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われわれの生体は， もともと構造， 機能の面で個人差があり， 内

部環境はもとより社会， 生活環境も一定でない。 したがって， 一

病的状態に陥いると， そこで発生する生体反応は非常に複雑となる。

これらは， 病態の違いやその変遷として表現される。 ー方， 近年，

ME と生化学の進歩は， これまでの経験的医学から科学的医学への

脱皮を促している。 とくに， 臨床医学においては， 過去の経験と実

績に基づいた単なる 的診療ではなく， 科学的根拠にたった合理

的な医療行為か要求されるようになった。 これらは， 中耳手術にお

いては， 病巣の根治術から機能再建を重視した鼓室形成術への発展

や喉頭機能の保存や再建手術などへの進歩の歴史の中に垣間見るこ

とができる。

これらに比べて， 鼻科領域においては， 一部を除いて診断， 治療

分野での変貌は余りにも乏しい。 鼻副鼻腔の慢性炎症の病因とも関

連するか｀， 副鼻腔の生理的存在の評価をめぐる違いによることもあ

ながち否定できない。 また， 近年， 免疫アレルギーや炎症論の新し

い概念が台頭して， 病態の解釈か混乱していることとも無関係では

ない。

炎症に関する最新の生化学的知識を活用して， 本領域の炎症病態

を新しい見地から検索しようとする試みが生じても不思議であるま

い。 理論的根拠にたった診断， 治療学への道を開き， 耳鼻咽喉科学

の中にあって， 現代の鼻科臨床に適しい市民権を獲得するのを期待

してのことである。

この小冊子は， これらの可能性を信じて， 日夜研讃してきた成果

を纏めたものである。

日常臨床で， 少しでも諸先生方のお役に立てば， 望外の幸せであ

る。

昭和59年5月

大 山 勝
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1 . 上気道粘膜の生体防御機構

Defense mechanisms of the upper airway mucosa such as mucociliary funct10n, 

immunological, biochemical and biological characteristics were summerized and 

discussed comprehensively. 

With a special attention to the action of an increase in vascular permeability 

and a capacity for leukocyte migration, the possible relationships between various 

kinds of physiological active substances or Autacoid in the ciliated mucosa and its 

inflammation were evaluated from clinicopathological viewpoint. 

a) 粘膜炎症と生体防御

上気道は， 呼吸器として外界に最初に開いた管腔器官である。 したかって， われわれは，
好むと好まざるとにかかわらず外界からの刺激や異物の侵入に曝らされている。 しかし，

その一方では， 気道枯膜に備わった巧みな防御機構により生体は保護されている(Fig. 1)。

lg 

glycoprotein 
lysoz_yme 
I FN 
PG 
LT 

protease 

plasma cell 

Fig. 1 Schematic drawing of defense mechanism in the ciliated mucosa. 



すなわち， 1)枯液繊毛系による機械的な異物運搬作用， 2)枯液層に含まれるリゾチ ー

ム， ラクトフェリン， インタ ーフェロン， 補体および S-IgA, IgGなどの免疫グロプリン

等々による免疫， 生化学的防御作用， 3) シアル酸， フコ ース， ムチンを始めとする糖質

複合体による物理化学的作用， 4)主として， 上皮 下層で機能している多核白血球， 好塩

基球， 好酸球， 形質細胞， マクロファ ー ジ， 組織球さらには 上皮構成細胞などか関与する

生理活性物質やオ ータコイド（自身を調節する物質という意味である。 ホルモンとは異っ

て， 生体内局所で極めて微量ではあるが， 強い生物活性を示す生体内調節物質の総称であ

る） などによる生物化学的防御作用等々である。 上気道枯膜組織においては幾重にも張り

めぐらされた生体のバ1jア ーが互いに緊密に影聾しながら有機的かつ効果的に生体防御機

能を全うしているのである。 このような機能か， 何らかの機転で損傷を受けると分泌機能

の冗進を始め， 組織細胞の浸潤， 場合によっては破壊などの形態学的機能的変化が生じ，

ここに 上気道疾患特有の枯膜病態が形作られることになる。

b) 粘膜炎症の生化学

生体は， 有害な侵襲や刺激に対して 敏感に応答して， 形態学的および生理学的， 生化学

INFLAMMATORY PROCESS 。 BIOLOGICAL AND BIOCHEMICAL RESPONSE 

Repair 
口
□
口
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ロ
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□
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Fig. 2 Schematic representation of a relationship between biochemical responses in the 
ciliated mucosa and its inflammatory process. 
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的連鎖反応を起こす (Fig. 2 )。局所帖膜組織であれば， その部に局在した炎症となって現

われることがある。 その組織反応の姿は， 1)枯膜組織細胞の反応と， 2)それに続＜微小

循環系の反応， 換言すれば血管透過性の冗進による蛋白成分の漏出と 3)白血球の遊出，

代表される。 しかも， これら 一連の反応過程では， 種々の生体内調節物質が関与

しながら究極的には， 合目的的な現象として展開されている。 ところで， 炎症時における

血管透過性の現象は， まず毛細血管に続く細静脈の内皮細胞間の間隙拡大を契機として，

この部を通じて血漿蛋白の脈管外漏出が生じて， いわゆる浮腫が発展するとともに， 白血

球の遊出， 浸潤が加わることが知られている。 また， この際， 細動脈側の拡張が合併する

と血液の流入は， より多量となり結果的に浮腫は高度となることも 明らかにされている。

生理活性物質の 一 つであるキニン類や アミン類には， 細静脈の内皮細胞間の間隙拡大作

用か， ー方， 近年， となっているプロスタグランディン (PG) E1, E2, I2 や Slow

Reacting Substance of Anaphylaxis (SRS― A), ロイコトリエン (LT) C4, D4, £4な

どは細動脈の拡張に伴う血管透過性冗進を示す物質として挙げられるようになった (Fig.3 )  

また， PGE叶こは炎症におけるブラ ジキニンやヒスタミンさらには SRS― Aの作用を増強

させる性質のあることも 明らかにされた。 したかって， 炎症の実際の場では， これら物質

の 複数のものがそれぞれ生成され， これらが相互に影響を及ばし合って血管の透過性を冗

進させているのである。 ところで， 炎症巣には程度の差こそあれ白血球浸潤がみられる。そ

して， これらが実は， 局所で産生される白血球誘引物質に負うところが大きいことも知ら

れている。 例えば， 細菌感染に際しては， 細菌の産生するフォルミルペプチドや補体C3

Fig. 3 Arachidonic acid cascade ; it's relation to inflammation. 
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やC5aなどが強力な白血球遊走冗進作用を示すことが既に証明されている。

また， これらに加えて， 近年アラキドン酸カスケ ード中のハイドロペルオキシエイコサ

テトラエン酸(HPETE) , ハイドロオキシエイコサテトラエン酸(HETE)やLTB4 な

どのリポキシゲナ ー ゼ代謝産物やトロンボキサン(TX)B2, ハイドロオキシヘプタデカ

卜リエン酸(HHT) などのシクロオキシゲナ ー ゼ代謝産物等が強力な白血球遊走充進作

用をもつことが明らかにされている。 なかでも， LTB4は好中球， 好酸球， 好塩基球， 単

球， マクロファ ー ジなどの細胞で生成されて， 白血球遊走冗進作用を示す他に， 白血球凝

集作用さらには白血球の脱顆粒作用も併せもち， ライソゾー ム酵素の放出をも促すことが
実証されている。

この他， 炎症病巣においては， 血管周囲の組織球や多核白血球， マクロファ ー ジ， リン

パ球さらには内皮細胞や上皮細胞などを中心にして， 色々な刺激に応じて各種のライソゾ
ー ム酵素（プロテアー ゼなど）が放出されている。 そして一方では， 炎症の初期には血液

由来のプロテアー ゼインヒビター（拮抗因子）が， 次いで炎症が進行するとマクロファ ー

ジや多核白血球などからのプロテアー ゼ拮抗因子によって， 炎症局所における過剰な組織

損傷を防止しようとする仕組みも働いている。 これらの， プロテアー ゼ拮抗因子は， 炎症

の進展とともに増加し， また， 特に炎症の治癒傾向にほぼ平行して著増することも明らか

にされている。 いうならば， 炎症病巣においては， 各種の酵素や活性物質が互いに影響し

ながら， ときに平衡状態をとりながら， ー方では， 炎症の終息に必要な生物学的， 生化学

的反応が同時進行しているのである。 それらは， TX恥やPGI2などが， 炎症反応の促進

因子として作用する傍， 線維芽細胞の増殖や複合糖質などの細胞間物質の合成回転を促し

て， 肉芽形成さらには組織の修復， 治癒へ導く作用を有することなどにもみられる。 これ
らの事実は， 炎症がその過程における種々な作用物質の， 生合成の調和と時宜を得た参画

の上に成り立った一連の局所反応であることを示唆している。

炎症反応の新しい担い手あるいは増幅因子と考えられる諸物質について， これらの関与

する代謝調節機構を十分理解して， 炎症回転の歯車を合理的に統御することこそが， 何に

も増して大切であることはいうまでもない。
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2. 鼻副鼻腔炎の年次推移

The yearly changes of chronic sinusitis and nasal allergy from 1960 to 1983, 

based on the medical charts in our out-patient clinic were investigated. 

Chronic sinusitis was slightly reduced, but nasal allergy was markedly increased 

in 1983, compared with occurrence of those diseases in 1960. 

最近， 鼻副鼻腔疾患の有病率や病像が大きく変わったといわれる。 慢性副鼻腔炎患者の

頻度が減少し， その病態が軽症化する一方， 鼻アレルギー患者は増加しているとの意見が

多い。 また， 欧米を中心に， アレルギーか副鼻腔炎の病像形成や鼻茸の成因とも深〈係る

ことを示唆する報告もある。 果して， そうであろうか。

1960年から1983年までの24年間について， 鹿児島大学医学部附属病院耳鼻咽喉科外来を

訪れた年間新患総数に対する慢性副鼻腔炎症例と鼻アレルギー症例の各頻度を経年的に検

討した(Fig. 4)。慢性副鼻腔炎については， 1960年は， 外来新患総数 3,443例中 627 例，

1 8.2 % であったのが， 一時期(197 4年頃）急激な減少をみた後， 1983 年には， 新患総数

3,881例中427例， 1 1 .0%となっている。 ー方， 鼻アレルギー症例は1960年には， 0.4%で

あったのが， 漸増しつつ， 1983年には， 8.1 %と24年間に しい増加を示している。 た

％ 

20
1 

• sinusitis 

o allergy 

10 

1960 70 74 75 76 77 78 79 80 81 82 83 
Fig. 4 The yearly changes of the patients with sinusitis and nasal allergy in our 

out-patient clinic and National Hospital of Miyakonojo. 
Solid lines show the changes of these patients in our department and dotted 
lines show those of National Hospital of Miyakonojo. 
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だ， この年次推移中1974年頃にみられる副鼻腔炎患者の急激な落ち込みの原因としては，

第ーに本学部か1974年に市街地中心部から郊外へ移転したこと， 第二に， この時期は抗生

物質や消炎剤， 酵素製剤が日常診療面で広く使用されるようになったことなどか挙げられ

る 。 しかし， 鼻アレルギ ーに関しては確実に増加していることか判る。 そこで， 1977年以

降の調査期間ではあるか， 第一 線の地方の関連病院について， 同様に鼻疾患の推移を検討

したところ， 鼻アレルギーの総外来新患数に対する割合は， 1977年に4.9%であったのが，

1983年には10.4%と 2 倍以上に増加していた(Fig. 4)。

ー方， 慢性副鼻腔炎については， 9.〇％前後で横ばい， ないしは僅かに減少傾向か窺え

た。 特に興味かあるのは， 年令別の有病率とその病像に特徴かみられることである。 すな

ゎち慢性副鼻腔炎の有病率は青少年から壮年層(10�30オ）が減少し， 10オ以下の小児や

50オ以上の中高令者に多い傾向かみられた(Fig. 5)。 その上， 小児の副鼻腔炎の場合， 一

般に両側性で， 比較的軽症であるのに対して， 中高令者のそれでは， 片側性の例がかなり

目立つことであった。 これらの成績は， 本邦の他大学病院（九大1973, 東北大1976, 京大

1973, 名市大1979, 北大1983) の実態と左程変るところはないか
｀
， とくに北大耳鼻科にお

ける本症の年次推移によ＜類似していた 。

ところで， 従来から欧米では， 慢性副鼻腔炎の60�70%にアトピ ー性アレルギーか関与

し， ー方， 本邦のそれらでは， 僅かに10%に過ぎない（北村， 1969) とされている。 これ

%
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Fig. 5 Comparison of age distribution of the patients with chronic sinusitis from 
1977 to 1983. (National Hospital of Miyakonojo) 
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に関して， 当教室の症例を検討した結果， 臨床症状のみから鼻アレルギー に副鼻腔炎が合

併していると診断された例は， 1961年の0.4 %から8%と20倍に増加している 。 加え て，

鼻アレルギー症例の鼻部X線像では， 副鼻腔に陰影の証明される例が44%と極めて， 高率

にみられることも判った(Fig. 6)。 本邦にお ける慢性副鼻腔炎の病態が， 大き〈変貌しつ

つあることを示唆するものといえ よう 。

二

認

＋

廿

冊

Fig. 6 The rate of X-ray findings of the paranasal sinusitis in 175 patients 

with nasal allergy 
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II . 細菌叢

1 . 鼻 副 鼻腔 に お け る 検 出 菌

The bacteriological findings from middle meatus secretion revealed that aerobic 

cocci were present in 70 % of the secretions taken from newborns and in 76. 7 % 

of these in healthy adults. 

While, in these of th'.e patients with chronic sinusitis, bacterial growth was 

found in 84. 1 % of the secretions and, aerobic bacteria and anaerobes were isolated 

from 73.9 % and 10.1 % of them 

By sinus puncture the secretions were studied bacteriologically in the patients 

with chronic sinusitis, Staphylococci, Hemophil硲 influenzae and Pseudomonas aeruginosa 

were isolated in 43.6 % of the subjects, but sterile conditions showed in 48. 7 % of 

them 

鼻副鼻腔炎の発 症には， 微生物の関与が 大きい。 特に， 本 邦や 北 欧における 副 鼻 腔炎の

病 因とし ては 不離不即のものと 考えられ ている。 病 原微生物とし ては ウ ィ ルス， リ ケ ッチ

ア， マイ コプラ ズマ ， 細菌などか挙げられる か
｀
， なか でも ， 近年 ， 検出細菌の 種と 頻度に
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Fig. 7 _ Chronological change of isolated bacteria from the sinus secretions 
in the patients with chronic sinusitis. 

It was found that there was same tendency to decrease S. aureus 
and Streptococci species as some authors reported by in the past. 

The high incidences of Pseudomonas aeruginosa and Hemophilus 
influenzae in addition to an increase of anaerobes were observed. 

8

 



著しい変化かみられるという。 果して， そうであろうか。 Fig.7 は， 慢性 副鼻腔炎の 上 顎

洞内 貯 溜 液から 検出 された細菌について， 過 去の 代表 的報告を 列挙し， 当教室のそれと 比

較したものである。 1950年代 までは， 好気性菌か大 部分を 占め， なかでもグラ ム 陽性球菌

の 占める 割 合か高い か-, 1970年 以 降は， グラ ム 陰性菌の 比率が 明らかに増加し， かつ， 嫌

気性菌 か検出 されている。 当教室の成 績 (39例） では， ブ 菌の 検出 率か18 . 9 %, インフル

エン ザ菌16 . 7%, 緑膿菌 8 .1%を示した。 そして， 最近の 一 般 的な 傾 向として， 耐性 黄 色

ブ菌と 緑膿菌が， 感染 症の起炎菌として， 疾患の 難治性 や遷延化に関与する 例の 少な くな

いことか 注目 されている。 また， ー方では， 上気道の 常在菌とされているインフルエン ザ

菌 や表皮ブ菌 さらには 嫌気性菌などの病 原性が 問題視 されている。

健康な 新生児と成 人の中鼻道について細菌 検索を 行ったところ， 前 者では， 黄 色ブ 菌11

例， 表皮ブ 苗 2 例そしてク レブ シェラ 茜 や大 腸菌などのグラ ム 陰性菌か 各 2 例など 好 気性

菌か 70%を 占め， 残 り 30%は菌 陰性であるのに対して， 健康成 人 (30例） のそれでは， 表

皮ブ 菌10例， 黄色ブ菌 5 例， ク レブ シェラ菌 2 例などで 80%を 占め， 菌 陰性 例は， 20%で

あった (Fig.8 )。 ー方， 慢性 副 鼻腔炎の成 人患者 ( 69例） の中鼻道においては， 表皮ブ 菌

12例， 黄色ブ 茜11例， 肺炎球菌 4 例， 緑膿苗 5 例など 好気性 苗か全体の 73. 9 %, 嫌気性菌

の 単独ないしは 好気性菌との 合併 例を 合わせたものか 10 . 1 %にみられ， 菌 陰性 例は15 . 9%

%
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Fig. 8 Isolated bacteria from the middle meatus secretions in newborns, 
healthy adults and the patients with chronic sinusitis. 

No bacterial growth could be demonstrated in 30 % of the 
secretions in the baby, in 20 % of these in the adults and in 
16 % of these in the patients. 

Anaerobic bacteria alone or together with other bacteria 
were present in the secretions of middle meatus and sinus in 
the patients. 
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であった。 また， 慢性副鼻腔炎の上顎 洞貯留液( 39例）では， 好気性菌43 . 6% , 嫌気性菌

7 . 7 %であるのに対して， 菌 陰性例が48 . 7%も観察された。 このような無菌 例は， 欧米の

報告においても40 � 50%に観察されて おり， 慢性副鼻腔炎の病態をめぐって， 細菌の内毒

素説やアレルギー 説が唱導される原因となっている。 これらの成績は， また一方ではいわ

ゆる局所常在菌と称する細菌と起炎菌との間には， 明確な一 線を画することのできないこ
と， また生活環境の違いや局所の 自 浄作用で菌 分布に差のみられることなどを も 示唆して
いる。
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III . 病
�b 
見只

A。 病 理 形 態 学

1 . 組織地図ーSEM 映画 に よ る 観察

W ith the newly developed techniques of  SEM cinematography, surface ultra­

structure of the human normal nasal and laryngeal mucosa were demonstrated. 

The high specialization of the upper airway mucosa with its marked regional 

differences stress the fact that even the squamous epithelium and non-ciliated 

epithelium may play a role of utmost importance. 

本法は， 元来， 固 定台に接着されて静止している SEM 内 の試料を移動， 傾斜， 回転さ

らには ズー ムア ッ プないしは ズー ム ダ ウ ンなどの操作を加えることにより， 映像に動きと

拡かりを与えながら， 連続的， 三次元的情報として観察 記録， 解析するものである。 藤 田
等( 1 976) の発案以来， 共同で若干の改良と工夫を凝らすなどして， 現在では有用な走査
電顕的観察 法の一つに数えられるまでになった。

SE M には 日立HFS― 2 型（電界放射型）を用いた。 写 真撮 影用の ブラ ウ ン管上に映る

走査像を 1 6 mm 映写機で間接コマ撮りすることによって， 恰もアニ メ ーシ ョ ン映画を作

製するような方法で行う。 走査速度は， 通常の SE M 像の場合， 30 - 90 秒であるが， 映画

像の場合， 数字のコマ撮り画像を纏めて， 作り上げるため， 像質に著しい影響の見られな

い範囲の速度 ， 4 - 5 秒で行う。 フ ィ ルムには， 画質が滑らかで， 僅かながら色調も得ら

れるので， カ ラ ーフ ィ ルムを用いる。

気道粘膜は， 通常， 繊毛円 柱上皮で覆われている。 しかし， 下鼻甲 介と鼻中隔の前端部
は， 扁平上皮であり， その後方では無繊毛円柱上皮が見られ， 続いて繊毛上皮へ移行する

など， 鼻腔の深部に至るにつれて， 本来の呼吸上皮の構成と分布がみられている(Fig. 9 ,  

1 0)。

このような細胞構築は， 声帯における扁平上皮から声 門 下腔の粘膜上皮さらには気管粘

膜上皮へと移行する部位でも， 同様に観察される(Fig. 1 1)。
ー方， 喉頭全摘症例の鼻腔粘膜では， 鼻前端部の無繊毛細胞域 inactive areaが著し く

縮 少して， 繊毛上皮に還元されること， また気管切開症例では， 声 門 下腔の無繊毛上皮の
大部分が， 繊毛細胞に変化するなどの観察所見もみられる。 これらの事実は， 呼吸上皮

は， 気道の微小気象に応じて， 容易かつ可逆性に modulation(転形）を起こすことを強 く

1 1  



a
 

b
 

c
 

Fig. 9 SEM films of the ciliated epithelia in the nasal cavity. 
a s hows surface structure of the non-ciliated cells. 
b indicates surface archiecture of the goblet cell and the 

ciliated cell. 
C displays SEM figure of the ciliated cell. 

