認 め た.

こ れ ら 嗅粘膜 の 炎症所見は副鼻腔炎3 日 目で す で に観察 さ れ,

7
,
1 4 日 目で 最も強く ,

21
,
2 8 日 目で は 炎症が終息 して い く傾

向にあ っ た . 嗅上皮 の 形態を詳細 に観察す る と, 喚上 皮 の 厚さ ,

喚細胞層臥 およ び 嗅上 皮100 〃 m あた りの 喚榊胞数は い ず れ

も副鼻腔炎2 1 日目ま で 減少 し続け た . 副鼻腔炎の 発症 に より

喚粘膜 に炎症 が波及する と 喚細胞が減少す る こ と が 分か っ た .

また 喚粘膜の 炎症 が急性期を過ぎても嗅細胞 は増加す る こと な

く, 減少 した ままであ っ た . こ れ らの 結果か ら ,
副鼻腔炎 に雁

思す る と喚上 皮障害が 生 じて喚上 皮の 面積が減少 し, 臨床的 に



3 2 6

喚覚障害を発症す る よう に な ると考え られ る .

ア ポ ト
ー

シ ス は 1 9 7 2 年 K e r r ら
23)
に よ っ て 提 唱 さ れ た概念

で
,
生 理的ある い は 病的状態に お い て細胞自 ら が遺伝子 プ ロ グ

ラ ム に従 っ て起 こ る 細胞死 の こ と で ある . ア ポ ト ー シ ス は 生理

的状態 に お い て は 個体の 発生, 発達 , 老化 の 過程 で不要に な っ

た細胞を除去 し, また 病的状態 にお い て は 障害を受けた細胞を

除去す る な ど, 生 体制御 や生体防御機構 と して機能 し, 個体 の

維持 に必須 の 役割を果た して い る
2 4)

. 今 臥 正常群 お よび 副鼻

腔炎群 に お ける 喚細胞の ア ポ ト
ー

シ ス を検討 した結果, 正 常群

で は 喚細胞の ア ポ ト
ー

シ ス は散在的 に しか 認 め られ なか っ た .

しか し副鼻腔炎3 , 7 日 冒 で は 喚細胞 の ア ポ ト
ー シ ス は 著明 に

増加 して い た . 副鼻腔炎14 日 目で は 嘆細胞の ア ポ ト ー シ ス は

減少 し
,
2 1 , 2 8 日目 で は ほ と ん ど認め られ なくな っ た . 副鼻腔

炎群 , 特 に副鼻腔炎3 日 目と 7 巨l 日 に お ける 喚細胞 の 減少 に は

多数 の 喚細胞 が ア ポ ト ー シス に陥 る こと が 関与 して い る こ と が

分 か っ た . 神経細胞で は発生過程 にお ける シナ プス 形成期 , 急

性 障害, 神経変性疾患, 老化 な ど に よ る細胞死を認め る が こ れ

らに は ア ポ ト
ー

シス が 関与して い る と考えら れ て い る
2 5)

. 喚細

胞 は他 の 中枢神経系と異なり,
一 生涯 にわた っ て 新生 と変性を

繰り返す特異な神経細胞 であり ,
生 理的状態 でも約3 0 日 の 周

期 で 変性 と新生を繰り返 して い る
9)

. 従 っ て喚細胞 は生 理的状

態 にお い て も細胞死を迎えて い る が
,
その 死 にも ア ポ ト ー シ ス

が 関与する と考え られて い る
2 6)

. 喚細胞が死を迎える局面に は ,

老廃 し寿命を迎え た場合 , 喚球 に お ける シ ナ プス 形成 に 失敗 し

た 場合, 過剰 に産生 さ れ た場合, 外界 か ら の 影響 に よ っ て 障害

を受けた場合な どが あ る
2刀2 8)

. こ の ような 局面 にお い て , ア ポ

ト
ー

シス は 不要 に な っ た 喚細胞や 障害を受けた異常喚細胞を速

や か に排除す る に は き わ め て有効 な機能 と考えら れ る .

一 方
,

喚卵胞 の ア ポ ト
ー シ ス は 嘆球を除去する と増加す る が

,
これ は

軸索切断 に よ る逆行性 の 変性 や神経栄養因子 の 失格 な どが 原 因

で あ る と推察 さ れ て い る
26)

. 副鼻腔炎群 に お ける 喚細胞の障害

が , 喚上 皮内 にある細胞体と粘膜固有層 にある軸索 の うち, ど

ち らか ら先 に起 こ っ た の か は 分か らない . した が っ て 本実験で

認 め られた 喚細胞 の ア ポ ト
ー

シ ス が 喚球を除去 した 場合 と同じ

ような機序 で起 こ る の か , ある い は 嘆粘膜 に波及 した 炎症 に よ

り何 らか の シ グ ナ ル が 生 じて 喚細胞の ア ポ ト
ー シス が 誘導され

る の か不明 である . しか し
,
炎症 に よ り障害を受けた喚細胞 を

ア ポ ト
ー シ ス に よ り速や か に排除する こ と は 一 定 の 喚覚機能 の

維持の上 で 重要で ある と考え られ る .

喚細胞 が 生理的状態でも約30 日 の 周 期で 新生 と変性 を繰り

返す こ と は 前述 した . 喚細胞 の 幹細胞は喚上皮基底膜直上 の 固

有基底細胞ある い は その 直上 に ある 球状基底細胞 と推測 さ れ て

い るが まだ結論に は至 っ て い ない
2 9)

. 喚細胞 は外界 に露出 して

お り常に細菌, ウ イ ル ス , 大気中の 有毒物質 によ る障害を受け

る ため
,

一 定の 喚覚機能の 維持の点か らも, 活発な新生 と変性

を行う必要 の ある こ と は必然的な こ とと考え ら れ る
30 )

. 喚細胞

の 新生 は様々 な物理的
･ 化学的刺激, た と えば 喚糸切断な どで

克進す る こ と が 知 ら れて い る
9)

. 副 鼻腔炎 に お ける 喚細胞 の 新

生 に つ い て , 江川
2) は M a e y a m a の 方法に 準 じて 作成した ウ サ

ギ副鼻腔炎 モ デ ル を用 い て検討 し てお り
,
そ の 結果, 喚細胞 の

新生は変化 しな か っ た と報告して い る . 今回, 正 常群およ び 副

鼻腔炎群に お ける 喚細胞 の 新生を検討 した 結果, 正常群 の 喚上

皮基底層 で は多数 の 分裂細胞が観察され , 活発な喚細胞 の新生

が認められた . しか し副鼻腔炎群で は 喚細胞 の新生 は3 , 7 , 1 4

日 日で は 著明 に減少 し
,
2 1

,
2 8 日目で は喚細胞 の 新 生 は ほと ん

ど認め られ なか っ た . 喚粘膜 の 炎症が終息傾向 を示 し
,
ア ポト

ー シス によ る嗅細胞死 が減少 して も喚細胞 は増加す る こ と なく

減少を続け た. こ れ は 嘆粘膜 に波及 し た炎症 に よ っ て 喚上 皮基

底細胞も障害を受け, 嘆細 胞の 新生 が 減少 して い っ た た め と考

え られ る . 今 回の 結果 は江川の 報告 と は 異な るもの で あ っ た .