示唆するものである。
このような， 上皮表面の微細構造に関する一連の組織地図は， SE M 映画によって， 始

めて ダイナ ミ ッ クな画像として把えられる。 しかも， 同一試料を弱拡大から強拡大まで，
任意の倍率で， 広い範囲にわたって隣接細胞との相互関係を連続的， 鳥眠図的に観察し得
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Fig. 1 0  SEM cinematogram of the ciliated epithelia in the nose. 

Fig. 1 1  SEM films of the non-ciliated cells in the subglottic cavity. 

るなど， 従 来の静 止写真では 到底識別不能であった 新たな 情報を動的な 超微形態 像 と して，

直接視覚に 訴え 得る 利 点を 持って いる。
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2 .  複合糖質の組織化学的研究

Glycoconjugates in human respiratory tract mucosa, especially nasal mucosa, 

were histochemically studied under light microscope. Lectins- H RP, PAS, AB and 

HID were used to stain the samples. 

Differences in the distribution of glycoconjugates in respiratory mucosa were 

shown in Fig. 19. Distribution of fucose, sialic acid and sulfo-mucin was distinctive. 

Other sugar residues stained by RCA, PNA, SBA were detected in several different 

grades in goblet cells and mucous cells of the submucosal gland. Serous cells were 

unreactive. However, unlike in tracheal mucosa where reaction was positive, no 

DEA-binding sites were found in laryngeal mucosa. 

Fig. 20 shows differences in the distribution of glycoconjugates in pathological 

nasal mucosa. Glycoconjugates, while similar in their staining pattern on mucosa, 

were different in their amount and reactive intensity depending on their pathological 

state. Differences observed between laryngeal mucosa and laryngeal polyp, especially 

in squamous epithelium, were interesting. 

複合糖質とは， 分子内に糖を共有結合する生体高分子を総称し， ムコ多糖， 糖蛋白， 糖

脂質に三大別される。

なかでも， 糖蛋白は， 生命現象という絶妙な仕組みの中で， 自 らの役割を分担しながら

他の物質と係り合い， 細胞， 組織， 器官さらには個体の形成と活動に常に関与している。

たとえば， 細胞膜の糖蛋白は， 細胞相互の識別 や接着， 融合， 抗原 認識その他の免疫学

Saccharide Cham 

Saccharide Chain 

Fig. 1 2  Glycoconjugates (glycoprotein) biosynthesis in cell level. 
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的特異性の発現に重 要な 役割を 演じ， また， 細胞 基質を始めとする構 造要素の大部分や分

泌 顆粒などの構成成分である ことも知られている。 さらに 近年は， 細胞や生体の分化や機

能 維持に関与する ホルモンや 酵素さらには生理活性物質の中にも多数 存在する ことが知ら

れ， これらをめぐる病態生化学の分野でも， ますます 注目されている。

このように， 糖蛋白は， 生体に 広く分 布しているが， 生合成の 面 からみると， 細胞 膜 系

に結合し， その構成成分として 存在するものと細胞外に分泌されるものとに 二大 別される

(Fig. 1 2 )。そして， 後 者は， さらに体 液中の 溶質として 存在するもの， コラ ー ゲンのよう

に細胞間の 基質を作っているもの， 気道の枯 液繊毛系にみる ごと く， 枯膜表 面を 覆う 液成

分として外分泌されるもの等々に分類される。 そして， これは病態によって， 特異な変 貌

と外分泌活動を示す ことが知られているので， 病 像を反 映する 指標として， 注目されてい

る。

この糖蛋白の細胞内合成は， 自らの構成成分であるポリペプチド部分が 粗面小胞体のリ

ボ ゾー ムの関与で合成された 後， これが ゴル ジ 装 置に 移行して， こ こで始めて糖転 移酵素

の 働 きを受けて， 逐次， 糖か 添加される。 そして， 完成した糖蛋白は 最終的に， 小胞体に

封じ 込まれ， 細胞 膜 へ移行するか， この際， ポリペプチド部分に 疎水性 ア ミ ノ 酸の 塊りを

method 

Periodic acid Schiff 
Alcian blue (pH 2.5) 

(pH 1.0) 
High iron diamine 
Dialyzed iron 
Periodic acid 

thiocarbohydrazide 
silver proteinate 

lectin 

Ulex europeus agglutinin 
Peanut agglutinin 
Ricinus communis agglutinin 
Wheat germ agglutinin 
Soy bean agglutinin 
Dolichos biflorus agglutinin 
Bandeiraea simplicifolia 

agglutmm I B4 
Bandeiraea simplicifolia 

agglutinin II 
Fucose binding protein 

Limulin polyphemus agglutinin 
Concanavalin A 

abbreviation reactive component 

PAS I glycoprotein with vie glycolcontaining hexoses 
AB carboxyl-rich & sulfated glycoconjugates 

sulfated glycoconjugates 
HID sulfated glycoconjugates 
DI carboxyl-rich & sulfated glycoconjugates 

PA-TCH-SP vic glycols in hexoses 

abbreviation reactive component 

UEA-I a-L-fucose 
PNA Gal /3 ( l→ 3) GalNAc 
RCA Gal 
WGA NANA, GlcNAc 
SBA GalNAc 
DEA terminal a-GalNAc 
BSA- I B4 a-Gal 

BSA- II a-GlcNAc 

FBP L-fucose 
(Lotus A) 
LPA NANA 
Con A Man. Glc 

Fig. 1 3  Histochemical methods for glycoconjugates. 
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有するものは， ゴル ジ膜のリン脂質二重層の内側に根を下 ろ して， 膜の構成成分となり，
ー方， そのような構造を有しない糖蛋白は， 小胞内の液層に遊離された状態で封じ込まれ

て， 細胞外に放出されるものと考え ら れている。

このように， 複合糖質の生体内外での動態は， ほぼその全貌が明 ら かになった。 しかし，

病態との詳しい係り合いは， 必ずしも十分解明されたとは言い難い。

われわれは， 上気道枯膜を中心に複合糖質について， 組織化学的検索を試みてきたの

で， その成果を集約して述べる。

研究対象 と 方法 ： 試料として， volunteer の下 甲 介枯膜， 慢性副 鼻腔炎洞 粘膜， 鼻アレ
ルギ ー 下 甲 介枯膜， そして喉頭全摘標本の枯膜である。
1) 通常の複合糖質染色法すなわち， アルシアン青( AB) 染色， P AS 染色， H igh Iron 

Diamine (H ID) 染色， PA-thiocarbohydrazide-silver proteinate (P A-TCH -SP) 染

色およ び 2)H RP 標識レクチン染 色法を行い観察した。 使用したレクチンその他は，

Fig. 1 3 に示す通りである。

研究成績 ： 正常上気道枯膜においては， AB 染色およびH ID 染色で， 全ての部位の腺枯

液細胞が染 色されたが， 鼻腔では， シアロムチン陽性細胞に比して， スルフ ォ ムチン陽性

細胞か少ない傾向が見 ら れた(Fig. 1 9 )。 このような傾向は， 鼻アレルギー 下 甲 介枯膜や慢

性副鼻腔炎下 甲 介枯膜(Fig. 1 4 ) でも観察されたが， とくに後者の腺細胞において著しく，

また， シアロムチンに染色性の高い細胞の絶対数も 多かった(Fig. 20)。ー方， 慢性副鼻腔炎

1 6  

Fig. 1 4  Nasal mucosa of sinusitis. Almost mucous cells of upper area are 
stained with HID and those of deeper area are stained with AB. 
Serous cells are little stained. 



では杯細 胞の増生が著明 で， PAS 強 陽性で， しかも AB 染 色 陽性の複合糖質

かみられた。 レ ク チ ン では， L- フ コ ー ス か｀
， 鼻腔帖膜腺の帖液およ び漿液

Fig. 1 5 Nasal mucosa of sinusitis. Almost serous cells are heavily stained with 
oxidized DAB,  while adjacent mucous cells show variable staining intensity 
ranging from lightly to strongly positive. Stained with UEA- I lectin, 
hematoxy line counterstain. 

Fig. 1 6 Nasal mucosa of sinusitis. Mucous cells are moderately and 
uniformly stained, but serous cells are unreactive. Stained with 
WGA lectin, hematoxyline counterstain. 
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両細胞に観察されるのに対して(Fig. 1 5 , 1 7, 1 8) , 喉頭， 気管では枯液細胞に， しかも鼻

腔のそれよりは， 明らかに少数かつ染色性も幾分乏しいものが多かった。 ー方， シアル酸

については， 鼻腔では腺の枯液細胞に圧倒的に多く， また喉頭では漿液細胞に多く， これ
らがほぼ同程度に存在， 染色されていた(Fig. 1 9)。 しかし， 喉頭， 気管の枯液細胞における

シアル酸の分布には大差なかったが， 鼻腔のそれには及ばなかった(Fig. 1 6)。 N—アセ チル
ガラクトサ ミ ンについては， 三者間で大差がなかった。

しかし， 鼻アレルギー 下 甲 介枯膜や慢性副鼻腔炎下 甲 介枯膜， とくに後者においては，

フコース， シアル酸， あるいは特異性レクチンに反応する腺細胞や杯細胞が著しく増加し

ていた(Fig. 20)。
また， 鼻茸について も ， ほぼこれと同様の成績が得られた。 病因を示唆するものとして

興味深い。

正常ヒトの声帯粘膜上皮のH RP レクチン染色では， UEA-1 , P NA により 扁平上皮の

中間層なかでも有棘層 上部から顆粒層 下部の膜に強い染色性が観察された(Fig. 2 1  a, b)。
ー方， 声 帯ポリープの場合， 角 質層 がなく， あるものでは UE A- 1 により基底 層 を除く全

の細胞膜が， またP NA で有棘層 下部と顆粒層の一部に膜染色性がみられた(Fig. 2 1  

c ,  d)。 また， 別のポリープ症例では， これら膜の染色態度が正常声帯上皮のそれらに近い

ものもみられたが， 染色性については， 質的， 量的にかなり異っていた(Fig. 2 1  e, f)。 こ

れらの所見は， ポリープの発育過程によって， それを覆 う 上皮細胞の膜機能に差のみられ

ることを示唆する。

1 8  

Fig. 1 7  Normal nasal mucosa. The staining of serous cells with UEA-I 
is concentrated at the apical pole with an increasing intensity 
toward the lumen. And also capillary endothelium is positive 
staining, hematoxyline counterstain. 



Fig. 1 8  Normal nasal mucosa. Numerous labeled goblet cells are located 
in tall columnar epithelium. The ciliated cells lack affinity for 
UEA-1, hematoxyline counterstain. 
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Fig. 1 9  Distribution of glycoconjugates in human respiratory mucosa 
Sialomucin abounded in several parts of respiratory mucosa. On 

the other hand, sulfomucin was present in a larger amount in 
laryngeal mucosa than in nasal mucosa. Fucose was selectively 
present in goblet cells and some mucous cells of laryngeal and 
tracheal mucosa, but its presence in nasal mucosa was limited mainly 
to serous cells. Sialic acid was present in several parts of respir― 

atory mucosa in various amounts. The proportion of GalNAc was 
same in all parts of respiratory mucosa. 
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DISTRIBUTION OF GLYCO· CONJUGATES 
IN HUMAN NASAL MUCOSA 
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Fig. 20 Distribution of glycoconj ugates in  human nasal mucosa 

Distribution of glycoconjugates in allergic mucosa was similar 
to that in normal mucosa. In inflammatory mucosa, however, the 
staining pattern was different from case to case. In some cases, 
fucose was present mainly in serous cells, but in other cases, it was 
present in both mucous and serous cells, with intensity ranging from 
lightly positive to strongly positive. Sialic acid was widely found 
in nasal mucosa, especially in mucous cells. A large amount of 
sialomucin was present in all the cases. Distribution of sulfomucin 
increased as inflammation became intense. 
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3 .  複合糖質の組織化学的 - SEM 観察

With the newly developed technique of colored scanning electron microscopic 

histochemistry, glycoconjugates in the human nasal mucosa were observed. 

We obtained successfully the demonstrable colored SEM images of the ciliated· 

epithelial cells in the specimens after staining with ruthenium red. 

An intimate relationship among endoplasmic reticulum, Golgi apparatus and 

microsomes, which play an important role in the process of producing secretory 

granules, seems to be clearly demonstrated in micro-architectural significance. 

カ ラ ー SEM の原理 ： 試料表面に加速 し た ビ ー ム が投射 さ れると， 数種類の電子信

号が発生する (Fig. 22 )。これらの中， 二 次電子は， 試料表面の凹 凸を把 え て立体像を結ぶ

ために， 通常の SEM 写真用と し て活 用 さ れている。 ー方， 反 射電子は， 原 子 番号の大き

さ に依 存 し ， また， その工 ネ ルギー が高いため数 µ m の深さ の情報をも検知できるので，

組成を知るのに有用 である。 そ こで， あらか じ め 胞体 内 構造 物や組織構成物質に親和性の

ある含重 金属染 色 溶 液で染色 し たものについて， 反 射電子像の観察を行 え ば， 組成の特徴

が よ り 明 確に画像化できる。 このよ うな操作を施 し た試料について， 同 ー視 野で，

子像と反射電子像の二枚を別 々 に撮影する。 これらを別 々 のス ラ イ ド 写真に し て二 台 のプ

ロ ジ ェ ク タ ーで， 一枚のス ク リ ー ン 上に重 ね合わせて投影 し ， 意 図する色調のフ ィ ルタ ー

をかけ て カ ラ ー化する。 そ し て， このス ク リ ー ン 上のカ ラ ー像を， 再度， 写 真撮影する こ

とに よ り ， 最終的に カ ラ ー SEM 像が得られるのである。 複合糖質の染色にはルテ ニ ウ ム

レ ッ ドや メ ト ナ ミ ン 銀を用 いた。

観察成果 ： 鼻枯 膜 上皮を銀染 色 し ， その表面構造を観察すると， 二 次電子像では， (Fig.

Primary electron 
specific X-ray 

cathode 

Secondary e lectron 
一 convent i ona l SEM.  

back scattered electron 
― const i tut iona l  p i cture 

transmitted e lectron 

Fig. 22 Schematic drawing of relation to primary electron and other specific electrons. 
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a
 

c
 Fig. 23 Nasal mucosa of normal rabbit sta ined with s i lver methenamine.  

a )  Secondary electron image ( SE image) ; In non - ciliated cells area, 
some infantile ciliated cells with many microvilli and a few short 

cilia are scattered. 
b )  Back scattered electron image ( BSE image ) ; Surface of some cells 

proJects backward with scattered electrons. 
c )  Colored scanning electron micrograph ; Blue color shows S E  image 

and yellow color BSE image. Some infantile ciliated cells are 
shown in yellow color. 

23 - a ) の ごとく 細 胞輪 郭 の明らかな無繊毛細 胞 の 中に微絨毛 の 豊 富な細 胞かみられる。

同一部位の 反射電子像では， 銀によ＜染色された細 胞 のみか， 強い電子 ビ ー ム を 出してい

るのが判る(Fig. 23 - b )。 この両者 を 重 ね合わせて投影し， カ ラ ー 化したのがFig. 23 - c 

である。 反射電子 を 強く 出していた細 胞か， 微絨毛の豊富な細 胞であることか判る。 強拡

大すると(Fig. 24 ) 表面に短小な幼 若繊毛が散在的に 観 察され， こ の 時期 の 細 胞 膜 表面

には好銀性物質か多 く 存 在すること を 示唆する。 細 胞分化にお け る膜構造 の変化 の 一端 を

窺い知ることができる。

鼻粘 膜 の割断試料 を ルテ ニ ウ ムレ ッ ド 処理し， カ ラ ー SEM 像で観察すると， 細 胞 表面

の枯液繊毛層や杯細 胞 の 分 泌顆粒か
‘
， オ レ ン ジ 色に染色されているのが判る(Fig. 25)。

その核上部 を 拡大してみると， ラ イ ソ ゾー ム 顆粒かオ レ ン ジ 色に浮き彫 り にされ， それ

らが同 じ く オ レ ン ジ 色に染った ゴルジ 装 置と緊密に関係している像か得られた(Fig. 26)。

ゴル ジ 装 置 にお け る糖転移の機序 を 細 胞 化学的走査電顕 手 法で確認し得たも のと考え

る。

慢性副鼻腔炎患者の下 甲 介粘 膜上皮 の カ ラ ー SEM 像にお いては， 杯細 胞 の増生と オ レ

22 
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Fig. 24 Highly magnified colored SEM of a infantile ciliated cell. This 

yellow cell has much argyrophil substance with staining by silver 

methenamine. 
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Fig. 25 Cracked surface of nasal mucosa stained with ruthenium red. 

Green color shows SE image and orange color ESE image. Many 

secretory granules in goblet cells having acid substances are shown 

in orange color. 
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Fig. 26 Supra-nucleic region of the ciliated cell stained with ruthenium 
red. Golgi complex and lysosomes are stained in orange color. 

Fig. 27 Cracked surface of human nasal gland stained acid phosphatase 
activity with lead phosphate method. Green color shows SE image 
and yellow color BSE image that is acid phosphatase activity. 
Lysosomes are stained in yellow color. 



ン ジ 色に染 色さ れた分 泌顆粒像か 観察さ れた。

また ， ヒト下 甲 介の 鼻 腺について ， 鉛染 色を 施した 試料で ， 酸 性 ホスファタ ー ゼ活性を

観 察すると ， Fig. 27 の ごと く ， 黄 色を 呈するライ ソ ゾー ムとして 立体的に表示し 得た。

また ， カラ ー SEM 像は ， 立体 画像としても表示 可能で ， こ れによ り ， 特 異的に染 色さ

れた構 造物と 周 囲微小器官との関係や ， 各構 築細胞の微細実体 像が 三 次 元的に 揺出 可能で

ある (Fig. 28 )。

ところで ， 気道 粘膜で 臨床的に重 要な 複合糖質としては ， 糖蛋白と フ゜
ロ テオ グリ カ ンで

あろ う 。 この場合の糖蛋白は ， その糖鎖が ， 通 常 10 個余の糖 残 基からなる ヘテロオリ ゴ糖

で ， そ れに含ま れる 単糖としては ， ヘキ ソ ース（グ ル コ ース ， ガラクト ース ， マ ン ノ ース） ，

デオキ シヘキ ソ ース（フ コ ース） ， ヘキサミ ン . ( N - ア セチルグ ル コ サミ ン ， N - ア セ チ ル

ガラクトサミ ン） ， シ アル酸（ ア シル ノ イラミ ン 酸） そしてペ ント ース（キ シロ 一ス ，

アラ ビ ノ ース） か知ら れている。 こ れらの中で ， ヒト生体で 重視さ れているのは ， フ コ ー

ス ， ガラク ト ース ， N - ア セチルグ ル コ サミ ン ， N - ア セチル ガラクトサミ ン ， シ アル酸

の 5 つの 単糖である。 また ， と くにフ コ ースと シ アル酸は 常に糖鎖の 末端部を 占めてい

る。

また 哺乳類の気道 上皮では ， ス レオ ニ ンや セリ ンな どの hydroxyaminocidに加 えて ，

プロリ ン ， グリ シ ンさらには アラ ニ ンなど 70 %の アミ ノ 酸か含ま れている。 このよ う な

アミ ノ 酸構成は 他に類をみない 特有の糖蛋白である。 また ， こ れらの糖蛋白は ， しばしば

Fig. 28 Stereo view of colored SEM of human nasal gland stained with 
ruthenium red. Green color shows SE image and orange color BSE 
image. Secretory cells have some serous granules colored in 
orange and surface of the lumen is covered with many microvilli. 
X 3000 
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 Fig. 29 Schematic representation of airway fluid glycoprotein interactions 

in the process of gel formation. Rods represent peptide chains, 
open rods show the nonglycosylated region. The hatched rod 
represents other sulfhydryl proteins to which glycoproteins may 
covalently bind. Oligosaccharide chains are represented by crossed 
lines extending from the peptide core. ( by Boat et al. 1980 ) 

disulfide結合をしながら重合して ， 気道液においては分泌物の 粘 棚度や 弾性を 与 え ， ゲ

ル層の形成にあずかっている ( Fig. 29 )。

また ， 糖蛋白のペプ チド鎖には ， グリコ シル 基の部分と 非グリコ シル基の部分がある。

後 者の部分は蛋白分解酵素で 消化 され 易く ， シス テイン残 基をも 含 んでいる。 したがって ，

前 者の部分は蛋白分解作用から 回 避 されるか ， それはこれらの糖鎖が重なり合い ， 互いに

密 着していることによる。 これらの所 見は ， 比較的 正常な枯液糖蛋白が ， 多量の蛋白分解

酵素を 含む 濃厚な 膿性分泌から 守られていることからも 説 明することが 出 来る。

ー方 ， プロ テ オグリ カ ンは ， 糖 残 基が 50 個 以上からなり ， 通 常の アミ ノ 酸と ウロン酸

よりなる 単 位 2糖の 繰り 返し構 造を 基 本とする 直鎖 状の糖鎖で ， 細胞間 マトリ ックスに主

として 存在している。 ムコ多糖とも 呼ばれるもので ， ヒ アルロン酸 ， コンドロイ チン 硫酸

( A, B, Cなど） ， ヘ パラン 硫酸類 ， ヘ パリン類などがある。

われ われの組織 化学的 検索成 績で ， 鼻腔では 杯細胞 ， 腺細胞がともに 副鼻腔 さらには ，

喉 頭， 気管よりも 豊 富で ， かつ シアロ ム チン ， スル ホ ム チンがともに多いことが 判った。

鼻腔粘膜 中の シアロ ム チンとスル ホ ム チンの 割合は ， 動物間で差が みられ ， と くに 嗅覚機

能の発 達した ネコなどでは ， スル ホ ム チンが 圧倒的に多いことが 判った。 また ， この際 ，
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スル ホ ムチンは鼻枯膜上皮の杯細胞に豊富にみられ， また腺細胞でも上皮に近い部位の腺

枯液細胞に 多く分布することも判 明した。 帖膜表面の潤 滑や帖液繊毛機能に， 常に対応し

得る合 目 的な構築と し てみられるのは興味深い。 また， 杯細胞から分‘泌される糖蛋白は，

腺細胞のそれらとは対照的に， より酸性を呈していることが， R I の取り込み実 験で証明

されている。 これらの事実は， 上皮 内の分泌細胞か‘， 感染などの外界刺激に対して最初に，

しかも効果的に反応するに適しい枯膜組織構成員 となっていることを示唆する。 加えて，

シア ル 酸は， ウ ィ ルス感染に際して， 防御的に作用し， スル ホ ムチンは， 細胞の凝集作
用や， 組織の潤 滑と水分保持に役立つことなどが知られているので， 鼻腔が気道の最初の

関門として生体防御に貢献していることを裏付けている。
そして， ー方では， 副鼻腔か， 枯膜の糖蛋白の面からは生体防御とは別の機能， 例えば，

あるいはク ッ シ ョ ン効果などを主役として していることを強く

示唆している。

とこ ろ で， 細胞表層の糖鎖は， 細胞の分化によって， またその過程で， 大きく構造変化

することが知られている。 そして， ムコ 多糖や通常の N — グリコシド型糖鎖は， 抗 原性が

弱く， ー方， 0 - グリコシド型 糖鎖には， 強い抗原性をしめすものが少なくないという。

また， これら糖鎖抗原の決定基としては， すでに N —アセ チル ガラクトサ ミ ン， フコース，

シアル酸などが挙 げられ， その a ー 結合のものか 多いことも指摘 さ れている。 今回の

上皮と声帯ポリープ上皮に関するレクチンを用いた組織化学的所見で， 各細胞層間で膜に

みられる N—アセ チル ガラクトサ ミ ンやフコースの挙動が異ることが判った。

これに関して， 新生ラ ッ トの表皮では， 基底細胞層と有棘層 下部には， ガラクトースを
含む糖蛋白か， ー方， 有棘層と顆粒層 下部はフコースを含む糖蛋白， そして顆粒層 ， 角 質

では N —アセ チル グルコサ ミ ンを有する糖蛋白か観察されることが報告 さ れている。

また， N -アセ チ ル ガラクトサ ミ ンについては， これか未 熟な胸 腺細胞や急性白血病細

胞とは反応するか， 分化した胸 腺細胞や正常な血中のリンパ球とはほとん ど反応しないこ
とか報告されている。

われわれは， 後述の ごとくP NA( ガラクトース噂1 - 3 - N アセ チルガラクトサ ミ ンに
特異的に反応）を用いたアフ ィ ニテ ィ 一クロマト グラフ ィ ーにより， 鼻茸の膜成分に分子

65 , 000 の特異糖蛋白の存在することを見出している。

これらの事実は， 膜上の糖蛋白の動きがときに， その疾病の本態やその発展過程を知る

上で， 有用な情報となり得ることを示唆している。
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4 .  基底膜の立体 SEM 観察

The basement membrane of  the human nasal pathological mucosa were observed 
by a scanning electron microscope. We found that there were numbers of 
lymphocyte migration penetrated through the basement membrane and collagenous 
fibril network of reticular lamina in the specimens obtained from _chronic sinusitis. 

In the basement membrane of the turbinate mucosa of nasal allergy, globular 
structures and looser network of collagenous fibril were observed. No migrating 
figures of leukocytes were revealed in the basement membrane of nasal cyst. 

基底 膜 は ， 上皮あるいは 内 皮 細 胞に接 し て存在する。 その生理的意義と し ては， 細 胞構

築の維持， 物質通過の選択的関 門 ， 細 胞分化の誘導的作用 ， さ らには 生体 防御のバ リ アー

と し ての重要性な ど が考 え られている。 その化学組成 は ， グ リ シ ン 多く， ヒ ド ロ キ

シ プ ロ リ ン ， ヒ ド ロ ヤ シ リ ジ ン を含み， コ ラ ー ゲ ン に属する糖 蛋 白 と考 え られている。

光顕的には， PAS 染 色で陽性に， また渡銀染 色で特 異的に染まる。 電顕的には基本的に

は コ ラ ー ゲ ン の線維成分と 白 の基質からなる構造と し て示め さ れ， これらは， g lyco-

calyx, basal lamina, reticular lamina の 3 層 に大別 さ れている(Fig . 30 )。 そ し て， basal

lamina は Type IV コ ラ ー ゲ ン ， reticular lamina は Type 田 コ ラ ー ゲ ン から構成 さ れて

いる ことも 明らかになっている。 このよ うに過去， 基底 膜に関する業績 は 目 を見張るもの

があるが， 病的粘 膜にお ける基底 膜の形態や その際の機能的役割については， 必ず し も

分 明らかでない。

そ こで， 慢 性副鼻腔炎， お よ び鼻アレ ルギーの各下 甲 介枯 膜， 術後性頬部嚢胞枯

膜， 乳頭腫組織等にお け る基 底 膜を SEM 的ならびに組織化学的 SEM 法 また一 部は立 体
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SEM 法で観察した。

観察方法 と 成果 ： 基底膜の表出には， 機械的操作法によるものと長武等の表面張力を用
いて上皮を剥離させる方法で行なった。

基底膜の基本的な表面微細構造は， 微細線維か平坦な mesh work を作 り ， その間を

質が充填する形態をとっている。 こ れらが病態によ り ， 多少異なった構造上の特徴を示し
ていた。

慢性副鼻腔炎下 甲 介枯膜では， 細線維間は緻密な基質で充 足され， その表面に顆粒物質

の付着がみられる。 また， 場所によっては， basal laminaが破壊されて， 白血球の遊出像

や reticular laminaの膠原細線維が観察される(Fig. 3 1 )。 こ れらの所見は， ルテニ ウ ムレ
ッ ド処理後の反射電子像(Fig. 32 ) で basal lamina裏面とその部位の線維群によ り 明確

に観察された。
アレル ギー 下 甲 介枯膜では， 大小種々な顆粒状の基質が観察され， 表面に コ ラーゲン

細線維による疎な ネ ッ ト形成がみられた(Fig. 33 )。 肥厚性鼻炎下 甲 介枯膜では， 全体に平
坦で， 細線維間は豊富な基質で充填されてお り ， 鼻茸では細線維が密に交錯し， その表面に

は多くの顆粒状物質が付着してみられた。 こ れらの所見は， 本来基底膜の代謝回転は遅い

といわれているが， 上記各種の粘膜病態の性状やその発育過程などを考慮するとき， その

構造上の特徴には， 興味深いものがある。

術後性頬部嚢胞上皮の基底膜では， コ ラーゲン細線維が幾層にもわた り 複雑な mesh 構

造を形成していた。 こ の点われわれの最近の研究で， 嚢胞貯 留液中には， LTB4 を始めと

Fig. 3 1  Scanning electron microscopic stereo-view o f  basement membrane 
of inferior turbinate of chronic sinusitis. 
Many migrating lymphocytes and reticular lamina are observed. 
Reticular lamina is composed of network of the thicker bundles of 
reticular and anchoring fibrils. 
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Fig. 32 Stero-view of colored SEM image of migrating lymphocyte through 
human inferior turbinate basement membrane stained ruthenium 
red. 
A leucocyte is elongated, extending pseudopods, and focal disolution 
of basal lamina is noted adjacent to the migrating cell in yellowish 
orange color. 
Through disoluted basal lamina, collagenous fibrils network of the 
reticular lamma are observed. X 6,000 

Figs. 33 Scanning electron microgram of basement membrane of inferior 
turbinate of nasal allergy. 
Globular structures and loose network of collagenous fibrils are 
observed. 



する白血球遊走因子が多いにも拘らず， 血球成分が少 な い こ とが明らかにされているので，

こ の基底膜の特徴的構造があるいは白血球の遊走を防止するバリアーの一つとして重要な

意味を有するのでは ないかと思われる。

乳頭腫においては， 表層からの線維状構築は全く認めかた ＜ ， 緻 密 で厚 い基質様構造物

で広く覆われていた。 こ れは乳頭腫に特異的で， 基底膜における複合糖質を含めた， 何ら

かの代謝異常を想定せしめる。

以上の ごとく， 鼻疾患においても， その病態によ り 基底膜の構造に違いのある こ とが判

明した。 コラーゲンは， 海綿からヒトにいたる動物組織に存在し， 量的には最も多い蛋白

成分とされている。 また， その機能についても， 本物質が単に機械的な 支持機能として役
立つ以外に， 細胞基質として炎症あるいは免疫反応の場を提供し， 水， 電解質さらには ホ

ルモ ンや生理活性物質の伝達や保持にも参画している こ とが明らかとなっている。 また，

コラーゲン線維の量， 太さ， 配列 などの形態的特徴と糖含量との間には密接 な関係のある
こ とが判ってきた。 すなわちコラーゲンの糖鎖 で， 糖含量が低いはど線維の発達がよく，

糖含量が多く な る と線維構造が不明瞭となるなどである。 今回の基底膜の微細構造上の特

徴から， 直ちに病態の本質を引 き出す こ とは無理としても， 今 後， 免疫生化学的あるいは，

免疫組織学的手法を導入して， 基底膜の免疫機構の意義を含めて， その病態との関係を究
明すべきはいうま でもない。

3 1  



5 .  リ ゾチ ー ム ， プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー ， 補体の免疫組織

化学的観察

The distribution of the following substances in the human pathological nasal 
mucous membrane was observed employing immunohistochemical method. Observed 
substances are a 1-antitrypsin and a2-macroglobulin which are main protease 
inhibitors in serum, C3 which is one of the main elements in complement system 
and lysozyme. Some mast cell-like and macrophage-like cells in the nasal respiratory 
epithelium and lamina propria contained a 1-antitrypsin. A little macrophages in 
the lamina propria contained a2-macroblohulin. C3 is diffusely noted in the lamina 
propria of the nasal mucous membrane and nasal polyps. Lysozyme was localized 
in serous cells of the nasal glands. In mucous cells of the nasal glands and goblet 
cells, lysozyme was not noted. 

上気道枯 膜において， 免疫生化学的防御機構の一員 として作用 する リ ゾチー ム ， 補体，

プ ロ テ アーゼ イ ン ヒ ビ タ ーについて， 免疫 組織化学的 に ， 局 在を検索した。

研究方法 ： 慢性副鼻腔炎ならびに鼻アレルギーの各下 甲 介枯 膜と鼻茸を用 いた。 リ ゾチ

ー ム については， ヒ ト リ ゾチーム に対するウ サ ギ抗体に H RP 標 織したものを用い， 酵素

抗体法の直接法で行った。 プ ロ テアーゼ イ ン ヒ ビ タ ーとしては， 如—ア ン チ ト リ プ シ ン （ 釦—

AT ) と a2 — マ ク ロ グ ロ プ リ ン(a z -M ) を， また補体には C 3 , C 5 を選 び， 市販のキ ッ ト

(IMMULOKHISTOSET ) を用 いて， PAP 法 で行った。
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観察成績 と 総括 ： a) ではC 3 が血管内と粘膜 固 有層にびまん性に分布する所見が
得られた(Fig. 34) が， 特定細胞への沈着は認められなかった。 c s の特 異的染 色性もみ

られなかった。 釦 —AT は， 枯膜上皮および 固有層で， 散在的に存在する円形細胞に特異的

に染 色されていた。 トルイ ジン青染 色から， マスト細胞ないしは好塩基球と思われた。
如 —M は， 枯膜 固 有層にび慢性に分布し， また， その間に存在するマク ロ ファ ー ジかとく

に濃染された。

b) 下 甲 介枯膜では， リゾチ ー ム は鼻腺の漿液細胞で選択的に濃染された(Fig. 35)。 C
3 ,  C 5 は鼻茸と同様の所見であった。 釦 —AT は， 鼻茸と同様にマスト細胞ないしは好塩

基球さらにはマク ロ ファ ー ジなどで濃染されたが， これら細胞は， 上皮および 固 有層に

に観察された(Fig. 36)。 釦 —M は， 少数のマク ロ ファ ー ジに分布していた(Fig. 37)。

とこ ろ で， リゾチ ー ム は， 唾液， 涙液そして鼻汁などに存在し， 細菌の細胞膜成分， と

＜ に， その N—アセ チル グルコサ ミ ンと N—アセ チルムラ ミ ン酸の (J - 1 . 4結合を分解するこ

とにより， 非特異的溶菌作用を有することが知られている。 細菌 感染に対する生体防御で，
重要な役割を演じているのである。 鼻枯膜においては， 主として腺漿液細胞に存在するが

同時に組織中の好中球やマク ロ ファ ー ジにも存在することか知られている。 しかし， 今回

の観察成績では， リゾチ ー ム の主たる分泌源は腺漿液細胞であること， また， 慢性副鼻腔
炎および鼻アレルギー 下 甲介 枯膜の漿液細胞に等しく分布することから， 炎症反応で増生

Fig. 35 Human nasal mucosa stained for lysozyme by immunoperoxidase 
method. Lysozyme is present in serous cells of nasal glands, whereas 
mucous cells are devoid of lysozyme. Some serous granules have 
particularly dense lysozyme. 
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Fig. 36 Human nasal mucosa stained for al-antitrypsin by immunoperoxidase 
method. a) Some mast cell-like or macrophage-like cells in the 
ciliated pseudostratified epithelium and limina propria are positively 
stained. (arrow heads) b) Many granules are stained in the positive 
cells. 
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Fig. 37 H 1 uman nasa mucosa stamed for a2-macroglobulme by 1mmunope-
roxidase method. a) A little macrophage in the lamina propria 
have a 2-macroglobulin. (arrow heads) b) Granule-like structure 
in the cytoplasm is stained. 
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した腺細 胞も積極的に分秘源として加坦していることが推定された 。

補体系 は抗原抗体反 応やその他の非特異的反 応によ り 活性化され， 連鎖反 応的に生体防

御作用を示す 。 とくに， C 3 a やC 5 a は ， 白 血球遊走因子として作用し， 炎症局 所で重 要

な機能を発揮する 。 今 回の観察で C 3 は 血管 内 容物と 固 有層にび慢性に分布するが c s は

確認し得なか っ た 。 これは， C 3 が補 体成分の 中 で 血 中 濃 度か 1 ,200 - 1 ,600 µ g/mlと最も

高濃度を示すことから， 枯 膜組織への移行も多いことが想像され， そのため確認されたも

のと思 わ れる 。

耳鼻咽喉 科領域において は ， 扁桃組織や陰嵩上皮を 中 心に， 補体の局 在が観察されてい

る 。 それらを総合すると， 陰嵩上皮には C lq, C l s, C 3, C 4 か， ま た C 3, C 4 は 胚 中心

にも存在することなどが示され， 補体が局 所で体液性お よ び細 胞性免疫の両防御機構に関

与していることか推定されている 。 生体が外界と接触する鼻腔と扁桃の枯膜 組織にこのよ

うな防御機構の存在することは， 炎症論にてらして注 目に値する 。

ま た， これら は 枯膜組織内で a1 -AT や a2 -M を有する細 胞の働きとも関係しながら炎

症の場での複雑な ホ メ オ ス テ ー ジ ス にも貢献していること は 疑いない 。

如 —AT や 幻 —M か プ ロ テ アー ゼ イ ン ヒ ビ タ ーとして， 自 已消化を防 止する傍， 炎症巣

で他のプ ロ テ アー ゼ イ ン ヒ ビ タ ーとともに各種の プ ロ テ アー ゼ活性を調整している事実を

考え るとき興味深いものがある 。
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B 生 化 学
1 . 複合糖質 と 生合成， 分解酵素

a) 膜糖蛋 白 に つ い て

Glycoproteins were isolated from the particulate fraction of four nasal polyps 
and three nasal papillomas by affinity chromatography on lectins conjugated with 
agarose [concanavalin A (Con A), wheat germ agglutinin (WGA), Rininus communis 
agglutinin (RCA), peanut agglutinin (PNA) and Dolichos biflorus agglutinin (DBA)]. 
The glycoprotein mixtures so isolated were then analyzed by sodium dodecyl 
sulfate gel electrophoresis. Glycoprotein profiles of nasal polyps were similar to 
each other, but were distinctively different from those of nasal papillomas. Receptors 
for Con A, WGA and RCA isolated from nasal papillomas contained intense bands 
with molecular weight less than 15,000 daltons, which were absent in nasal polyps. 
The major component of PNA receptors of nasal polyps of molecular weight 65,000 
daltons, which was not detected in nasal papillomas. 

細 胞の分化， 発育 さ ら には外部か ら の情報伝達に膜の糖 蛋 白 が大切な役割を演 じ ている

ことはすでに述べた通 り である。 そして， 喉頭 ポ リ ー プ上皮の構成細胞間で 膜糖 蛋 白 の糖

鎖に差 があ り ， しかも正常 声帯上皮とは著しく 異っている ことを明 ら かにした。 しかし，

鼻茸の成因については， 炎症 ， アレルギーの両 説があ り ， その発育機序の詳細については

これを十分 説 明 し得る論拠に乏しい。 そ こで， 鼻茸， 慢性副鼻腔炎 洞 粘 膜， 鼻腔乳頭腫に

ついて， 膜 蛋 白 の特徴を検索した。

方法 ： まず， 組織か ら 膜 画 分を調 整した後， 膜 蛋 白 を deterg ent で 可 溶化する。 次いで

レ ク チ ン 結合のア ガ ロ 一 ス ・ ゲルアフ ィ ニ テ ィ 一 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ 一を用いて特 異的糖を

もつ膜 蛋 白 を単 離した。

最後に， この糖 蛋 白 を SDS 電気泳動を用 いて， 分別， 同 定した。 使 用 した レ ク チ ン は，

Con A, WGA, RCA, PNA, DBA の 5 種である(Fig. 13 参照）。

成績と総括 ： Con A, WGA, RCA 結合性糖 蛋 白 は， 鼻茸， 乳頭腫で 多数の成分として

認 め ら れたが， そのゲル電 気 泳動のパ タ ー ン は異っていた。 鼻茸では， Con A, WGA, 

RCA 結合性糖 蛋 白 で， 分子 量65,000, 60,000, 30,000, 25,000の成分(Fig. 38 A � C, :

a � e :  矢 印） が共通して認め ら れた。 また， Con A 結合性糖 蛋 白 で分 子 量 1 80,000 のも

のが(Fig. 38 A : a � e  : 矢 印） WAG 結合性糖 蛋 白 で分子 量 1 05,000 のものが(Fig. 38 

B :  a � d : 矢 印） それ ぞれ共通の成分として確認 さ れた。 ー方， 乳頭腫では， 高 分 子 成

分が少なく， Con A 結合性糖 蛋 白 では全ての成分が分子量 7 0,000 以 下であった(Fig. 38 

A :  a � g )。そして共通成分としては， Con A, WGA, RCA 結合性糖 蛋 白 で分子量20,000

と1 5,000の成分(Fig . 38 A � C :  e � g : 矢 印） その他が証明 さ れた。

糖特 異性の狭い PNA では， 乳頭腫の場合何 ら 糖 蛋 白 は認め ら れなかったが， 鼻茸にお
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Fig. 38 Comparison of glycoproteins from four nasal polyps and three nasal 
papillomas bound to Con A-agarose (A), WGA-agarose (B), RCA— 

agarose (C), and PNA-agarose (D). Con A, WGA, RCA, and PNA 
binding glycoproteins were analyzed by SDS gel electrophoresis. 
a-d, nasal polyps : a. 68 years old, male. b. 24 years old, female. 
c. 6 years old, male. d. 66 years old, female. e-g, nasal papillomas : 
e, 53 years old, male. f, 46 years old, male. g, 56 years old, male. 