こ れ は
, 従来 の 副鼻腔炎モ デ ル で は上 顎洞 か ら 喚上 皮ま で炎症

が波及 し にく い た め
,
喚細胞新生 の 検討を行 っ た 時点で は多く

の 基底細胞 がまだ障害を受けず, 正 常 な細胞増殖能を持 っ てい

たか らで は な い か と 考え られ る .
こ れ に対 し本 モ デ ル で は上 顎

洞 の 変化 と ほ ぼ並行 して 喚粘膜 にも炎症 が起 こ っ て お り
, 嗅細

胞 の 新生 に関 して よ り長期的 に観察 さ れ て い る . し たが っ て
,

実際 に ヒ ト が長期間に わ た っ て副鼻腔炎に慣思 した 場合の 喚細

胞新生 の 変化 と類似した状態を再現 して い る の で はない か と考

えら れ る . 前述 した よ う に生理的状態 で は 嗅細胞 は新生と変性

を繰り返す こ と に よ っ て 喚上皮全体 の恒常性を保 っ て い る . 喚

糸切断 モ デ ル の よ う に基底細胞 が ほ と ん ど 正 常 に保た れ て い れ

ば嗅細胞 の 分裂 ･

新生を克進 させ て 喚上皮 の 恒常性を保 つ こと

が 可能 である . 副鼻腔炎 におい て も減少 した 喚細胞を充分 に補

充 できるだけの 基底細胞が残 っ て い れ ば嘆上 皮 の 恒常性を保つ

こ と は 可能 であろう. しか し本実験 の よう に 成熟喚細胞だけで

なく基底細胞も障害を受けて しまうと , もは や 正 常な新生が行

わ れず , 減 少 した 喚細胞を補充する こ と が で き なく な る . こ の

よう な状態 に陥る と喚細胞 は減少を続け, 喚覚障害を発症する

の で は な い か と考え ら れ る . そ して 基底細胞 の 障害がさ ら に進

行する と
,
不可 逆 的な喚覚障害に進展する の で は な い か と考え

られ る .

一 方
,
F a rb m a n ら

3 1)
は 幼弱 ラ ッ トの - 側前 鼻孔を30

日間閉鎖する と喚覚刺激 が喚上皮 に到達 し にくくなり
,
ま た外

界 に存在する有毒物質 や病原体 に曝露 され る危険性も減少する

た め
, 喚細胞 の 新生 は60 % 程 度 に抑制 さ れ る と報告 してい る .

今回作成 した 副鼻腔炎 モ デ ル で は 鼻腔 に挿入 した異物 や鼻腔内

浸出液 に より鼻腔 が閉塞され て い るた め 喚上 皮 に 到達する喚覚

刺激が減少 し, 喚細胞 の 新 生 が抑制さ れ た可 能性も考えら れる .

ヒ ト副鼻腔炎 で は 鼻粘膜腫脹や鼻ポ リ
ー

プ
, 鼻汁 に よ る鼻閉を

伴 っ て い る こ と が多く ,
そ の よう な症例で は 炎症 に よ る基底細

胞 の 障害以外 に
,
嗅上 皮 に到達す る喚党利激 の 低 下 に より喚細

胞の 新生が さ ら に抑制され て い る可 能性も考えら れ る .

喚細胞 の 減少と同時に粘膜固有層の 喚神経線維束は細くまば

ら に なり , そ れ か ら や や 遅 れ て 嘆球で は傍糸球体細胞 の T H 発

現が 減少 し て い く の が 観察 され た . 傍糸球体細胞 は ド
ー パ ミ ン

陽性細胞 であり , そ の T H 発 現は 嘆細胞 が誘導す る こ と が 分か

っ て い る
1 2) 19)

. 動物 に お い て
一

側前鼻孔を閉鎖 した場合や
一 側

鼻腔 に硫酸 亜鉛や T ri t o n ｣Ⅹな ど を点鼻 して 喚上 皮 を 障害 した場

合 に は傍糸球体細胞の T H 発 現 は減少す る こ とが 知ら れ て い る

32) 33 )
. 本実験 で は炎症 に よ っ て 喚細胞 が減少す る た め

,
傍 糸球

体細胞 の T H 発現 が 減少 して い っ たと 考え られ る . T H の 減少が

喚覚 に ど の よ うな 影響を及 ぼす か は不明である が
,
こ れ まで副

鼻腔炎 が喚球 に及ぼす影響 に つ い て 検討 した 報告 は なく, 今回

動物 モ デ ル にお い て 副鼻腔炎 は より中枢 の 喚球 に まで も組織学

的変化をもた らす こ とが 明ら か とな っ た .