いては， 分子量約65,000の成分 が共通して証明 さ れた (Fig.38 D :  a - d :  矢 印）。 なお ，

DAB 結合性糖蛋 白 については， ともに全 く 認められなかった。

以 上のごと く ， 鼻茸にお いては， 他の鼻副鼻腔の病的組織とは異って， N-アセ チルガ ラ

ク ト サ ミ ン を糖鎖とする特徴ある膜糖蛋 白 が発見さ れた。

この糖 蛋 白 成分の意義については現在結論は斥 け るか， 少 く とも鼻茸の成因や発育と無

関係ではあるまい。

最近， このもの よ り 抗体を作製し， PAP 法で本糖 蛋 白 の局 在を免疫 組織化学的に検索

した結果， 呼吸枯 膜上皮の杯細 胞と腺枯 液細 胞で観察 さ れた。
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b) 可溶型糖蛋 白 に つ い て

Quantitative analysis of sialic acid and L-fucose and the measuring of sialyl­
transferase activities and a-L-fucosidase activities were made in nasal secretions 
and tissue extracts of the patients with chronic sinusitis or nasal allegry. The 
contents of sialic acid and fucose of nasal secretions were significantly higher in 
chronic sinusitis than in nasal allergy. The fucose contents of inferior turbinates 
showed the high trend in nasal allergy than in chronic sinusitis. In chronic sinusitis, 
the activities of sialyltransferase were higher in maxillary mucosa and polyp than 
in inferior turbinate. 

The activities of sialy1transferase in nasal secretions had no difference between 
chronic sinusitis and nasal allergy, however the contents of total protein in secretions 
were very small in allergy. In tissue extracts, a -L-fucosidase activities of sinus 
mucosa with chronic sinusitis were significantly higher than that of nasal polyp 
and were tendency to lower values than inferior turbinate with nasal allergy. 
In nasal secretions, a little activity was detected in chronic sinusitis but not detectable 
in nasal allergy. 

フ コ ー ス ， シ アル酸 と それらの 関 連酵素を検索した。 これらの糖は， 前 述 の ご と く 生体

内にお いて大部分 が糖蛋 白 ， 糖脂 質 の 糖鎖 末端 と 結合し， 生物学的に極め て重要な働きを

しているからである。

対象 と しては， 慢性副鼻腔炎上顎 洞 枯 膜， 下 甲 介枯 膜， ． レルギー下 甲 介枯膜，

と これら よ り 採取した鼻汁 と 血清を用 いた。

シ アル酸測 定は Arninoff 氏 の チ オ ・ バ ビ ツ ール酸法， そして フ コ ー ス は， シ ス テ ィ ン 硫

酸法のいわ ゆ る Winzler 法に よ っ て測 定した。

フ コ シ ダー ゼは， 特 異的に反 応する合 成 基 質 PNP-a-L-Fucopyranoside (Sig ma ) を

用 いて， OD 400 で分光光度計で測 定した 。

シ アル酸転移酵素は Acceptor に Asialof etuin を用 い Doner の 1 4 c をラ ベルした CMP­

シ アル酸を用 いる方法で液体 シ ン チ レー シ ョ ン に よ り 活性を測 定した。

その結果， 鼻汁中の シ アル酸 と フ コ ー ス の値は， 慢性副鼻腔炎鼻汁(1,5 1 土 0.66 mg /ml ) 

(1 .41 土 0. 6 1 m g /ml) が， 鼻アレルギー の それに比して有意に高く(P < 0 . 005 ) ,  また下 甲

介枯 膜 の フ コ ー ス 値については， 逆に鼻アレルギーの それで高い傾 向 が窺われた(Fig . 39, 

40 )。また， 血 清中の シ アル酸値は， 正 常 成 人(67.0 土 7.9 m g /ml, n = 15 ) と ， これら両 疾

患症例(73.9 士 15.4 mg /ml, n = 1 1 )  (7 4.6 土 18.4 m g /ml, n = 2 1 ) 間で大差ないが， 血清中

フ コ ー ス 値については， 慢性副鼻腔炎症例の それ が(38 . 1 土 20.6 m g /ml, n = 1 1 ) , 正常成

人(9.8 土 4.8 mg /ml, n = l 5 ) お よ び鼻アレルギー症例(20.7 土 8.4 m g /ml, n = 2 1 )  の そ

れらに比して有意に高か っ た(P < 0 . 005 ) (Fig . 41 )。

これら副鼻腔炎症例の フ コ ー ス 値について， 臨床症 状 と の相関を見る と ， X 線所見(r =

0.679) なら びに鼻茸の 有無(r = 0.793) と の間に極め て密接な関係が見られた(Fig . 42 )。
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Fig. 39 Quantitative analysis of sialic acid of tissue extracts, nasal secretions 
and retention fluids in the patients with chronic sinusitis or nasal 
allergy. 
A :  maxillary mucosa (n = 9 ,  0 .99 土 0.29 mg/ml) 
B :  retention fluid in the maxillary sinus (n = 4,  1 . 15 土 0.45 mg/ml) 
C : nasal polyp (n = 9, 0.99 土 0.47 mg/ml) 
D : inferior turbinate of hypertrophic rhinitis (n = 4, 0.67 土 0.20 mg/ml) 
E : nasal secretion of chronic sinusitis (n = 26, 1 . 51 土 0.66 mg/ml) 
F : inferior turbinate of nasal allergy (n = 4, 0 .38 士 0.22 mg/ml) 
G : nasal secretion of nasal allergy (n = 1 1 ,  0 .42 士 0.33 mg/ml) 
E > G (p < 0.005) 

Contents of L-fucose 

chronic s inusitis nasa l  a l lergy -� 

E 
G 

2.0 1. 〇 ( m o/m l )  1.0 2.0 

Fig. 40 Quantitative analysis of L-fucose of tissue extracts, nasal secretions and 
retention fluids in the patients with chronic sinusitis or nasal alle·rgy. 
A :  (n = 9 ,  0 .69 土 0.34 mg/ml) B : (n = 4 ,  0 .54 土 0.28 mg/ml) 
C :  (n = 7,  0.48 土 0. 14 mg/ml) D : (n = 4 ,  0.64 土 0.21 mg/ml) 
E : (n = 20, 1 .41 土 0.61 mg/ml) F :  (n= 4,  1 .4 1 土 0.43 mg/ml) 

G :  (n = ll ,  0 .24 士 0.12 mg/ml) 
E > G (p < 0.005) F > D (p < 0.05) 
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ー方，

たが， 鼻 汁間では大差がなかった

また， フコシダー ゼ活性値は，

N . A .  

a c i d  

N .  C . S .  N . A .  

f u c o s e  

Quantity of serum sialic acid and fucose in normal volunteers and 

the patients with chronic sinusitis or nasal allergy. 

A > ● ( p  < 0.005 ) ■ ＞ ●  ( p  < 0.005 ) A > ■ ( p  < 0.005 ) 

シアル酸転移酵素の活性は， 慢性副鼻腔炎上顎 洞枯膜と鼻茸でかなり高値を示し

(Fig. 43)。

アレルギー 下 甲 介枯膜で最も く ， 次い で漫性副鼻腔

炎上顎 洞枯膜， そして鼻茸の順で， 前 2 者と鼻茸の間には， 有意差が見られた (Fig. 44)。

鼻汁中のフコシ ダー ゼ活性は， 慢性副鼻腔炎で僅かに証明されたに過 ぎなかった。

さて体液中のフコースやシアル酸は として a —および 仕 グロブリ ン 領域の糖蛋白の構
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Fig. 42 Correlation between serum fucose and some clinical findings of 
chronic sinusitis (n= 10). 

成成分 と し て 存在 し ， 炎症や組織壊死 を 伴 う 疾患 で， そ の病 態 の 変化 を 反 映 し て 変動す る

こ と が知 ら れ て い る 。 と く に ， 血清 中 に お け る シ ア ル酸値が 釦 ー酸性糖蛋 白 な ど の 急性相

反応物 acute phase protein と 相 関 し て ， 炎症， 癌 ， リ ウ マ チ 性疾患， 膠原病 な ど で増 量

す る こ と が注 目 さ れ て い る 。 し か し ， 慢性副 鼻腔炎患者 の 血清 中 シ ア ル酸値の 測 定 は 橋本

( 1983 ) の報告 ( 53.0 土 4.5 mg/ml, n = 4 ) を み る に 過 ぎ な い 。

ま た ， シ ア ル酸 の 高値 は CRP 陽性例 に 多 く 見 ら れ る こ と が報告 さ れ て い る が， 今 回 の

症例 は 全 て CRP 陰 性 で あ っ た 。
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Fig. 43 Sialylt f rans erase activities m tissue extracts and nasal secret10ns of 
patients with chronic sinusitis or nasal allergy. Samples were incubated 
with CMP- 1 4C-N-acetyl neuraminic acid and desialylated fetuin. 
Activities were quantitated by scintillation counting and represented 
as disintegration per minute of CMP-14C-NANA incorporated into 
desialylated fetuin in 50 µ 1  sample at 37℃ 30 min. 
A :  n = ll ,  3013 土 1999.4 dpm/50 µ 1/30 min B : n = 3, 394.0 土 370.9

C : n = 9, 2131 .5 土 1388. 1 D :  n = 4, 1 319.7 士 585.8 E : n = 15, 1904 . 1 土

1677.0 F :  n = 6, 3348.6 士 2029.5 G : n = 6, 2218.9 士 943.5

0(-L -Fucosidase act_ivity 

chronic sinusitis nasal al lergy 
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Fig. 44 a-L-Fucosidase activity of tissue extracts and nasal secretions with 
chronic sinusitis and nasal allergy was assayed using p-nitrophenyl­
a -L-fucopyranoside as substrate. A unit of enzyme activity is 
defined as the amount of enzyme that hydrolyses 1 n mol of substrate 
per min. at 37℃ • N. D :  not detectable by this assay. 

A : (n = 10, 77.5� 士 25.3 U/ml) E : (n = ll ,  7 .92 土 7.1 U/ml) 
B :  (n = 4, 13.65 土 6.6 U/ml) F :  (n = 5, 93.22 土 30.7 U/ml) 
C : (n = 8, 38.9 土 8.7 U/ml) G :  (n = 3,  N. D.) 
D : (n = 5, 55.96 土 20.8 U/ml) 
A > C (p < 0.005), F > C (p < 0.005) 
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ただ， 血清中シアル酸が 80 mg/ml 以上の高値例は正常成人では0/1 5例， 慢性副鼻腔炎

症例5/1 1例， 鼻アレル ギーでは8/21例と後 2 者で比較的多 〈 みられたことは等閑視すべき
ではなか ろ う。 今後に残された課題である。

ー方， 血清中のフ コ ース値につい ては， 肝炎や悪性腫瘍 患者で高値のみられることが報
告されて いる。

今回の慢性副鼻腔炎や鼻アレル ギー症例でも， 血清中フ コ ース値が高く， とくに前者に
おいて鼻茸かあり X 線所見の高 度例で正の相関がみられた。 また， 慢性副鼻腔炎鼻汁中の

フ コ ース値がシアル酸とともに鼻アレル ギーのそれに比して有意に高 いことは， 前述のレ

クチンを用 いた組織化学的所見とも全く一 致し， かつ鼻汁の帖桐 度とも密接に関係して い

ることが判った。

枯膜病態を反映する有力な指標として， 臨床的にも大いに価値あるものと考える。

とこ ろ で， 気道液におけるフ コ ース， シアル酸値は， 下気道の炎症性疾患の喀痰の性状

との関係から広く研究されている。

そ し て， 慢性気管支炎患者の喀痰中のシアル酸量は， 膿性痰で高く， また冬季に高値を

示すこと， フ コ ースとともに痰の粘桐 度と関係することなどが報告されている。 しかし，

汁中のシアル酸値( 1 .5 1 土 0.66 mg/ml ) やフ コ ース値( 1 .4 1 土 0.6 1 mg/ml) は， 喀痰の

それら( 1 . 1 1 4 土 0 .65 mg/ml) (0.623 土 0.48 1 mg/ml) に比して， 明らかに高値を示して い

た。 枯膜組織における腺構築の量的， 質的相違が大きく関与していることは いうまでもな
し ‘ ゜

ー方， シアル酸転移酵素は， 全ての動物細胞に存在するが， とくに肝細胞では大部分が

膜結合型としてマイクロゾー ム画分， とくに ゴル ジ装置と細胞表面の膜に存在し， また可

溶型として血清や初乳にも存在することが知られている。 しかし， 本酵素についての臨床

成績は， 肝癌や RA 患者の血清で高値を示すとする報告などを除き未 だ非常に少な い よう

である。

われわれは， 鼻の炎症性疾患の枯膜や鼻汁中に本酵素の高 い活性が証明され， 炎症の程
度とある程度相関することを明らかにした。 今回は， 血清中の本酵素の変動は検索し得な
かったが， 今 後， これを含めて， malignant phase reactants やacute phase reactants 

などとの関連で本酵素の変動を検討する必要がある。
シア リ ダー ゼやフ コ シダー ゼ等の検索を含めた糖蛋 白 の生合成， 分解の両酵素系につ い

て， 総合的な検討がなされるべきは， 論をまたない。
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2 .  プ ロ テ ア ー ゼ， プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー

Protease and protease inhibitory activities were estimated in the nasal secre ­
tions from chronic sinusitis and nasal allergy, and in the tissue extracts from 
nasal and paranasal pathological mucosa using 3 H - casein as substrate. And 
their a 1-antitrypsin and a2-macroglobulin were measured by single radial 
immunodiffusion assay. Considerably high protease activities were revealed in 
the secretions from chronic sinusitis, low in the tissue extracts and less in the 
secretions of nasal allergy. 

It was presumed that the greater part of proteases of nasal purulent secretions 
seemed to be originated from granulocyte elastase because of their optimal pH 
and reactions against ethylene -diaminetetraacetic acid( EDTA ), L-cystein, phenyl ­
methylsulfonyl fluoride ( PMSF ) and ovomucoid trypsin inhibitor. 

The a1 -anti trypsin and a2 - macroglobulin determined in the secretions from 
chronic sinusitis and in tissue extracts were not detected in the secretions of 
nasal allergy, in which trypsin inhibitory activities were considerably higher. 

Furthermore, a low molecular weight protease inhibitor was partially isolated 
from the secretions of nasal allergy by gel chromatography and characterized. 
This protease inhibitor which had an apparent molecular weight of 10,000 daltons 
in sodium dodecyl sulfate gel electrophoresis showed inhibitory activities against 
bovine pancreatic trypsin and chymotrypsin, proteases from the purulent secretions 
of the nose, but not against porcine pancreatic elastase, human plasmin and papain. 
These results could be suggested that a low molecular weight protease inhibitor 
from allergic nasal secretions might be related to that of granulocytes, espcially 
to eosinophilic leucocytes. 

Elastase activity was measured in nasal secretions and mucosal extracts from 
patients with chronic sinusitis and in nasal secretions from patients with nasal allergy. 

Elastase activity was 0.43 士 0.21 µ g/ml in secretion from chronic sinusitis, 
0.06 土 O.Ol µ g/ml in secretion from nasal allergy, and 0.42 土 0.18 µ g/ml in mucosa 
from chronic sinusitis. 

There were significant differences (p< 0.005) in elastase activity between secretion 
from chronic sinusitis and nasal allergy and also between secretion and mucosa 
from chronic sinusitis. 

プ ロ テ アーゼは， 消化酵素であるのみならず ， 生体内の種 々 の酵素 を 活性化した り ， 炎

症 時には血 管透過因子や 白 血球遊 走因子 を 産生して， その初期の段 階では， 反応過程 を 推

進する。 と ころが， 血中 よ り の fibrin に よ っ て炎症 巣 か 限局 さ れると， 今度はその部に遊

走して来た 白 血球が出すプ ロ テ アーゼが抗 原 物質 を 破壊した り ， 炎症 産物 を 分解するな ど

して， 局 所病 巣 を 修復して， 治癒過程へ 向 うのを 手助 け する。

ー方， プ ロ テ アーゼ イ ン ヒ ビ タ ーについては， 血清中の a←AT, 如 —M が中耳炎や気管

支 炎等の各種炎症 性分泌物で認められ， なかでも 釦 —AT は顆粒球の elastase と 複 合 物 を

形成して， その活性 を 阻害している ことな ど が知られている。

また近年， 低分子 プ ロ テ アーゼ イ ン ヒ ビ タ ーが種 々 の体液から見 出 さ れて以来， 鼻副鼻

腔領域においても欧米の 2 � 3 の報告者に よ り ， 鼻汁で証明 さ れて， プ ロ テ アーゼに対す
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る 帖 膜 の 防御機転 と の 関 連 で 多 く の 論議

を 呼ん で い る 。

そ こ で，

と 本酵素 系 の 関係 を よ り 詳細 に 究 明 す る

目 的 で，

わ れ わ れ は

本研究 を 企 図 し た 。

研究方法 ： 慢性 副 鼻 腔炎 な ら びに

レ ル ギ ー 患者の 鼻 汁 お よ び副鼻腔炎上顎

洞枯 膜 を 用 い た 。 測 定 方 法 は Fig. 45 に

示す ご と 〈 ，

カ ゼ イ ン を

プ ロ テ ア ー ゼ活性 は ，

シ ョ ン カ ウ ン タ ー に て 測 定 し た 。

ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 活性 は ト リ プ シ ン 溶

液に 3Hー カ ゼ イ ン を 加 え ，

活性 を 非動化 し た 検体に つ い て ，

ロ テ ア ー ゼ活性測定 と 同 様 の 手順 で ト リ

プ シ ン の 抑制程度 を ％ と し て 表示 し た 。

釦 — AT,

て

と 如 —M は 単純免疫拡散法に

し た 。

成績 と 総括 ： プ ロ テ ア ー ゼ活性 を 測定

す る に あ た り ，

と し て ，

ロ テ ア ー ゼ 活性 を 測 定 で き ，

を 使用 す る た め 鼻 汁の性状 に

に 測 定 で き る こ と が判 っ た 。

プ ロ テ ア ー ゼ活性値は，

鼻腔炎の病態

液体 シ ン チ レ 一

慢性副鼻腔炎鼻 汁 で著 し く 高 く ，

ア レ ル ギ ー 鼻 汁 では ，

さ れ な か っ た 。

の プ ロ テ ア ー ゼ は ， EDTA, 

ア

3H-

プ ロ テ

プ ロ テ ア ー ゼ

以下 プ

各種の予備実験 を 行 い ，

本法が ト リ プ シ ン 1 X lO―4mg ま で の プ

し か も RI

さ れず

そ の 結果，

Fig. 46 の ご と く ，

副 鼻腔

炎枯膜組織の 抽 出 液 では 僅か に み ら

殆ん ど活性が証明

こ の慢 性 副 鼻腔 炎 鼻 汁 中

PMSF, 

ovomucoid trypsin inhibitor 等に よ り 活

性 か 阻害 さ れ る こ と は 非常 に 少 な く ， ま

た cystein 添加 に よ る 活性上昇 も 僅 か に

『H]-Case i n
6 .5x 1 がdpm/ml

1 00 µ 1 

Fig. 45 

Fig. 46 
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℃, 

で，

30分 処理では活性の 低下は 軽微

65℃, 

性が 一部 残存することが 判っ た。 至

適 pH は，

あっ た。

次に，

30分の 熱処理でもなお活

8 . 0 とやや アル カリ側に

プロ テ ア ー ゼイン ヒ ビタ ー

としては， 釦—ATと 如M 量 お よ

びトリ プ シン 2 X 10
―smgに対する

イン ヒ ビタ ー活性を 測 定し た

47 )。 その結果，

出 液，

慢性 副鼻腔炎組織 抽

汁では，

( Fig. 

釦 —ATと 如—M は，

ある程度 含まれているが，

ンイン ヒ ビタ ー活性は，

卜リ プ シ

レル ギ

汁に 比してかなり 低値を 示し た
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Trypsin inhibitory activities of nasal 
secretions from the patients with chronic 
sinusitis and nasal allergy, and mucosa! 
extracts. (trypsin 2 X 10―5 mg) 

( Fig. 48 )。 ま た， 鼻 ア レ ル ギ ー 汁

では， 釦 —ATと 釦—M は 測定限界以下であっ た。

ー方， レル ギー鼻汁 を漫性 副鼻腔炎鼻汁に 添加し たところ， PMSF, EDTA, ovomucoid 

trypsin inhibitorでは， 殆 んど 阻害を 受けなかっ た 慢性 副鼻腔炎鼻汁中の プロ テ ア ー ゼ活

性が 明らかに 抑制されることが 判 明し た
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activity assay. 
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そこで ， 鼻ア レ ル ギ ー 鼻汁を Se­

phadex G-150に て分 画し ， 各分 画

のプロ テ ア ー ゼインヒ ビタ ー活性を

測 定した。 その結果 ， 分画 N o.35 -

45に蛋白 濃度は 低いが 強いトリプ シ

ンインヒ ビタ ー活性が 見られ ， その

ィ ンヒ ビタ ーは ， 計算上 ， 10 , 000の

をもつ蛋白であることが 判 明

した ( Fig. 50)。 この分 画を 集め て ，

各種プロ テ ア ー ゼに対するインヒ ビ

タ ー作用を 見た結果 ， bovine pan­

creatic chymotrypsinに対し てはト

リプ シンと同様強い活性を示すが ，

porcine pancreatic elastase , ヒト

プラスミン ， パパインについ ては ，

ィ ンヒ ビタ ー活性を示さないことか

判った。 SDS 電気泳動の成 績から ，

このプロ テ ア ー ゼインヒ ビタ ーは ，

ア レル ギー 白中で ， 最も 低

い分子 量（約 10 , 000前 後） に相 当す

る 単ーバンドとし て 抽出された ( Fig.

51)。

さ て ， 炎症に関与するプロ テ ア ー

ゼには ， thiol-protease である炎症

プロ テ アー ゼと顆粒球 由来の cathep­

sin 群プロ テ ア ー ゼ， serine-protease

であるエラスタ ー ゼ， プラスミンそ

Fig. 5 1  Determination of the molecular weight of 
protease inhibitor from human nasal 
allergic secretions by SDS-polyacrylamide 
gel electrophoresis. The protein standards 
were as follows : thyroglobulin (molecular 
weight 330,000), albumin (67,000), catalase 
(60,000), lactate dehydrogenase (36,000) 
and ferritin (18,500). 
A : before Sephadex G-150 chromatography 
B : fractions 35 to 45 

し て metal-proteaseの 範 鴫に 入るコラ ゲナ ー ゼ等の生体 由 来のプロ テ ア ー ゼ， その 他 各

種細菌に 由 来するプロ テ ア ー ゼがある。 慢性 副鼻腔炎鼻汁中のプロ テ ア ー ゼは ， 比較的 耐

熱性であり ， 炎症プロ テ ア ー ゼも 否 定できないか ， 各種プロ テ ア ー ゼインヒ ビタ ーや L­

cystein 添加による反応成 績からは ， むしろ セリン ープロ テ ア ー ゼである 可能性が高い。

しかも ， 至適 pH が 8 . 0 と アル カリ側にあることからは ， elastase と くに ， 鼻汁中のそれ

は ， 好中球 由 来の granulocyte elastaseか 主体をなすものと 考 えられる。 この 点 ， われ

れの 工ラスタ ー ゼ活性の 測 定成 績 ( Fig. 52 ) で ， 慢性 副 鼻腔炎鼻 汁中のそれが 最も高 く
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0.5 

CHRONIC 

SINUSITIS 

SECRETION 

N ; 9 

"'-i:l ; P < 0,005 

SINUS NASAL 

MUCOSA ALLERGY 

EXTRAC.T SECRETION 

N ;  7 N ;  6 
Fig. 52 Elastase activity was measured using the specific substrate "Sue— 

(Ala)3-pNA" by the modificated method of Bieth et al. 
In secretion of chronic sinusitis, elastase activity was 0 .43 士 0 .21
µ g/ml. 
In secretion of nasal allergy, its activity was 0.06 土 0.01 µ g/ ml, and 
was 0.42 土 0. 18 µ g/ml in mucosal extracts of chronic sinusitis. 

There were significant differences (p < 0.005) between sinusitis 
secretion and allergic secretion, and between sinusitis mucosa and 
allergic secretion. 

( 0.43 土 0.21 µg/ml ) , 次いで漫性副鼻腔炎組織抽 出 液 ( 0.42 士 0. 18 µ g/ml)で， 鼻アレル

ギー鼻汁でのそれは非常に少なかった ( 0.06 土 0.01 µg/ml)。 これら前 2 者の工 ラ ス タ ー

ゼ活性値と鼻アレルギー鼻汁のそれとの間には， 統計的に有意差か見られた ( p < 0.005)。

ー方， 炎症病巣においてはプ ロ テ アー ゼ イ ン ヒ ビ タ ーとして， 釦 —AT, a2 —M, さらに

は a1-antichymotrypsin 等か血中より 移行して， 局 所にお け る プ ロ テ アー ゼの過剰の働 き

を制御していることか想像に難〈ない。

われわれの測 定成績においても， 慢性副鼻腔炎鼻汁や組織抽 出 液で， このような血清 由

来の イ ン ヒ ビ タ ー 活性か証明された。 しかし， 低分子 プ ロ テ アー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー は， 顆粒

球由来の プ ロ テ アー ゼ活性の80�90%を抑制することが知られ， かつ本 イ ン ヒ ビ タ ーか急

性肺炎などで血中活性が有意に上昇することなどから， 急性炎症の反応産物とも考 え られ

る。 加え て， 枯 膜からの分認液で高い活性か証明されることから， 分泌物の プ ロ テ アー ゼ

イ ン ヒ ビ タ ーであることも推 測され， 枯膜炎症の局 所で， 重 要な生体防御因子として機能

するものである可能性か高い。 鼻副鼻腔領域においてもこのような低分子 プ ロ テ アー ゼ イ

ン ヒ ビ タ ーか， 副鼻腔炎鼻汁中から見 出され， antileukoprotease あるいは SI-「などとし

て報告されている。 しかし， これらは何れも， 膿性分泌物から得られたものであって， われ
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われの プ ロ テ アー ゼ イ ン ヒ ビ タ ーの ごとく 鼻アレルギー鼻汁によ り 多量に証明されるもの

とはかな り 異っている 。

したが つ て， われわれの低分子 プ ロ テ アー ゼ イ ン ヒ ビ タ ーは， 恐らく 全く 新しい タ イ プ

のもので， しかも鼻アレルギーの病態とも深く 関係するものと思 われる 。 好酸球との関連

か最も示唆され， 極めて興味ある課題を投げかけている 。
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3 ア ラ キ ド ン 酸 カ ス ケ ー ド 代謝物

Quantitative analysis was performed in order to examine for the presence of 
the lipoxygenase and cyclooxygenase metabolites of arachidonic acid cascade in 
the nasal secretions, retention fluids and tissues obtained in surgical operation. 
Employed for the quantitation were RP-H PLC system, radio immunoassay and 
bioassy using the isolated guinea pig illeum contraction. Presence of leukotriene 
(LT) C4 , D4 , E4 , B4 , 5-, 12-, 15-HETE, prostaglandin (PG) E2 and PG F1 a was 
demonstrated in all the samples examined. Possible contribution of these metabolic 
products to the onset of nasal allergy and inflammation was suspected. 

最近数 年間， プロスタグランディン ( PG )と

ロイコトリエン ( LT ) 各系の物質は， 基 礎， 臨

床の 各方 面にわたる 研究で， 世間の 注目を 浴び

ている。 と くに炎症との 係り合いでは， LTと

PGなどの幾 つかが， chemical mediatorとし

て，・ または 従 来の mediatorと 協 力して， 反応

過程に 何らかの形で関与していることが 明らか

にされた。 鼻副鼻腔の炎症においても， これら

lipoxygenase 代 謝物や cyclooxygenase 代 謝物

の関与が 想像されるが， これらに関する 研究は，

極めて数 少な く， 現在やっとその 端緒に ついた

ばかりとい える。 鼻副鼻腔の炎症性疾患に つい

てこれら アラキドン酸 カス ケ ード 代 謝物 ( Fig.

3 )の 係り合いを， より 系 統的に究 明すること

は， これ まで 釈 然としなかった病態を 明らかに

し， その 治 療分野で 何らかの 貢献ができること

は 疑いない。

研究方法 ： 試料には 慢性 副鼻腔炎鼻汁，

レル ギ ー 鼻汁， 術後性 頬部 嚢胞 貯留 液， そして

慢性 副鼻腔炎 洞粘膜， 下 甲 介， 鼻茸を 用いた。

Lipoxygenase 代 謝物には， 多数の物質 かあ

るが， 今 回は， 5-HETE, 12-HETE, 15-HETE, 

LTB4, LTC4, LTD4, LTE4の 7 種類に ついて

検索した。 また， 抽 出および 定量は， これらの

物質の 酸 アル カリ 耐性 度の 違い， 極性の高低，

L TB4, HETE's 
SAMPLE ( l g )  

EtOH ( 4 ml ) ,  Water ( 2ml ) 

↓ 
Shake 

Incubation ( room temp. 20 min. ) 

↓ Centrifugation ( 1 8000 r . p . m .  1 0  min. ) 

Su
↓ 

Evop9rate 

Adj usted with EtOH to be 5% E tOH concentration 

↓ 
Adjusted with I N HCI to be PH 3 

Poss through SEP  - PAK Cl 8 

" 5'¾ EtOH 20ml 

↓ 
" Woter 

Petroleum ether 20ml 

Methyl for匹te 1 0ml 

Ev叩orate

EtOH ( 200 vi ) 

RP-HPLC 

SPECTROPHOTOGRAPHY 

CHE MOT AXIS (Boyden chamber) 

Fig. 53 Method of quantitative analysis 
of leukotrien (LT)B4,  5-HETE, 
12-HETE and 15-HETE. The 
lipoxygenase products extracted 
from about lg of samples were 
quantitated by RP-H PLCsystem. 
In order to ensure the qualitation, 
UV-absorbance was analysed 
spectrophotographically and 
then the chemotactic activity of 
that products were demonstrated . . 
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生物学的活性および活性 濃度の差などから， H

ETE, LTB4と SRS — A ( LTC4 , LTD4 , LTEい

の 2 群に分けて 行 われた。

前 者の 群 は， Salari 等の 方 法に 従い， これを

若干変 更した方 法で 抽出 定量した ( Fig. 53 )。

LTB4 の UV 吸収 は， 280 nm, HETEのそれ

ら は 232 nmで 測 定した。 標 準物質 として，

LTB4 , 5-HETE, 12- HETE, 15-HETEをあら

かじめ 逆相高 速液体クロ マトグラフ ィー ( RP­

HPLC)にかけ， retention time と ピ ーク 面積

を 確 認しておいた。 そして， 試 料の 測 定成 績

と 比較して 定量を 行った。 LTB4 と 12-HETE

は 3 Hをラ ペルした 標 準物質を用いて， 抽出か

ら RP- HPLCより 回収される までの過程におけ

る 回 収率を 算出した。 さらに， RP- HPLCより

回 収された 各分 画に ついて， Spectorophoto -

graphyにより， HETE, LTB4の 吸収スペク 卜

ルを 検討し， また生物学的活性としての 好中球

遊走能を 確 認した。 好中球遊走能 は， Boyden

Chamberを用い 辻等の方 法に 従った（後述の 項

参照）。

SRS- A の 抽出 精製 法 は， 腰原等の 方 法に 従

った ( Fig. 54 )。 定量 は， モ ルモ ット 回 腸収縮を

用いた Bioasseyにより， LTC4 , LTD4 , LTE4 

の 各分 画別に 行 われた。 さらに， SRS— A の 同

定に， 選択的活性 阻害 剤 FPL 55712 ( Fiscon 

CO. ) ( 0. 1 µg/ ml)による 拮 抗反応をみて 確 認

した。 PGに ついて は， 鼻ア レ ル ギ ー， 急性，

LT C4, LT D4, LT E 4  
SAMPLE ( l g )  

EtOH ( 4ml ) ,  t o  be 80% EtOH ． concentrat,on 
↓ I ncubation ( 0 °C , over night ) 

Centr\fugation ( 1 8000 r . p . m .  0 °C ) 

Sup. ↓ 

Evaporate 

Residue 

0. 1 N NoOH 

Incubation 1 37 "C, 30 min . ) 

1 N HCI 

XADー8 Column' chromatography 

1 0  ml Water , wash ) 
↓ 

1 0  ml 80% Et0H 

Evaporate 

Residue 

MetOH : Water ( 1 : 1 )  

RP-HPLC 
↓ 

BIOASSEY 
(GUINEA P IG ILLEUM CONTRACTION) 

Fig. 54 Method of quantitative analysis 
of leukotriene (LT)C4 , LTD4 
and LTE4 . The lipoxygenase 
products extracted from approxy­
mately 1 g of samples were 
separated by RP - HPLC system, 
and were quantitated by bioassay 
employing isolated guinea pig 
illeum contraction. The inhibitory 
effects of FPL 55712 were 
studied for the purpose of 
qualitation. 

慢性の 各 副鼻腔炎の 鼻汁を 対象にして， PGE2 と 6-keto-PGF1 aを RISA ( NEN , USA ) 

で 定量した。

観察成績 と 総括 ： Fig. 55 は 下 甲 介枯膜より 得られたクロ マトグラ ムの 一部である。 標 準

物質の retention timeに 一致して， Lipoxygenase 代 謝物と 思 われる物質の ピ ークが 認め

られる。 これら物質の 〔 3 H 〕 一 LTB4 , 臼 H 〕 - 12-HETEを用いた 回 収率は， 前 者で 77 . 4

％， 後 者で 69 . 9 %であった。
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1 5  HETE l ike 

5 HETE 

5 HETE l ike 

。 5
 

1 0  1 5  20 (min .) 

T IME 

Fig. 55 

Fig. 5 6 は，

Lipoxygenase products of the mucosa of the inferior turbinate. 

RP - H P L C よ り 回 収 し た

L ipoxygenase 代謝物様物質の一例 の spectro-

photogram である。

球遊走能がみられ，

その結果，
HETE , 1 5 -HETE 様物質は，

一 クを有することが確認された。
様物質は UV 270 nm に頂 点を有し，

5 -HETE , L T 恥 様物質には，

者のそれは 3 . 0 であった。

Fig. 57 は，

これら SRS— A 様物質は ，
緩徐に収縮させ，

- 6 分であった。

5 -HETE, 1 2 -
UV 238 nm にピ

また， L TB4 

260 nm 

と 280 nm に両肩をともなう 3 峰性の特徴ある

形状をしめすことも確認された。

明らかな好中
前者の走化指数は 1 . 6 ' 後

マ グヌ ス装置を用いたパイオア ッ

セ イ法によるLTC4, L T D4, L TE4の モ ル モ ッ

ト回腸に対する収縮パタ ーンである。
モル モ ッ ト回腸を

その ピ ーク値までの時間は 5

その収縮パタ ーンの形状は，

absorbance 

0 . 0 1  

0 .005 

0 .000 

Fig .  56 
230 wave l ength 

Spectrophotogram of the 
5 - HETE like product. 

標準物質のそれに一致した。 また， FPL 557 1 2 を 最終濃度 0. 1 µg/ml になるよう加えて拮

抗反応をみた結果， 速かな回腸の収縮抑制が認められた。

53 



FPL
V

/
 

m
 
ー八．．

 

A
 

m
 
ー

FY
L 

, m A [ A 

' .  
1 m i n .  
s t a n d a r d  L T  C, 

1 m i n .  
L T  c.  l i k e  p r o d u c t  

0 . 1 m A  

1 m i n  
s t a n d a r d  L T D •  

1 m 1  n .  
L T  D ,  I i  k e p r  O d U C  t 

0 . 1 m A  

1 m i n  
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Fig. 57 Demonstrable pictures of illeum contraction phenomena applied 
SRS — A using Magnus method. 

The upper three curves show recordings of contraction of 
guines pig i lleum after addition of standard LT C4 , D4 and E4 , 
and the lower three curves show those of LT C4 , D4 and E4 like 
products obtained in our study. The times required to reach the 
maximun contraction are about 5 min. and the both contraction 
are reduced by addition of FPL 55712 at as a low concentration as 

0 .1 µg/ml. 

QUANTITATION OF' LEUKOTRIENES OF THE INFLAMMATORY 
TISSUES 

3.0l % 

2.0 

1 .0 

7 5 0 嗚

5 00 

Fig. 58 
and 1 5 - HETE. Orange columns ; tissue extracts from nasal polyp, 
Green columns ; tissue extracts from mucosa of maxillary sinus of 
chronic sinusitis, Blue columns ; tissue extracts from inferior 
turbinate of hypertrophic rhinitis. 
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QUANTITATION OF LEUKOTRIENES OF THE NASAL 
DISCHARGE & CYST FLUID 

20.0L % 400 り％

1 5.0 300 

1 0.0 200 

5.0 

LT E4 

Fig. 59 Quantitation of LT B4 , LT C4 , LT E4 , 5 - HETE, 12 - HETE and 
15 -HETE. Red columns ; nasal secretion of chronic sinusitis, Blue 
columns ; nasal secretion of nasal allergy, Gray columns ; retention 
fluid of postoperative maxillary sinus cyst. 〇ne unit of LTC4 , 
LT D4 or LT E4 was defined as the amount giving the same 
responce as 5 ng histamine hydrochloride. 

以上の Lipoxyg enase 代 謝 物について組織袖 出 液別 ， お よ び 分 泌 液 別 の定 量 成 績は，

Fig . 58 と Fig . 59 である。 その結果， SRS - A は慢性副鼻腔炎 洞 粘 膜と鼻アレルギー 下 甲

介で， は ぱ同 程度に認められ た が， 鼻茸においては， LT E4 が 2 . 7 U/g で， 他は少 量 であ

った 。 ま た ， LTB4 , 5- HETE, 12- HETE, 15- HETE については， 下 甲 介で最も 多い 5- H

ETE を除き， 他の代謝物か洞 粘 膜においても， 下 甲 介と ほ ぼ 同 程度， しかも15- HETE �

LT B4 の順で 多く 認められ た 。

鼻茸にお いては これら物質の存 在は少 < , 5- HETE は証 明 できなかった 。

さ らに， 分泌液については， 慢性副鼻腔炎鼻汁とアレルギー 鼻汁で SRS — A,とくに LT

D4 が認められ た が， 嚢 胞貯留 液では検 出 さ れなかった 。 ま た ， LT B4 な どの代謝物は， 慢

性副鼻腔炎鼻汁と鼻アレルギー鼻汁で， 12- HETE が最も 多く 認 められ た が， これらの試

料では他の代謝物は少量ないしははとん ど 証 明 し得なかった 。 嚢 胞貯留 液では僅かではあ

るか:, 5- HETE を最高値として証明 さ れ た 。 しかし， 何れの試料においても， 15- H ETEは

極めて僅少であった 。

ー方， PG については全ての試料で， 1 0 数 n g/ ml から数百 p g/ml のオ ー ダ ー で 検 出 さ

れ た か｀， と く に急性副鼻腔炎鼻汁では PG E2 が最も高値を示し た ( Fig . 60 )。

生体は， 細 胞 膜組成の一 員 である リ ン 脂質から， ア ラ キ ド ン 酸を経て， 化学構造の少し

づつ異なる代謝物を産生して， これらがお 互いに異なった 生物学的活性作用を発揮してい
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0UANTITATION OF PG· E 2  & 6-KETO-PG F10c 

. NASA� DISC HAR_G E  
P9/m1 I

―

/ P9/ml 
750 

5
 

NASAL ALLERGY 
ACUTE SINUSITIS 

CHRONIC SINUSITIS 
6-KETO知Fl01

Fig. 60 Quantitation of prostagandin ( PG )  E2 and 6 - Keto - PG Fi a in nasal 
secretion. Analysis were done by using radioimmunoassay. Red 
columns ; nasal secretion of chronic sinusitis, Orange columns ; nasal 
secretion of acute sinusitis, Blue columns ; nasal secretion of nasal 
allergy. 