一

酸 化窒素 (nitri c o xi d e , N O ) は 低分子量 の ガス 状 ラ ジカ ル

で ある . 19 8 7 年 血 管内皮細胞由来平滑筋弛緩因子 の 本体が N O

で あ る
34 )
こ とが 発見 され て以降, 生体内 に お け る その多彩な

役割が注目を集 め て お り, 近年鼻副鼻腔領域 に お い て もN O の
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ラ ッ ト副鼻腔炎 にお ける 喚上皮 お よ び境域の 検討

存在が注目 され る よう に な っ た . N O は ガ ス 状分子 なの で 組織

内で そ の 局在を同定する こ と はで きな い が ,
一 酸化窒素合成酵

素( N O s y n th a s e , N O S) の 存 在を証明す る こ と に より間接的に

N O の 発 生部位を知 る こ と が で き る . 現 在N O S は 構成型 N O S

とiN O S に 分類さ れ て い る
20)

. 構成 型N O S は生理的状態に お い

て少量の N O を 産生するもの で , 主と し て神経細胞 に存在する

神経塑
一 酸化窒素合成酵素 O) r ai n N O S , b N O S) と内皮細胞に存

在す る 血 管内皮型
一

酸 化 窒素合成酵素 ( e n d o th eli al N O S ,

e N O S) に大別 され る . b N O S に より産生 される N O は 非ア ド レ

ナリ ン 性 ･ 非 コ リ ン 性神経系にお い て 主な神経伝達物質と して

作用す る . e N O S に より 産生 さ れ る N O は 血 管弛緩物質と して

作用す る.

一 方
,
i N O S は 生理 的状態で はあまり存在 しない が ,

サイト カ イ ン や 細菌リ ボ多糖な ど に よ っ て大量 に発現が誘導さ

れ
,

一 過性 に大量 の N O が 産生さ れ る
35)
た め

, 組織内の N O 産

生 の 変化を検討する の に適 して い る .

鼻副鼻腔 にお けるiN O S の 局在は
.
こ れ ま で に鼻副鼻腔疾患 に

篠思 した ヒ ト鼻副鼻腔粘膜や様 々 な動物を用 い て 検討 され てい

る
3 6)

､

3 9)
. それ ら の 報告 に よ る と ,

ヒ ト
,
動物 と もに 呼吸上皮

粘膜に は 正常で もiN O S が 存在 し, 炎症性疾患ある い は細菌リ

ボ多糖 や炎症性 サ イ トカ イ ン の 処置 に より呼吸上皮細胞 , 血 管

内皮細胞 ,
血 管 平滑筋細胞 , 柴 液腺細胞 , 炎症 細胞 な ど に

iN O S 発現 の 増加を認 め てい る . 鼻副鼻腔粘膜 にお い てiN O S が

産生す る N O は , 鼻副鼻腔 に お け る病原性微生物 の 増殖阻止,

線毛運動 の調節 , 粘膜血流や腺分泌の 調節 な どの 作用が あり ,

鼻副鼻腔疾患 にお い て は多量 に 産生 され た N O が そ の 作 用 によ

り鼻副鼻腔粘膜 の 恒常性 を維持 して い る と考え られ て い る
3 9)

成熟 し た正 常な中枢神経系 に はiN O S は 発現 し ない が , エ ン ド

トキ シ ン や サ イ ト カイ ン の 曝露, ウ イ ル ス 感染, 虚血な どで 神

経細胞 はiN O S を発現する
4 0 卜 4 2)

. これ らiN O S に よ り産生 され

る N O は神経毒性 と神経保護 と い う相反する作用を持 つ と 考え

ら れ て い る
4 0)

. さ ら にi N O S が 産生す る N O は 細胞分化や増殖

に関与す る と考え ら れ て い る
44)

. A r n h o ld ら
43)
は胎児 マ ウ ス の

喚上皮を用 い て 喚細胞のiN O S 発現 を検討 して い る . その 結果,

胎生 11 日目か ら16 日 日の 嗅細胞と喚神経線維束に はiN O S が 発

現 し
, 胎生 20 日 日に はi N O S は 全く発現 し てい なか っ た .

この

報告 で は
,
i N O S は細 胞分裂 を促進 して 神経細胞 の 分化を誘導

する作用 があり
,
胎生期 の 喚上 皮 にお い て は 多数の 細胞集団を

同時期 に成熟喚細胞 へ 誘導する た め
一

過性 にi N O S が 発硯 し,

その 後喚細胞が 正 常 な分裂 ･ 新生を行う ようになる とiN O S は

発現 しな くな る と考察 して い る . 今 回, 抗iN O S 抗体 を用 い た

免疫組織染色で 喚粘膜で の iN O S 発現 を検討 し た結果, 正常群

ではi N O S の 発現 は ほ と ん ど認め られ な か っ た . しか し副鼻腔

炎群で は基底細胞 でi N O S の 著明な発現を認め , 固有鼻腔 の 浸

出液中の 炎症細胞や粘膜に浸潤 して い る 炎症細胞の
一 部

,
血管

周囲
,
そ して 喚細胞

,
支持細胞

,
嗅神 経線維束 にもわずか だ が

iN O S が 発 現 して い る の が観察さ れ た . 著者が 渉猟 し得 た限り

で は
, 胎生 期以 外で 喚上 皮 にiN O S が 発現 し た と い う報告 は な

く
,
また 喚上 皮基底細胞 にiN O S が 発現 した と い う報告もな い .

今回発現 したi N O S が 嗅覚系 に どの よ う な影響を与え, 嗅覚障

害とどの よう に関与す るの か は不明であ る. 今後 さ ら な る検討

が必要であろう.

今 回の 実験で , 副鼻腔炎を発症す る と喚粘膜 に炎症が波及 し

て喚細胞が減少す る こ とが 分か っ､
､

た . 副鼻腔炎 に よ る喚細胞の

減少 に は喚細胞 ア ポ ト ー

シス の 克進
,
喚細胞新生 の 抑制 が関与
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して い る こ と が 明らか とな っ た .
こ の ような過程を経て喚細胞

が減少 し て い く と 臨床的に喚覚障害を発症す ると考え ら れ る .

また 嗅細胞 の 減少と と もに 喚神経線維束 は細くま ば ら になり ,

より 中枢 の 嗅球 でも傍糸球体細胞 の T H 発 現が 減少 して い く こ

とが 明 らか となっ た .
ヒ ト と ラ ッ トで は副鼻腔 と喚上皮! 嗅球

の 解剖学的位置関係が異な る ため これ らの 結果が そ の まま ヒ ト

に当 て はま ると は 断言できない . しか し ヒ ト副鼻腔炎 にお い て

も嘆粘膜 に強い 炎症が生じ ると同様の変化が起こ る可 能性があ

る. ア ポト ー シス は 異骨嗅細胞を排除す ると い う点で は嗅上 皮

の 恒常性を維持す るの に重要な機能であ るが , 本実験 の よう に

喚細胞 の 新生が抑制 された状態で は減少 し た喚細胞を補充す る

こ と がで きず, 結果的 に喚上皮障害を促進 して しまうと考えら

れ る . 喚上 皮 の 組織学的形態を観察す るだけでなく嗅細胞 の ア

ポ ト ー

シ ス や新生も検討すれば , 実際 の 臨床の 場に お い て嗅覚

障害 の 予後を予測 し治療 に応用でき る可能性 がある と 思 われ

る .