ることは， 先に 述べた通 り であ る。 しかも， こ れらの物質は， 生体か刺激 さ れ ることで始

めて， 機能し， かつその場に 適った 代 謝物を 次々に産生す るなどして自 已はもとよ り 他の

細胞の機能をも微妙に調節して い る 。 こ れらの物質は， 基 礎， 臨床の 広 い 分野で， 興味か

もた れ， 世は 将に " PG, LT 時 代
”

の感があ る。 しかし， こ れら生体内調節物質 か
‘
， 既知

の コリン， アミンそしてキニン類の 各物質などに全てとって 代 り ， 主 役を 演ず るものでな

いことは， い う までもな い。 あ く までも 脇役ではあ るが， ま だ ま だ 未知の機能か 秘めら れ

てい る 可能性もあ るので， こ れら物質についての過大 評価は 避けなから， また 一方では，

既知の薬理作用にこ だわ ることな く， 生体現象の細 心な 観察と 研究か 必要と 思わ れ る。

ところで， アラキドン酸 カス ケ ード 代 謝産物について， 鼻副鼻腔疾患との 係 り 合いで，

研究したのは， 1 973年 Kalliner 等によ る， 鼻茸 と SRS—Aの関係の 報告であ る 。 彼等は 鼻

茸に ア レ ル ギ ー 抗原を感作して， SRS—A の放出がみら れ ることを 確 認し， 鼻茸の ア レ ル

ギ ー 由 来を 立証しよ う とした。

しかし， この時 点では， SRS—A の 詳細な 分 析は 行わ れていなかった。 我々の 鼻茸の成

績でも SRS-Aの 存在 か確認でき， しかもその中で 特に LTE4の 値か 裔 いことを 明らかに

した 。 しかし， 同時に， 慢性 副鼻腔炎 洞粘膜 や 下 甲 介枯膜で LTE4のみならず LTC4が，

かな り の 量 確認でき， また 下甲 介枯膜では， LTD4かよ り 高 値を示す 事も 確かめら れた 。

そして， 鼻汁にお いては， 慢性 副鼻腔炎鼻汁と ア レ ル ギー鼻汁で LTD4か， 比較的高い 値

を示し， LTC4と LTE4も 僅かなからみら れ るのに対して， 術後性 頬部 嚢胞にお いては， こ
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れら SRS-A は殆ん ど検出されなかった。

加えて各組織抽出液における他のリポキシゲナ ー ゼ代謝物の成績から， 皿管透過因子に

関与する SRS-A の 場合， 副鼻腔炎洞枯膜は， 鼻茸とよ ＜ 近 似した値をとり， ー方， 白血

球遊走因子のそれらでは， 鼻茸よりはむし ろ 下 甲 介枯膜に近い値が示された。 鼻茸 の組織

学的特徴にもてらして， 非常に興味ある成績と言える。 しかし， 他方では， 副鼻腔炎鼻汁
と鼻アレルギー鼻汁間でリポキシゲナ ー ゼ代謝物のスペ ク トルが極めて類似する傾向の見

られることは， 副鼻腔炎の病態に何らかの形でアレルギー が関与していることを示すもの

と思われる。 そして， また鼻アレルギ ー の病態が， SRS—A 以外 の 物質や発症 メ カ ニ ズ ム
により深く依存していることを示唆している。 この 点， 入nggard 等の Vidian 神経刺激実験

による鼻汁中の SRS-A の増加か vasoactive intestinal polypeptide (VIP ) や substance

P を介して， マスト細胞や好塩基球から生成されて生ずるらしいとする報告は， 一考に値

する。

LT Dパこ は細静脈の血管透過充進作用がみられ， かつ内皮細胞に本物質に対する受容体

が存在するらしいこと， また， LTC4やLT D4tこ は気道液 の 分洸冗進作用もみられるの で，

これら物質は鼻枯膜の 浮腫や分‘泌物の増加に， 一次的あるいは二次的に関与していること

は否定できない。

これらの血管透過冗進作用は， PGE2 , I2 自 身 では比較的弱 いがヒスタ ミ ンや ブラ ジキ

二ンの作用を増強することによって， 結果的に顕著となることも知られている。
PG に関する鼻科領域の研究としては， 1977年の Okazaki 等の報告が最初である。 彼等は，

ブタ草花粉症の鼻汁 の 半数にP GE 1 が見られたが， 好酸球の多寡とは相関がなく健康成人

の鼻洗浄液 でも見られることから， アレルギー反応との関係を必ずしも肯定していない。

むし ろ ， 鼻汁採取時における粘膜局所の機械的刺激によることを類推している。 われわれ
の場合， 鼻アレルギー鼻汁以外にも， 急性， 慢性副鼻腔炎鼻汁中でPGE 2 , 6-Keto PGF1a  

の存在が認められている。 と 〈 に， PGE2か急性炎症の鼻汁 で多く観察 さ れたのは， 局所

でのPG 産生の冗進起点が働いているものと考えたい。
枯膜炎症病態の病期を類推し得るパラ メ ーターとして， 極めて有用であるばかりか， ロ

イコトリエン系物質の 消長とともに， 鼻副鼻腔の炎症性疾患 の診断や治療に役立つもの と
思われる。
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S-lgA と 補体

Quantitave analysis of secretory IgA and serum type IgA in nasal secretions 
were carried out by the electroimmunodiffusion technique devised by Tsukuda. 
Antibody activities of secretory IgA and total IgA in nasal secretions to 闘protein
were determined by ELISA method. Mean concentrations of se.cretory IgA and 
serum type IgA in nasal secretions in the group of chronic sinusitis significantly 
exceeded those of normal subjects. However, antibody activities of secretory IgA 
and total IgA in the groups of chronic sinusitis and nasal allergy were lower than 
those in normal subjects. 

Quantities of complement (C 3, C 4, C 5) protein were measured in nasal secretion 
and tissue extract of patients with chronic sinusitis, nasal allergy and acute rhinitis. 
Quantitating were made with single radial immunodiffusion method. In nasal 
secretion, one forth to one sixth of normal serum level C 3, C 4 were detected in 
chronic sinusitis, however not detectable in nasal allergy and acute rhinitis. Quanti­
ties of C 5 were variable ; in allergy not detectable, in chronic sinusitis smaller 
amount, in acute rhinitis much more level than normal sera were detected. In 
tissue extract of chronic sinusitis, these three components were detectable. 

炎症性疾患と免疫 グロブリ ン の研究は， すでにかな り の報告がなされ， その

意義については， は は論議され尽くされているといっても過言でない。 しかし， 従来のよ

うに抗体として， 抗分泌因子を用いた免疫拡散法では， 遊離分‘泌因子が混入するため， そ

の精度は必ずしも正確でなく， また， 気道液中の（血清型）IgA の定量は 困 難であった。

報告者によって， 呼吸器疾 患の

こで今回は， 佃等の免疫拡散法を用いて，

中における SigA 値に差がみられていた。 そ

汁中の SigA, IgA を 分別定量した。 また，
間接EL ISA 法によ り ， f3 溶連菌の膜抗原であるM — 蛋白に対する SigA および IgA の抗 体

活性を測定した。
対 象は， 正常成人50例， 慢性副鼻腔炎症例40例， 通年性鼻アレルギー症例 30例の計1 20

例である。

検体は， 鼻枯膜に付着した鼻汁を Juhn-T ym-Tap( 中耳腔貯 留 液採取用）を用いて，

枯膜刺激がないように注意深く吸引 採取した。
補体C 3,  C 4, C 5 については， 別の対象群として選 ん だ鼻アレルギー 鼻汁， 慢性副鼻

腔炎鼻汁， 洞枯膜， 鼻茸， 急性鼻炎鼻汁等を中心に， 単純免疫拡散法で測定した。
成績 と 総括 ： 鼻汁中の SigA は， 正常者が 201 土 1 53 mg/dl, 慢性副鼻腔炎症例で 389 土

269 mg/ml , 鼻アレルギー 患者で 229 土 1 58 mg/dl であった(Fig. 6 1)。 慢性副鼻腔炎症例

の鼻 汁の SigA 値は， 正常者およ び鼻アレルギー症例のそれらに比して有意に高値をしめ

した(p< 0.00 1 , p< 0 .0 1)。 しかし， 後 2 者間には有意差は証明されなかった。

IgA については， 正常者のそれでは， 1 3 土 1 6 mg/dl, 慢性副鼻腔炎症例では 25 士 20
mg/dl, 鼻アレルギー症例 1 2 土 1 3 mg/dl であった。 そして本 IgA 値においても， 慢性副
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Fig. 6 1  Mean concentrations of secretory IgA and serum type IgA in nasal 

secretions. The mean values of both secretory IgA and serum type 

IgA in the group of chronic sinusitis are greater than those in 
normal subjects. 

鼻腔炎鼻汁では， 他の 2 者に 比して有意に高かった (p<0 .0 1 )。

ところで， アルブ ミ ンは 鼻副鼻腔枯膜局所では産 生されず， 血 液から 移行， 漏出するか，

鼻汁中のそれは， 正常者で 1 13 土 10 5 mg/ dl慢性 副 鼻腔炎症 例 188 土 1 46 mg/ dl , 鼻ア レ

ル ギー症 例 193 土 1 19 mg/ dlであった。 正常者に 比して， 後 2 者の疾患症 例で， 鼻汁中 ア

ルブ ミ ン 量か有意に高値をしめしていた (p<0 .0 1 )。

また， 鼻 汁中の総蛋白 量は， 正 常 者で 1 ,5 41 土 95 7 mg/ dl , 慢性 副 鼻腔炎症 例 2,416 土

1 ,446 mg/ dl鼻ア レル ギ ー 1 ,20 5 土 769 mg/ dlであった 。 慢性 副鼻腔炎症 例の 鼻汁中総蛋白

量は， 他 2 者のそれらに 比して有意に高値を 示した (p<0 .00 1 )。

M—蛋白に対する Sl gAの 抗体 価 陽性 率は， 正常者で 68% , 慢性 副 鼻腔炎症例と 鼻ア レ

ル ギ ー症 例ではともに 43%であった ( Fig.6 2 )。

また l gAのそれは， 正常者で 64% , 慢性 副鼻腔炎症例55% , 鼻ア レ ル ギ ー症 例27%であ

り ， ともに 正常者よ り 慢性 副鼻腔炎や 鼻ア レル ギ ー 症例で 低 い傾 向かみられた。

以上， 鼻汁中の Sl gA , l gA値かともに 慢性 副鼻腔炎症 例で， 鼻ア レ ル ギ ー症 例や 正常

成 人よ り有意に高 値をしめし， ー方， M -蛋白に対する Sl gAと l gAの 抗体活性 か
｀
， 慢性

副鼻腔炎鼻 汁と 鼻ア レル ギー症 例で， 正常者のそれに 比して 低値をしめすことが 判った。
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Fig. 62 Mean values of ELISA titers of secretory IgA and total IgA 
against the M-protein in nasal secretions. The mean values of 
both secretory IgA and total IgA in groups of chronic sinusitis and 
nasal allergy are significantly lower than those in normal subjects. 

このことは， 慢性副鼻腔炎では， 炎症反応によ り ， 局所枯膜からの分泌か過多とな り ，

それに伴い SigA か， また血管透過完進の結果， IgA とアル ブ ミ ン の漏出が生ずるか， 局

所免疫としての特異抗体活性を有する SigA の産生は低下していることか考えられる。
これに関して， 坂倉等は， 慢性副鼻腔炎の 免疫学的 研 究 の中で， 鼻 汁 中の Secretory

Component (SC) 値か， 上顎洞貯留 分泌物のそれよ り も高いことについて， その原因と

して炎症にともな う 枯膜上皮の障害の受け方が， 上顎 洞でよ り 高 度なため， SC 生成能か

低下しているのであ ろ う と推定している。

また， M edici 等は喀痰中の IgA 値と炎症の程度を検討して， 短期間， 軽症の気管支炎

の場合には， 炎症の程度に応じて， IgA 値は増加するか｀， 長期間， 重症例においては， こ

の傾向かみられないことから， 気管支粘膜上皮の障害に基づ < , SC 欠除を推定している。

ー方， SigA には， プロテアー ゼに対する強い抵抗性のあることが知られている。 した

かって， 炎症時に枯膜病巣では， SigA 自 身 か免疫反応に積極的に加坦する一方， これら

プロテアー ゼとの葛 藤を通じて多元的に生体防御の役割を演じているものと思われる。 し

かし局所病変が遷延化し， また高度であると， 他の様々な防御因子も修飾されて作用する

ので， これら複雑な生体反応の制御が， 単に lg の動態のみで理解し得ないことはい う ま

60 



C3 
chron ic sinusitis 

maxil lary mucosa 

secrenat�ioan 
l 
I 

nasal allergy 

sec� 需I N.D. 

acute rhinitis 

sec� 盟�, N.D.

C4 

I N.D. 

I N.D. 
I 

、 I N.D. 

cs 

ビ， I I I ＇ 
1 0  

(m
2
�d0 

l ) 
0 1 0 . 

20 0 100 200 

でもない。

(mg/di ) 

Fig. 63 Quantities of complement (C 3, C 4, C 5) protein in tissue extract and 
nasal secretion of patients with chronic sinusitis, nasal all�rgy or 
acute rhinitis. Assaies were made with single radial immunodiffusion 
method (SRID). Quantities were represented as mg/ dl in C 3 and 
C 4 ; % to normal human serum level in C 5. 

N. D. = not detectable 
extract of maxillary mucosa (N = 9) , extract of polyp (N = 7 in C 3, 
C 4, N = 6  in C 5), nasal secret10n of chronic sinus1t1s (N = 15 in C 3, 
C 4, N = 6 in C 5), nasal secretion of allergy (N = 7) nasal secretion 
of acute rhinitis (N = 4) 

(%) 

そ こ には補体系， プ ロ テ アー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー ， そして最近話題の PG や LT の関 与や，

貧 食 細 胞な どの参画， 活 躍な どに よ り ， 宿主をめ ぐ る防御 作用は， 幾重にも償われている

からである。 なかでも， 補 体は， 炎症 の場で Sl g A の よ うに表 舞 台 では華しく 立 ち 回る

ことはないか， 細 胞の溶解反応や溶菌 反 応， 白 血球遊走能， 免疫枯 着 反 応な どの機 能を介

して， 炎症 反 応の火 消し役としての作用も有している。

しかし， 血清を除く体液成分にお いて， 補体活性を検索した成績は極め て少なく， 脳 脊

髄液や関節液で 2 - 3 の報告をみるに過 ぎない。 耳鼻咽喉科領域にお いては， 主として扁

桃との関係で血清の補体価や免疫 組織化学的な研究と， 悪性腫瘍や中耳炎の極く 一部で検

索 さ れているのみで， 鼻科領域でのそれは皆無に等しい。 今 回， われわれは， 漫性副鼻腔

炎上顎 洞 粘 膜と鼻汁， 鼻茸， 急性鼻炎鼻汁， 鼻アレルギー鼻汁について， 補 体 C 3 , C 4 ,  
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c s '  を測定したが(Fig. 63) ,  その結果， 鼻アレルギー鼻汁 では， 全ての補体が検知 でき
ず ， 急性鼻炎鼻汁ではC 5 のみが， 血清レベルに近い値として認められ， そして慢性副鼻腔

炎洞枯膜 では， C 5 が血清レベル値以上， 鼻汁 ではその約 5 分の 1 量， またC 3 , C 4 値は，

洞枯膜， 鼻汁， 鼻茸 3 者に， ともに数 mg/dl の単位で検出された。 このように， 鼻汁にお
ける補体価は， 血液以外の他の体液中のそれらに比べると， 異常に高いのが判った。

補体C 3 , C S は， 細菌とくに グラム 陰性梓菌の工ンドトキシンや多糖体などの細胞損

傷が引 き金となって生じたプロテ アー ゼなどを介して活性されること， またPG やLT の
代謝回転を促進し， その結果これらによる血管透過と白血球遊走が招来されること等々の
報告に照らして， その成績の意義か十分理解できる。

最 後に， 今回得られた M — 蛋白に対する SigA およ び IgA の抗体活性が， 鼻アレルギ

一症例においても低下していたことは， 慢性副鼻腔炎病態の背景に鼻アレルギーの関与を

示唆しているものといえよう。 前述のアラキドン酸カスケ ード代謝物の成績とも併わせ考

え， その感を一層強くするものである。
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血球遊走 血管透過

N eutrophil chemotaxis i n  patients with nasal disease was studied b y  modified 
Boyden chamber technique. N eutrophils were obtained from healthy volunteers, 

patients with chronic sinusitis, and with nasal allergy. FMLP, nasal discharge 
and retention fluid were used as chemotactic stimuli. Retention fluids were 

obtained from postoperative maxillary cyst 
The study indicated that neutrophil chemotaxis was more active and varied 

in patients with chronic sinusitis than in healthy volunteers and patients with nasal 
allergy. Furthermore, chemotactic activity was very high in nasal secretion from 
patients .with chronic sinusitis and extremely low in that from patients with nasal 
allergy. 

炎症巣には， 炎症細胞の遊走， 浸潤がみられ， 異物や代謝廃棄物を貧 食処理したり， 酵

素による分解を行って， 病巣を修復過程に導くことは衆知のことである。 したが つ て， こ

れら遊走細胞の機能とそれを遊走する因子との関係を明らかにすることは， 炎症の病像を

理解し， また宿主の炎症に対する防御機能を知る上で非常に大切である。

鼻副鼻腔炎の病態を解明する一手段として疾病と好中球機能との関連を検索した。
研究方法 ： ①正常者， 慢性副鼻腔炎患者， 鼻アレルギー 患者の各好中球の合成 chemotactic

peptide FML P に対する遊走能， ②漫性副鼻腔炎鼻汁と術後性頬部嚢胞貯留 液， 鼻アレル

Fig. 64 Scanning electronmicrogram of a migrated leucocyte penetrated 
millipore filter. 
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ギー鼻汁に対する正常者好中球の遊 走 能等について検索した。

好中球 浮遊液は， 遠 沈， 溶血操作を行った 後， 最終的に l X 10町ml 個か ヒ ト ア ル ブ ミ

ン 添加 H anks 液中に含まれる よ うにした。

FMLP は H anks 液で 1 X 10
―6 から 1 X 10

― 1 0  mol/L まで1 0倍希釈したものを， 鼻汁は

PBS で 4 倍に希釈し， ホ モ ゲナ イ ズ後， 20,000 G で低温遠沈し上清を40倍から 1 , 280 倍ま

で倍数希釈したものを用 いた。 また， 細苗 除去のため検体は直径 0.22 µ の filter を通して

用 いた。

遊 走能の測 定は，

で行った。 そして，

直径 3 µ の filter を用 い叉Boyden chamber 法(3時間恒温器に静置 ）

filter を鉄ヘ マ ト キ シ リ ン で染 色 し， 光顕 400 倍で 40 µ, 60 µ, 80 µ, 

100 µ そして filter 下 面の各深さ にお け る好中球数を各1 5 視 野検鏡し， 算定した。 Fig . 64 

は， その SEM 像である。

chemotactic index (CI ) は次の式で表わした。
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Fig. 65 N eutrophil chemotaxis in patients with nasal disease. N eutrophils 
were obtained from healthy volunteers (N = 8), patients with chronic 
sinusitis (C. S. pt. N = 8), and nasal allergy (N. A. pt. N = 4). FMLP 
( l X 10―8 mol/L), nasal discharge and retention fluid (diluted with 
PBS 1 : 40) were used as chemotactic stimuli. Retention fluids 
(N = 3) were obtained from postoperative maxillary cysts. 

FMLP = f-Met-Leu-Phe 
N. Discharge = nasal discharge, N. A. = nasal allergy (N = 6). 
chronic sinusitis (N = 9) . 
Chemotactic index = A— BIB. (A = FMLP, nasal discharge and retention 
fluid value, B = control value). Chemotactic index was expressed 
as mean and standard deviation. 