一 方
,
副鼻腔炎 に よ る嗅球の 変化や 嗅上皮 のiN O S 発現が

喚覚障害 に どの ような影響を及ぼすかは本実験か ら-は明 らか に

さ れ なか っ た . こ の 点 に関 して は 今後さ ら なる検討が必要であ

る .

結 論

鼻腔 に細菌感染させ た異物 を挿入 して ラ ッ ト実験的副鼻腔炎

モ デ ル を作成 し喚上皮 お よ び喚球の 組織学的検討を行 っ た . そ

の 結果
,
暁粘膜に は炎症が お こり, 喚上皮 の 厚さ , 嘆細胞層数,

喚上 皮100 〃 m あ たりの 喚細胞数 は副鼻腔炎21 日目まで 有意差

をもっ て 減少 して い っ た . 嘆細胞の ア ポ ト
ー

シス は副鼻腔炎3 ,

7 日目で 最も多く観察 さ れ, そ の 後減少 し, 2 1 , 28 日 日に は ほ

と ん ど認め られ なか っ た . 副鼻腔炎早期 にお ける 喚稚胞 の 減少

は ア ポ ト ー

シ ス が 関与 して い る と考えられ た . 喚細 胞の 新生 は

7 日 目まで 著明に低 下 し, 2 1 , 2 8 日 日に は ほ と ん ど認め ら れ な

か っ た . 副鼻腔炎後期でも喚細胞が減少 し てい くの は 嗅細胞新

生 の 抑制が関与 して い ると 考え ら れ た . 嘆球で ほ 喚細胞 の 減少

に よ り副鼻腔炎7 日 目か ら傍糸球体細胞 の T H 発現 が 減少 し,

2 1 , 2 8 日目で は著明 に減少 して い た . 喚覚障害 との 関連は不明

である が , 副鼻腔炎で はよ り中枢 の 嗅球 にまでも組織学的変化

が起 こ る こ と が分 か っ た . 副鼻腔炎で は嗅
_
ヒ皮基底細胞に著明

にiN O S が 発現す る こ とが 確認さ れ た が そ の 意義 は不明であ る.
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ラ ッ ト副鼻腔炎 における嗅上皮お よ び 喚球の 検討
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F u Z
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K o p r o w s k y H , D it z s c h ol d B . S e v e rit y of n e u r ol o gi c al si g n
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4 2) E n d o h M , M ai e s e K , P u l u si n elli W A , W a g n e r J A R e a c ti v e

a s t r o c yt e s e x p r e s s N A D P H di a p h o r a s e i n v i v o aft e r t r a n si e n t

i s c h e m i a . N e u r o s ci Le tt 1 5 4 : 1 2 5 -12 8
,
19 93

4 3) A r n h old S , An d r e s s e n C , B l o ch W ,
M ai J K , A d d i c k s K N O

s y n th a s e
- ‡ i s t r a n si e n tl y e x p r e s s e d i n e m b r y o n i c m o u s e
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t O Si s
,
nit ri c o x id e

A b st r a ct

I n o rd e r t o e I u ci d a te th e m e c h a n i s m s o f ol f a ct o ry di st u r b a n c e c a u s e d b y
si n u siti s , a n e X tP e ri m e n tal r at m o d el w a s c r e a te d

b y i n s e rth i o n of a f o r e lg n b o d y c o n t a l n l ng P ath o g e ni c b a c te ri a i n t o th e n a s al c a v lty ･ S p e ci m e n s 丘
･

O m t h e n a s al c a v lty a n d

olf a c t o ry b u l b ( O B) w e r e t a k e n f b r h i st ol o gi c al e x a m i n a ti o n a t 3 , 7 , 1 4 , 2 1 , a nd 2 8 d a y s a ft e r i n s e r ti o n a n d c o r o n al s e c ti o n s o f

th e n a s al c a vi ty a n d O B s p e ci m e n s w e r e p r ep a r e d . S e c ti o n s o f th e n a s al c a vity w er e s ta i n e d w ith h e m a t o x y li n a n d e o si n ( H E)

a n d e v al u at e d f o r i n fl a m m ati o n o f th e m a x i11 a ry si n u s . T h e th i c k n e s s o f th e olf ac t ory e pith eli u m ( O E) i n si n u si tis r a ts w a s

m e a s u r e d . A n i m m u n o hi st o c h e m i c al a n a ly si s o f th e O E i n si n u siti s r a ts w a s al s o p e rf o r m e d
u s l n g a n ti b o d i e s a g a l n S t p r Otei n

g e n e p r o d u c t 9 .5 ( P G P 9 .5) , P r Olif t r ati n g c e11 n u cl e a r a n ti g e n ( P C N A) , Si n g l e s tr a n d e d d e o x y rib o n u c l ei c a cid ( S S D N A ) , a n d

i n d u cibl e n it;i c o xi d e sy nth as e (i N O S) . A n i m m u n o hi s to c h e mi c al a n al y si s o f th e O B i n si n u siti s r a t s w a s p e rf o r m ed u si n g a n

a n tib o d y a g ai n s t ty r o si n e h y d r o x y l a s e ( T H) . A s a r e s u l t, th e n u m b e r o f r at s w i th si n u si ti s w e r e 6 at 3 d a y s aft e r i n s e rti o n , 7 at

7 d ay s , 6 a t 1 4 d a y s , 6 a t 2 1 d a y s , a n d 7 at 2 8 d ay s ･ I n fl a m m a ti o n i n th e ol f a c t o ry m u c o s a w a s d e t e c t e d a t 3 d a y s a ft e r

i n s e rti o n a n d c o nti n u e d u n ti1 2 8 d a y s a ft e r
i n s e rti o n .

T h e thi c k n e s s o f th e O E
,
th e n u m b e r of olf a c t o ry r e c e p t o r n e u r o n ( O R N)

l a y e r s , a n d th e n u m b e r o f O R N s p e r 1 0 0 i L m l e n g th o f O E w e r e d e c r e a s e d si g n ifi c a n tl y u n ti1 2 1 d a y s a f te r
i n s e rti o n ･ T h e

t u r n o v e r o f O R N s d e c r e a s e d si g ni fi c a n tly u n ti1 7 d ay s a f te r i n s e rti o n a n d w a s h a r dl y d e te c te d at 2 1 a nd 2 8
d a y s

a ft e r i n s e rti o n ･

M a n y a p o p t oti c O R N s a p p e a r e d a t 3 a n d 7 d a y s a fte r i ns e rti o n , b u t th e n g r a d u a11 y d e c r e a s e d
i n n u m b e r , W ith f e w a p o p t oti c

O R N s d e t e c te d at 2 1 a nd 2 8 d a y s a ft e r i n s e rti o n ･ T h e el e v at ed e x p r e s s i o n o f T H i n p e ri gl o
m e r ul a r c e ll s w a s o b s e r v e d i n O B

w ith e x p e ri m e n ta l si n u si ti s a t 3 a n d 7 d a y s a fte r i n s e r ti o n ･ T h e e x p r e s si o n o f T H
s t a rte d t o g r a d u ally di s a p p e a r a t 1 4 d a y s a ft e r

i n s e r ti o n a nd d e c r e a s ed m a r k e d l y at 2 1 a n d 2 8 d a y a ft e r
i n s e rti o n ･ W h il e th e r e w a s n o e x p r e s si o n o f i N O S i n th e c o n tr o l O E ,

el e v a t e d e x p r e s si o n o f i N O S w a s o b s e r v e d m ai n ly i n b a s al c ell s w i th si n u si ti s ■