C. S. = 
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CI = ( A — B)/B 

A : FMLP or nasal discharge value 

B : Control value 

FML P に対す る 好中球遊走能は， 全症例か本物質の 1 X 1 0―8 mol/L で ピ ー クに達して

いた。 そこで， FMLP 1 X 1 0―8 mol/L におけ る 各疾患別症例のCI をみ る と， 慢性副鼻腔
炎患者の好中球は 8 . 2 で， 正常者の 5 . 7 , 鼻アレルギーの 5 . 4 に比して， やや高い傾向が

見られた(Fig. 65)。
鼻 汁に対す る 正常者の好中球遊走能を検討す る と， 副鼻腔炎鼻汁と術後性頬部嚢胞貯留

液のCI は鼻汁 濃度とは ば相関していた。 そして副鼻腔炎鼻汁は， 40 倍希釈濃度で， 1 X 

1 0-s mol/L FMLP の約 2 � 4 倍の値で， 平均 1 1 . 2と高値を示した。 ー方， 鼻アレルギー

汁のCI では， 0 . 86 , 術後性頬部嚢胞貯留 液で3 . 1 6であった。 また， CI と鼻汁中蛋白
との間には有意の相関か見られた(r = 0 . 62)。

好中球の機能の点から， 単純に慢性炎症の機序を考え る と， 次の二つのことが考えられ
る 。 第 ーは好中球の遊走運動能が乏しく， 病巣へ十分集族しないため生体防御機能に欠陥

の生じてい る 場合であ り， 第 二は好中球遊走能が異常に高いか， あ る いは局所におけ る 遊

走因子が強大なため， 過剰に集族した好中球が， 組織障害性に働いてい る 場合であ る 。 前
者の例としては， L azy-leucocyte Syndrome, chediack-H igashi Syndrome として， 臨

床 的にも知られてい る 。 また， 最近， 小児の反復性慢性中耳炎においても好中球の遊走能

不全が報告されてい る 。

ー方， 後 者の例としては， 慢性関節リウ マチなどの 自 已免疫疾患があ る 。 したがって，

慢性副鼻腔炎， 鼻アレlレギーさらには鼻副鼻腔の難治性炎症疾患についても， 患 者 自 身の
好中球の遊走能の状態と， それら

味でない。

含まれ る 遊走因子の両面から検討す る ことは無意

今回の正常者白血球の遊走能に関す る 研究では， 慢性副鼻腔炎鼻汁が鼻アレルギー鼻汁

や FMLP に比して， 明らかに高いCI を示すことが判明した。 これらの成績は， Bernstein
等やGiebink 等の報告に一致してい る 。 このようなCI の成績は鼻汁塗沫標 本で多量の好

Bacterial Cふ and C5- cleaving enzymes, Peptide, Lipid, Phospholipid 
Viral C3- and C5- cleavmg enzymes, Virus related cell products 
Complement related C 3 fragments, C5 fragments, C567 
Plasma enzymes Kallikrein, Plasmmogen activator 
I mmunoglobuhn Leucoegresin, Ig-M Fc 5 µ factor 
Cellular Chemical mediator (from neutrophil, macrophage, lymphocyte, 

mast cell, fibroblast) 
Arachidonic acid related HETE, Leukotriene B 
Others Collagen breakdown productus, fibrinopeptides, FMLP 

Fig. 66 Chemotactic factor for neutrophil 
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中球 や線 維成分， 組織の破壊産物等か 観察 さ れたわ れわ れのデータに 照らして 納得できる

ものでもある。ところで， 鼻汁中の 好中球遊走 因子としては， Fig. 66 に示すよ う な chemotatic

factor か考えら れる。

今 回の 慢性副鼻腔炎症 例では， 鼻汁中の蛋白とCIとの間に高い相関が 見ら れるので，

好中球の遊走能は， 蛋白成分と関係があることは 否 定できない。

慢性 副鼻腔炎鼻汁中に， 補 体 C 3, C 4, C 5, なかでも C 3 か平均 16.6 土 13 .2 mg/ dlと高

値を示す ことも 判 明しているので， こ れらの影響も大きいものと 思わ れる。

その 他， LTB4 や HETEなどか 鼻 汁中で 確 認さ れているので， こ れらの関与も 見逃せ

ない 。 以 上の成 績からは， 慢性副鼻腔炎の場合， 好中球の炎症巣 への 集族か 悪いとは 考え

ら れず， そ れよりも むしろ， 局所に おける 好中球の 機能冗進ないしは 好中球か過 剰に 集族

したために， 局所の炎症を 遷延化し， こ れらに 他の 要 因も加わって， 一層 難治性になり 得

るのではないかと 考えるのか 妥 当であろ う 。

今後， 好中球の 貧 食能， 顆粒分泌能などについて， 疾患別に 検討す べきは 論を またない 。

病態を 探るに 最も 基 本的ではある か
｀
， また， 種 々 因 難の多い 問題でもある 。

血管透過 因子の 測 定は， 新田 法に 準じて 行った。 家兎（体重 2 . 5 - 3 kg) を用い， 鼻汁希

釈 液を皮内 注射後に， 5 % Evans Blue 液を静 注し， 30分 後に皮 膚を 摘 除した ( Fig. 67 )。

色素を 抽出して， 620 nmの 波 長で 吸光度を 測 定して 血管透過性の程度を 判 定した。

その結果， 副鼻腔炎鼻汁による 血管透過性は， 注射 5 分 後に 最大となり， 30分 後には 半減

した (Fig. 68 )。その 後は， 6 時間 まで 経時的に 観察したが変化はみら れなかった。 ー方，

鼻ア レ ル ギ ー 鼻汁の場合， 1 . 5 倍に 濃 縮したサン プルで， 僅かに血管透過 性がみら れた ( 5

分 値 ： 0 . 695 士 0 . 32 mg, 1 5分 値 ： 0 . 453 土 0 . 24 mg )。 また， その time course は 副 鼻腔炎
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Fig. 67 Measurement of the vascular permeability ; extraction of Evans blue 

from rabbit skin. 
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Fig. 68 Camparison of changes of the vascular permeability in rabbit skin 
induced by the nasal fluid extracts in the patients with chronic 
sinusitis and with nasal allergy. 

汁と大差なかった。

以上の成績は， 副鼻腔炎鼻汁には鼻アレルギ 汁に比して， 約 1 0倍 量 の血管透過

が含まれていることを意味する。 さらに， これら鼻汁を 0 . 22 µ のフイルターで濾過した後，

再度血管透過性を測定したとこ ろ ， 副鼻腔炎鼻汁では， その成績に差がなかったが，
レルギー鼻 汁では， 約 1 /6 量に著減した。 両 者間の， 血管透過因子には質的， 量的に明ら

かな差のみられることを示唆している。 また， これら鼻汁に存在する透過因子の 主成分は，

56℃, 30分の 熱処理では不活化されなかったが， 75℃, 30分， 1 00℃, 3 分の熱処理では完

全に不活化された。 また， 抗ヒスタ ミ ン剤 の 投与によっても， この血管透過性の抑制は，
全く認められなかった。

血管透過因子と蛋白量 の関係をみるため， 鼻アレルギ ー 鼻 汁を Sephadex G- 1 50 ゲル

クロマト グラフ ィ ーで分けた各フラクシ ョ ンの血管透過性を検討した。 すると， 鼻 汁の 蛋

白量は， Fr. 1 9 に最大 ピ ークをしめし， Fr. 40 においても軽度 の ピ ークがみられた。 しか
し， 鼻汁の血管透過性の ピ ークは， 蛋白濃度 のそれとは必ずしも一致せず， やや低分子域

に偏していた。 以上の成績から， 鼻 汁中の血管透過因子を推測すると， 副鼻腔炎， 鼻アレ
ルギ ー 両 者 の鼻汁では， ともに即 時型をしめす因子が考えられる。 しかも， 抗ヒスタ ミ ン

剤で抑制されない他の 物質であり， かつ熱変化の成績や好中球遊走能の試験成績などから
は， 補体系やオータコイドなどの関与が最も考えられる。 われわれの 一連の生化学的研究

成績とも背馳しないばかりか， 鼻汁のもつ新たな生理的意義を別 の 角 度から示唆するもの

として非常に興味がある。
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断

A。 日 常外来での局 所診断法
Generally, most diagnosis of  nasal diseases may be determined by past history, 

clinical symptoms and the appearance of definite grossly vissible lesions. However, 
physical examination is often necessary for exact diagnosis, with non-invasive 
and much more accurate technique in clinical practice being most desirable. 

The measurements of mucociliary function using so called Saccharine test or 
RI Scintigram by 99mTc labeled resin particle as well as roentgenographic analysis 
after injection of the radioopaque contrast media by sinus puncture will serve as 
the important diagnostic procedures of giving us useful information for a further 
understanding of the mucosal pathophysiology of the sinus. 

鼻副鼻腔疾患の 診断の 基 本は， 視 診である。 前 鼻鏡検査および 後鼻鏡検査で， また 最近

は内 視鏡を用いて 鼻腔病変を 確認し， それ にもと づいてかなりの程度， 副鼻腔の病変を 把

握することかできる。 また， 通 常Caldwellと Waters の位置で， 顔面 X 線 単 純 撮影を 施

行して， 鼻鏡所 見の成 績と併わせて， 診断をより 確実なものとする。 しかし， 洞 壁と 陰影

の関係， 甲 介腫大の性 状， 骨 吸収像の有 無， そして 嗅裂や 洞自然 口の開 存状態などを 知る
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Fig. 69 Demonstrable tomogram in a case at 2 months after left YAG 
LASER-antrostomy using flexible fiberscope. The left middle 
nasal meatus and natural ostium are widely opened as shown in 
arrow a, and opening hole in the maxillary sinus wall for LASER 
surgery are also observed as shown in arrow b. 



ためには， 前額面X 線断層 撮影か有用である(Fig. 69)。 とくに慢性副鼻腔炎では， 洞枯膜

病変の状態， 甲 介の性状， さ ら には洞 自 然 口 と中鼻道周辺の状態が， 治療法を選択するの
に重要となるので， ルー チンに行うべき撮影と考える。 また簡単な鼻息計を用いて，

の通気度の概略を知っておく。 外来診療における検査としては， これで十分こと足りるが，

これだけではあくまでも視診の域を脱していない。 枯膜や局所器管の機能の診断が不可能

であるか ら である。 そのため， 造影剤を洞 内へ注入して， 造影剤の形状か ら 洞の状態や，

枯膜肥厚の程度， 分‘泌物の貯留状況等を推定し， またさ ら には影像のパターンや排泄時間

を追うことにより， 枯液繊毛機能や洞 自 然 口 の状態を知ることなどか行われている。

通常は， Schmidt 氏探膿針で， 下鼻道側 壁を穿刺し上顎 洞へ達するか， その際①詞骨壁

を穿通する感覚（いわゆる Knochengefilhl) があるかどうか， ②洞吸引， あるいは洗浄時

の 内 容物の性状はどうか， ③洗浄時加圧の状態はどうか等々を注意する。

Knochengefilhl か乏しいときは， 洞 内で骨壁を吸収ないしは破壊する病変が進行してい

ると思って良い。 癌腫が多いか｀， 拡張性上顎 洞炎， 乾酪様上顎 洞炎， 嚢胞でもみ ら れる。

吸引 や， 洗浄操作で得 ら れる内容物は， 洞病変の性状を知るのに役立つ。 枯性， 膿性， 枯

膿性であるか， 血液や組織片などを混じた汚械な洗浄液かに注意する。 後者では， 癌腫な

どの増殖性病変であることが少なくない。

洗浄の際に加え ら れる圧の状態は， 内 容物による違いはあるか， 通常， 洞 自 然 口 の状態

をかなりの程度， よ ＜ 反映する。 洞 自 然 口 の開存度は副鼻腔炎の病像形成を， 大き <
し， これがまた， 治療方針を決定する要めとなるので等閑視できない。

また， 鼻腔の通気度と左右差を知るため， 最近は便 利な通気度計か開発されて実用段 階

C O N T R O L  

CHRONIC  S I N USIT IS  

R A D ICAL 
O PE RATI ON L 

CONSERVATIVE 
THER APY 

M T R  
5.0 m m / m i n  

Fig. 70 Mucociliary transport rate (MTR) in nasal septum. 
There is a significant difference between control group and the 
patients with chronic sinusitis (by Sakura : 1978). 
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に 入っている。 鼻腔通気度の客観的な表示か可能であるばかりか， 鼻腔形態の矯正手術の

適否や， 治療効果の判定などに 役立っている。
鼻腔の枯液繊毛機能は， 99mTc で ラ ベルしたレ ジ ン粒子の移動を， ガンマー カ メ ラ でと

らえて， その単位時間 内の移 動 距 離をみる方法が行われる。 そして， これ に よる輸送能
M ucoculiary transport rate (MT R ) が， 副鼻腔の枯液繊毛機能をかなり忠実に 反映し，
したが つ て治療法選択の一つの指標 に 用いられることが， 坂倉等( 1 978 ) に よって明らか

に されている(Fig. 70 )。 しかし， この方法は RI を使用し， 特別の装 置が必要なため， 日

常外来では容 易く施行することはできない。

最近は， サ ッ カリン顆粒を鼻中隔や下 甲 介枯膜に 置き， その時点から被検者が甘みを感
ずるまでの時間( 1 2 . 5 土 6 . 8分）を測定して， 枯液繊毛機能を推定する方法がとられてい

る。 本法は， 外来で手軽 に 行うことかでき， しかも簡便かつ無侵襲な計測 法として有用で

ある。

このように ， 日常診療に おいても， 視診に 加えて， 機能を加味した簡便な診断法を積極
的に とり入れて， 病態の把握と治療の決定に 役立てる必要があることを強調したい。
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。 新 し し 所診断法

1 . 鼻 汁 検 査

気道枯膜上は ， 全て何らかの形で液成分 （ 気道液）によって覆われている。 これら

液の生理作用としては ， 1) 生体 内外の物質保持作用， 2) 表面荷電効果， 3) 透過作用と

メ ッ シ ュ 効果， 4) 枯着作用， 5) 防御機能， 6) 輸送機能， 7) 熱伝導， 保存作用， 8) 潤

滑作用， 9) 水分保持作用等々が挙 げられる( Fig. 7 1)。 そして， 各作用 は 生体 内で有機的
に係り合いながら， 生理機能を全 う している。 なかでも， 通気系， 特に鼻副鼻腔にあって

は ， これら機能の大部分が枯液繊毛機能， 免疫そして生物， 化学的作用と緊密に関係して
いる。 気道の 自 浄作用や防御機構の面で， 重要な役割を演じているのである。 また， 気道

液の生成起源としては ， 主として分洸腺， それに杯細胞， 血液成分の漏出， 炎症性産物な

どが挙 げられる。 とこ ろ か， 何らかの原因で， 鼻副鼻腔の防御機構や生理作用に破綻か生

じると， 枯膜組織からは ， 異常な反応産物や代謝類廃物が生成される。 これらの生成物に

外界からの侵入異物などが不定の割 合で混じた病的鼻副鼻腔液か鼻汁に外ならない。 し

たがって， 鼻汁には ， 局所枯膜の病態を反映する有力な情報か含まれている。 すでに， 病

態の項で鼻汁中の幾つかの物質が， 枯膜病変と関係し， 疾病診断に役立っ可能性のあるこ
とを述べて来た。

ここでは ， 鼻汁の物理的性状と細胞学的， 化学的組成との関係について検索した成績を

挙 げ， その診断学上の有用性について述べる。

Reta i ne r  of substances 
Wat e r  ho l d i n g p rope r t i es 

Su rface e lect r i ca l a ct i v i t y  

Permeab i  I i t y  & mesh effect 

P rot e c t i on 

Hea t  cond u ct i v i t y  

Fig. 7 1  Functions of the upper airway fluids. 
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a ) バ イ オ レ オ ロ ジ 一 検査

Using a viscometer newly devised, adhesiveness, spinnability, yield value, and 
relaxation time were determined in fresh samples of nasal secretion collected from 
out-patients with chronic sinusitis or nasal allergy. Secretion from chronic 
sinusitis had greater viscosity and yield value than that from nasal allergy. 
The former seemed to have a longer stress relaxation time than the latter. 
Secretion from nasal allergy, however, showed a wider range of spinnability, i .  e. 
from a level much greater than, to the same level as, that from chronic sinusitis. 

気道液のなかでも喀痰の枯弾性については ， 細管法， 落体法， 回転法， 平板法， 振動法

などの測定法によって， 種々検討されている。 しかし， 元来， 気道液 は 物性的に非ニ ュ ー

トン流体として振舞うため， その測定法については 問題がある。 われわれ は ， これまで，

転落球枯度計（落体法）， 次いで陰圧型 二重細管枯度 計（細管法）を用いて鼻汁の物理的

性状と化学組成との関係を追求して来た。 また最近， 新たに静的枯性と動的粘弾性の両 者

が測定可能なBio-rheometer(平板法と振動法）を開発し， 鼻汁のレオロ ジー的解析を試

みている。 そこで， これらの成績を中心に鼻汁の物性と病態について， 若干の考察を加え

て述べることにする。

Table. 1 Comparison with physico-chemical properties of nasal secretions. 
A means statistical analysis between mucoid, muco-prulent, purulent secretions and watery ones. 
B means statistical analysis between muco-purulent, purulent secretions and mucoid ones. 
C means statistical analysis between purulent secretions and muco-purulent ones. 

relative 
freezed dry 

protein 
pH 

viscosity 
weight 

(mg/ml) 
(mg/ml) 

N = lO N= lO N= 5 N= 5 
watery 

7.12 土 0.58 1.66土 0.98 53.72土 25.39 24.58土 14.97

N = lO N = lO N =6 N =6 
mucoid 7.36 土 0.37 25.22土 22.63 78.65 士24.84 49.53 土 20.67

A(- )  A◎ A(- )  A● 

N = 13 N= 13 N= 8 N=S  
muco-

7.03 士0.78
purulent 

42.78土 44.74 85.65 土 12.84 53.08士 12.11
A, B(-) A0, B(- ) AO,B(-) A0,B(- ) 

N = lO N= lO N= 6 N=6 
purulent 6.68 土 0.44 9.26土 11.09 98.1 土 26.8 56.54土 18.85

A□,B●, C(-)  A●,B□,C● A●, B,C (-)  A0,B,C(- )  

72 

polysaccharide 
(mg/ml) 

N=5 
4.36土 1.6

N =6 
7.93 土 3.69

A□ 

N =8 
7.71 土 3.05
A●, B(-) 

N =6 
9.06土 6.38
A,B,C,(- )  

Na K Ca 
(mEq/1) (mEq/1) (mEq/1) 

N= 5 N = 5 N =5 
192土 50.22 11土 2.12 5.2 土 0.84

N =6 N =6 N=6 
119土 17.16 14.83 土 3.87 11 土 5.37

A(- )  A□ Ae 

N= 8 N =8 N=S 
136.25土 45.51 13.25 土 4.59 15.38土 7.11

A,B (- )  A,B(-) A0,B (-)  

N =6 N =6 N =6 
140.83土 39.99 19.67 土 0.52 13.33土 9.81

A,B,C(-)  A◎, BO,C0 A□, B,C(- ) 

(-) : N. S. Op<0.025 
□ : p<: 會0.1, ◎ p< 0.01 
● : p< 0.05, 0p< 0.005 



i) 転落球粘度計 に よ る 測定成績
試料と同時に 大きさの金属球を一定 内 径の ガラス 管内に封入して， 一定の

傾斜を与えた際に ガラス 管内の金属球が試料中を転げ落ちる時間を計測するものである。
ただこの手技では， あらかじめ帖度の判った物質との比を求める必要がある。 われわれの
場合， 各種鼻漏の枯度計測時間と蒸留 水のそれとの比をと り ， 比帖度で表わした。

検体については，

検討した。

pH , 多糖体， 白などの化学的組成も同時に測定して比較

その結果，
37.8 mg/ml , 

ー方，

汁が最も
t� ヽ 0 また，

正常成 人

3.9 mEq/L であった。

< ' 
この枯桐 度は，

1 2) では，

白が平均 1 3.34 mg/ml , 

多糖体，
が認められた。

また， 膿性鼻汁では pH の酸性傾向，

比枯度が平均 1 . 17 土 0 . 46 , 凍結乾燥重量は平均

白，

どの増加かみられ，

以上の ごとく， 本装置を用いて，

多糖体が平均 2.52 mg/ml , 

慢性副鼻腔炎鼻汁33例（枯性， 膿性，

それらはTable 1 の通 り であった。 すなわち， 汁の枯桐 度 では，

Ca の各値，

k 値の増加，

そ し てCa 値は平均

帖膿性）ならびに鼻アレルギ ー鼻汁10例の

慢性副鼻腔炎の枯膿性

次いで帖性， 膿性の順で鼻アレルギーの水様性鼻汁が最も低値をしめし

と り わけ後 2 者との間で高い相関

凍結乾燥重量，
活動性の枯膜炎症の存在が示唆された。

多糖体量，

鼻汁の物理的性状はかな り 客観的に表示でき，
学組成との間にも一定の関係のみられることが判明したが，

白

かつ化

汁の性状によっては，

な

細管
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Histogram of yield values of nasal secretions in 40 patients with 
chronic sinusitis and in 10 patients with nasal allergy. These values 
were measured by Dulfano's double capillary method. 
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への 注入が 困 難な 例が 少な く なかった。

ii ) 陰圧型二重細管粘度計 に よ る 測定成績

Dulfano, 

汁をおき，

長 岡等の開発によるもので， ガラ ス 製の細管の 末端に微量（約 0 .3 ml) 

細管内に 陰圧を生じさせて 検体を ひっ ぱり，

の

顕微鏡下に 検体の 先端が細管内を

流動し 始めるときを 観察し， その際の 陰圧度を 降伏値として 測 定す る 方 法である。

本 装 置を用いて， 慢性 副鼻腔炎鼻汁40例と レル ギー鼻汁10例を中心に 降伏値 (yield

value) と 曳 糸性 (spinnability )を 測 定した。

その結果， 降伏値に関しては， 慢性 副鼻腔炎鼻汁のそれか 平均 17 .4 mm H心 と， ア

レ ル ギ三の 平均値 6 .8 mm H心よりも 遥かに大き く ， また， 両 者間の 曳 糸性の 値において

も同様の成 績か 得られた (Fig. 72 , 73 )。しかし， 本 装 置を用いた 検索成 績では， 両検体間

には有意差は 認められなかった。

ところで気道 液にはチク ソトロ ピ ー現象のみられることが 指摘され，

体の 凍結保 存にともなう， レオロ ジ ー的挙動の変化が 論議され て 来た。

それをめぐって 検

そして， 凍結保存，

解凍の 操作が気道 液の レオロ ジ ー的性 状に なしとする 一 派と変化ありとする 一 派か対

立している。そ こで， 一部の 症 例について， 検体を 一20℃， 一週間 凍結した 前 後で， それぞ

れ 降伏値， 曳 糸性， 最大張 力 (maximam of ten ti on)を 測 定した。

その結果， 曳 糸性と 最大張 力には， 明

らかな変化のみられることが 判 明した

降伏値は 凍結前 後で 殆 んど変化をしめさないが，

(Fig. 74 )。これらの成 績は， 本 装 置により， 凍結保

存後の 鼻汁 測 定を 行なう場合，

る。

パラ メ ータとして 降伏値が用いられる べきことを してい
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Fig. 73 Histogram of spinnability of nasal secretions in 40 patients with 
chronic sinusitis and in 10 patients with nasal allergy. These ・
measurements were done by means of N agaoka's Sputum Meter. 
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Fig. 74 Changes of physical properties of nasal secretions after freezed in 
― 20℃ for a week. There is little change in yield value but much 
change in spinnability and maximum of tension of these materials. 

iii) Bio-rheometer に よ る 測定成績

非 ニ ュ ートン流体である鼻汁の性状を理解するためには， 静的ないしは動的枯弾性， 曳

糸性， すべり易さ等多方面からのレオロ ジー的解析が必要である。
また， 鼻汁の場合， 少量のサンプルで多元的な検査の可能な機器の開発が望まれていた。

最近， われわれは， Fig. 75 に示すように， 測定検体を入れるスリ ッ トの中央にベルト状

の薄板を挿 入し， これが移動する際の抵抗を枯 度として求めるBio-rheometer を試作し

た。 これは， 平板法の原理にしたが っ たもので， スリ ッ ト幅やベルトの移動速度を変える

ことにより， 非線形性状を多点から観測でき る ので， 非 ニ ュ ートン流体の物性測定には最

適と考える。 また， Fig. 75 のように， バ ネ と重りをベルトに付加して共振の生ずる状態を

ると， 検体の枯弾性による振動の制御力が観測可能となる。

この方法により， 検体振動の位相の差や減衰パ タ ーンから， 動的枯弾性やチクソトロ ピ
ー性， 周 波数特性などが求められる。 以上のよ う に本試作装置 (Fig. 76) は， 平板法と振

動法の両 者を兼ね備え， 検体の静 ． 動のレオロ ジー的性状を観察するもので， 従来の測定

機器にはみられない多角 度計測装置といえる。 これを用いて， 慢性副鼻腔炎鼻汁， 鼻アレ
ルギー鼻汁を測定した (Tabl e 2 ) 。

成績 と 総括 ： Fig. 77 A は 曳 糸性， 測定時の円板と検体の関係（上段）， その際の電気回

路にみたてたシ ミ レーシ ョ ン（中段）， そして， X Y レコー ダーに記録された波形（下段）

を示す。 ー方， Fig. 77 B はスリ ッ ト中の検体とベルト状の薄板との関係（上段）， そ の際
バ ネ に加わる力の変化をシ ミ レートしたもの（中段）， そして， X Y レコー ダー 上に記録さ

れた波形（下段）で降伏値と応力緩和時間の関係を示すものである。 また， Fig. 78 は振動
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Fig. 76 Apparatus for recording of rheological properties of nasal secretion. 
Magnified photographs (A, C) of the portion of the center circle in 
the whole view (B) are shown. A sample is sandwiched between 
the cupper disc and the stainless plate in A), and in C) is inserted 
between the glass slits and the thin cupper plate. 

A) 

u � 

貪

) Force f Resistance 
S: spinnabi l ity 

゜ Elevation 

t Force 

0 Elevation 

Y: y ie ld value 
T: stress 
relaxation time 

Time ―-

Fig. 77 Diagram of method for measurement of rheological properties. The 
appearance of the measurement (upper) and model of rheological 
ones of a sample (middle) are shown. A spring and a dashpot each 
represent elasticity and velocity. From the data on the X-Y recorder, 
spinnability, yield value and stress relaxation time are calculated 
(bottom). 
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Fig. 78 Example of viscosity by vibrant viscometer. 

force 

electric 

Each sample between the slit inhibit the spring vibration, which 
decrease according to its peculiar properties. The diminishing rate 
reveals the viscosity of the samples. The viscosity was defined as 
one third reduction time. 

1 )  adhesiveness 

elevation 

2)  spinnability 

, puru lent secretion 
mucoid secretion 

――――- watery secretion 

3) yield value 

resistance 
& stress relaxation time 

force 
l― ― ―  

――�) elevation 

Fig. 79 Example of rheological parameter using band viscometer. 
1) Adhesiveness : Purulent secretion of the patient with chronic 
sinusitis tended to show greater adhesiveness than watery one, and 
mucoid sample showed intermediate value. 
2) Spinnability : Mucoid sample had greater spinnability than the 
prulent one. 
3) Yield value and stress relaxation time : Large force was required 
for elevating the cupper plate at the beginning. After the cupper 
plate was stopped, the force decreased by stress relaxation pheno­
menon. Purulent secretion showed the greatest yield value and 
longest relaxation time. Watery secretion showed minimum in the 
both properties. 



法で 検索した際の， 検体の 違いによる 減衰波形の 各特 徴を 例示したものである。 また， 鼻

汁を 肉 眼的に 水様性， 枯性， 膿性に分類して， これらについての 粘 着性， 曳 糸性， 降伏値

の 各々の 代表 例を 比較表示したの か:, Fig. 79 である。 三者間で， 明らかに差かみられる か ，`

なかでも 膿性 鼻汁か他 2 者と異った挙動を示すことか 判った。 また， 水様性 鼻汁は， 枯着

性 や 降伏値は， 他 2 者に 比して 著るし く 小さいか， 曳 糸性か意外にも大きいことか示され

た 。 臨床 レ ベルで 経験する 鼻ア レ ル ギ ー 鼻汁の 特 徴か 客観的な 事実として 記録できたこと

は， 特 筆できるものと 思 う 。 そして， 慢性 副鼻腔炎鼻汁と 鼻ア レ ル ギ ー 鼻汁の レオロ ジ 一

的 特 徴を 二次 元的に表示したのか Fig.80 である。 両 者間には， 一部重なるところもある

か， 全体的には 著し く異っていることか 判る。

このよ う に， 鼻汁の レオロ ジ ー 的性 状の 特 徴は， その 基 礎にある疾患の病態をかなりの

程度 忠実に 反 映しているとい える。 病態にともない 鼻汁が生成されることは 論を またない

か， また， 同時に 鼻汁の 存在のために枯膜病態か 悪化し 得ることも 少な くない。 それらは，

多量の 貯留物のあった 上 顎 測の病的 粘膜か， in vitroでは ， 活発な 繊毛運動を示すこと，

慢性 副鼻腔炎で病変が高度となっても， 上皮全体の 崩 壊 や 潰瘍形成はみられずに 無繊毛細

胞化し， ひとたび 洞内の 換気， 排泄か 改善されると 新たな 繊毛細胞に 還元される 事実等の

中にみることかできる。 換言すれば， 洞環境の 悪化， それも， と くに 鼻汁の物理的性 状の

変化か， 枯膜炎症の 慢性化につなかる 要 因の 一つとして 十分 考え 得るこ とを 暗示している。

viscosity r 6 

spinability 

600 

yield .value 1 200 

n. allergy 
chr. s inusit is 

stress 
relaxation 

I 

20 

Fig. 80 Results of various rheological properties. 
Secretion of the patients with chronic sinusitis had greater viscosity 
and yield value than that with nasal allergy. The former seemed 
to have longer relaxation time than the latter. But watery secretion 
in the patient with nasal allergy showed the various value of spinna­
bility from much greater to same level in comparison with chronic 
sinusitis. 
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Tab le . 2 Comparison of rheological findings between the fluid of nasal allergy and 
that of chronic sinusitis. 

三disease 

1) spinnability 

ratio/water 

n. allergy X 7.29 
(n : 9) SD 7.77 

chr. sinusitis X 2.44 
(n : 10) SD 1 . 12  

2 )  viscosity 
ratio/water 

2.4 
0.5 

4.4 
1 .3 

3) stress 4) yield value 
relaxation time dyn/cm2 

msec 

98 281 
60 108 

129 854 
46 617 

( 2 )  . ( 4 )  p< 0.05 

汁 の レ オ ロ ジ ー 的解析 は 鼻 副 鼻 腔 の 炎症性病 態 の 診断や治療分 野 で， 大 い に 役立 ち ，

今後， 日 常 臨床 レ ベ ルに お い て も 検索 さ れ る こ と か期待 さ れ る 。
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h) 細胞， 線維成分の至抹細胞生化学検査

Two different types of fiber systems can be easily demonstrated in nasal 
discharge by using routine methods. Presence of fiber systems of acid 
mucopolysaccharides ( AMPS ) were histochemically disclosed by staining it with 
0. 5 % aqueous alcian blue solution at a pH of 2 . 5 .  〇n the other hand, we 
fluorochromated DNA fiber systems with acridine orange solution at a pH of 
6 . 0-6. 5 . The systems showed varying colors by means of an exciting wave length 
of 360 to 400 nm under fluorescence microscopy. Such fiber structures may be 
responsible for the pathological rheologic quality of the purulent nasal discharge 
in chronic sinusitis and that of watery one in nasal allergy. In alcian blue 
staining, dense fiber networks of intact AMPS was noted in purulent nasal 
discharge, which appear bright blue with a lot of polymorphonuclear cells under 
light microscope. W hile, none of fibers were seen in watery nasal discharge and 
some eosinophiles and few neutrophiles were found out. In acridine orange 
fluorochromation, DNA fibers rich in purulent nasal discharge yield a distinct 
narrow green to greenish yellow fluorescence band and AMPS fibers emit a wide 
reticular reddish orange fluorescence band, whereas watery nasal discharge has 
few fibers. Only nuclei in some polymorphonuclear cells produce yellowish-green 
fluorescence typical of DNA. Hence, a routine study of nasal discharge with these 
techniques in nasal and paranasal diseases can readily give an idea about the 
degree of purulent secretion and any response to therapy. 

気 道 液は， その起源と病態を反 映して ， 複雑 多岐な構成要素からなっている ことを， す

でに述べた。 したがって， 気 道液中の細 胞や構成成分から， 疾病の源というブ ラ ッ ク ボ ッ

ク ス の中味を学びとろうとする努 力 があっても不思議でない。 そして， 過去， 喀痰につい

ては， これを意 図 した研究業績が数 多くみられるか， 鼻汁のそれは， 僅かに鼻アレルギー

のス メ ア検査を除き， 余 り にも乏しいといわ ざるを得ない。 われわれは， すでに鼻 汁に関

する 多方面からの研究に よ り ， 幾つかの物質か， 鼻 汁のレオ ロ ジ ー 的性状に関与する こと

を報告して来た。 これらの物質は， また， 喀痰で知られている よ うな， 2 つの代表的な線

維成分すなわ ち ， 酸性ム コ 多 糖(AM PS ) と DNA 由 来の両 線維の構成要素でもあるので

汁の物理 的性状に大きく係っている ことが予 想 さ れる。 そして， われわれ耳鼻咽喉科医

は， 所見の判 別 が容 易で， 情報量 が 多く， かつ再現性に富 み， しかも外来で手軽に実施可

能な鼻汁塗抹検査の登場を永年夢みていた。

今 回， Btir g i 以 来， 喀痰中の細 胞 線維 成分の検 索に用 いられて来た手法を参考にして，

その鼻汁への応 用 を試みた結果， われわれの期待にある程度応 え うる知見か得られたので，

参考に供したい。

検体には， 慢性副鼻腔炎の膿性， 枯膿性鼻汁と鼻アレルギーの水様性鼻汁を用いた。 こ

れらについて， AMPS 線維は Alcian Blue (A . B ) 染色， また， DNA 線維は Acridine

Orang e (A . 0 ) に よ り 蛍光染色した。
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Fig. 8 1 . A. B Histochemical demonstration of fiber system of acid mucopolysaccharides. 
A :  purulent nasal discharge in chronic sinusitis 
B : watery nasal discharge in nasal allergy 

(alcian blue staining, pH. 2 .5 ,  to which acid mucopolysaccharides have 
a strong affinity, X 200) 
There are dense fiber networks of intact acid mucopolysaccharides in 
purulent nasal discharge, which appear bright blue under microscope, with 
a lot of polymorphonuclear cells in Fig. A. 
On the other hand, in watery nasal discharge, none of fibers are seen and 
few eosinophiles and polymorphonuclear cells are found out in Fig. B .  

1 )  AMPS 線維の観察 ： 細胞 診に おける A. B染 色に 準じて 行った。 すな わち， 塗抹鼻

汁を， 95 % エタ ノ ー ル 固 定， 流水， 蒸留水を 経て， 0 . 5 % A. B 染 色 液 ( pH 2. 5 ) にて， 1 0

分間染 色， 水洗後 さらに ヘマトキ シリ ンにて 核染 色し， 型の ごと く 脱水， 透 徹， 封入し，

検鏡した。

AMPS線 維 は， 細 長 い 糸 状の 線 維 かお互 いに 複 雑な連 絡をと り なから， は は
‘一 定方 向

に 配列して 観察 され， これらの所 見 は， 漫性 副鼻腔炎鼻汁で 顕著で あった (Fig.8 1. A, B )。

各標本につ いて， 5 視野での 線 維数の多寡を， 一， 土， 十， 廿として表示し， 十 以上の 陽

性 率を 算定した。 その結果，

慢性 副鼻腔炎鼻汁の 陽性 率 31/43例 ( 72.1% ) 

鼻ア レ ル ギ ー鼻汁の 陽性 率 7 /30例 (23.3% )

と 両 者間に 明らかな差か 認められた。

2) DNA 線維の観察 ： 塗抹検体を カ ル ノ ア 液で 固 定， スライドグラ ス 上に O . Ol % A . 0 

染 色 液 ( pH 6.0 - 6. 5 )を重 畳し， 室温で15分間 以 上静 置した 後， 濾 紙で染 色 液を 吸収排除

し， K rebs-R inger 液にて 封入し， 蛍光 顕微鏡で 観察した。 励起 フ ィ ルタ ーに は， BP490

と 補 助 励起 フ ィルタ ー EY 4 5 5 を， また 吸収 フ ィルタ ーに はオ レ ン ジ 系の 0 - 515 を セ ット

した。 また， Blue 励起に は， 405 nm 付近の連続スペクト ルを 使用した。 この よ うな 蛍光

顕微鏡観 察で は， 細胞 核 ( DNA ) は， 緑 色 ～ 黄緑色， 核 小体と細胞質 RNA さらに は A

MPSは 赤 色 ～ 橙 色を 呈してみられる。 その結果， 膿性 鼻汁で は， 黄緑色に 発光した多数

の 好中球の 核に 付随して， 緑 色を 呈する DNA 線 維か 豊 富に 観察された。 また， 一部に は，
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Fig. 82. A. B Histochemical demonstration of fiber system of DNA in nasal discharge. 
A :  purulent nasal discharge in chronic sinusitis 
B :  watery nasal discharge in nasal allergy 

(acridine orange fluorochromating, pH , 6.0-6.5,  to which nucleic acids and 
acid mucopolysaccharides have a strong affinity. The fiber system shows 
different coloration by means of an exciting wave length of 3 6 0  to 4 0 0  
nm under fluorescence microscopy, X 4 0 0 )  
Purulent nasal discharge is rich i n  DNA fibers, which significantly increase 
rheological viscosity. They yield a distinct narrow green to greenish yellow 
fluorescence band, while, acid mucopolysaccharides emit a wide reticular 
orange red fluorescence as shown in Fig. A. 
Watery nasal discharge has few fibers. Only some polymorphonuclear 
cells appear greenish yellow, which are abundant in DNA in Fig. B. 
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Fig. 83 Observations under fluorescence microscope with acridine orange 
staining of various cells in nasal discharge. The cytoplasm of 
squamous cells appear green and their nucleus greenish yellow. 
The nucleus of polymorphonuclear cell emit a yellow band and 
bacteria yield distinctive orange. ( X  400 ) 

Fig. 84 With the same method as in Fig. 83, ciliated epithelium appears 
greenish yellow in nucleus and reddish orange in both cytoplasm 
granule and nucleolus rich in RN A. ( X  400 ) 
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橙 色の繊細な AMP S 線維が網状ないしは束状になって認められた(Fig. 82 A )。 ー方，

アレルギ ーの水性鼻汁では， 通常， これらの線維ははとんどみられず ， 2 分葉を呈し， 好

酸球核と思われるものが認められた( Fig. 82 B )。 しかし， 感染を合併した鼻アレルギ
の鼻 汁では， 多数の好中球と DNA 線維のみられる例もあった。

その他， 鼻汁中の繊毛細胞では， 核は黄緑色を呈して大き 〈 ， その 中に赤色の核小体が

みられ， また細胞質は， 橙 色を呈し， しばしば顆粒状の構造物か観察された(Fig. 83 )。 そ

して繊毛は， 緑色として観察された。 ー方， 扁平上皮細胞では， 核は黄緑色を呈していた

か， 細胞質は， 淡明な緑色から灰緑色， さ らには赤緑色まで， 様々の色調としてみられた
( Fig. 84 )。 パパニ コ ロ 一 染 色でも本細胞は同様な多染性をしめすことが知られている。 ま
た， 鼻汁中の各種細菌は， 橙 色に発光して観察された。

ところ で， 喀痰においては， Cytogram 的に， 特異な 3 つの代表的疾 患群に分けられて
いる。 すなわち，

1) 白血球優位型 急性炎症性呼吸器疾患群

2) 好酸球優位型 アレルギ ー性呼吸器疾患群

3) 悪性細胞出現型 ー一 呼吸器悪性腫瘍群

等である。 加えて， Btirgi 等は， 慢性気管支炎の喀痰に関して， 膿性のものでは， 主に，
DNA 線維か｀， ー方， 枯性のものには， AMP S 線維の多いのか特徴であることを報告した。
そして， 膿性痰ではもともと組織損傷にともない DNA 線維の生成が高まっている上に，

細菌の酵素により AMP S 線維か分解されるため， 一層 DNA 線維の優位が 目 立つか， レ

オ ロ ジー的には枯槻度が幾分低下することを述べている。 また， このような例では喀痰中

は白血球優位の状態にあるため， 白血球由来の各種プ ロ テアー ゼの関与も大きいものと思

われる。 事実， 急性化膿性の呼吸器疾患例に， 抗生物質療法を行うと， DNA 線維か除

されるか， それに代って， ム コ 多糖とムコ蛋白の線維が再び殖えることか証明されている。

そして， これらの線維は， 気道液にあって， その帖 弾性， 帖着力， 曳糸性， そして凝集性
を増加する大きな因子として作用しているのである。 し たかって， 鼻汁成分の塗抹細胞化

学的検査は， 単に病態の診断のみに止らず， 薬物療法の選択やその効用 を 知る補助手段の
一つとして極めて有用と思われる。
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。 洞 自 然

Aerosol penetration into the maxillary sinus by nebulization has not been 
fully investigated yet. Phytate aerosols labeled with 99111 Tc were inhaled into 
the noses of healthy volunteers and patients following sinus operation by Caldwell­
Luc's method. The radioactivity of 99111Tc - phytate alone and in combination 
( in a mixed solution form ) with dibekacin, thiamphenicol or histamin�- gamma 
globulin in 8 maxillary sinuses of 4 volunt�ers was about 3.6 to 5 times as high 
compared with that measured at the respective frontal portions. In the postoperative 
patients, however, the ratio was only 1 .7. These results may be useful for under­
standing the functions of the sinus. 

に 分泌物か貯留するのは， 理論的に は， 洞 内の帖 液繊毛機能の障害や分洸物の量

的， 質的変化など帖 膜病変 に 基 囚するものと 内容物の排泄 口 すな わ ち 洞 自 然 口 が閉 塞する

こ と に よるものとかある。

しかし， こ れ ら 要因は， いずれが主従か， ー概に は決定し難たい例も少なく ないか，

晩， 洞枯 膜病変がみ ら れる こ とでは変 り ない。 むしろ， 多かれ少なかれ洞の帖液繊毛輸送

系 障 害が先行しているとみるべ ぎ であろう。 ただ， 鼻 腔とく に 洞 自 然 口 周 辺の解剖的異常

が 洞 自 然 口 の閉 塞を来たし易い こ とは， 当然考え ら れるか， それを 除外すれば， 枯 膜 局 所

の物理化学的刺 激， 微生物感染， アレルギ
‘ ー 等 々 が炎症の引き金とな っ て， 枯 膜 障害へと

発展する こ とは， ＋分考え ら れる。 こ の過程では， 先 に 述べた炎症に 関与する種々 の生物
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Fig. 85 A relation between pathobiochemistry of sinus mucosa and the vicious 
circle of sinus inflammation. 
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Fig. 86 Schematic illustration of measurement technique for pressure 
change of maxillary sinus. 

学的， 生化学的， そして免疫学的物質が 複

雑に関与し， Fig. 85にみられる 様な， 洞内

環境の変化， 宿主， 微生物間の相互関係の

変化， 洞枯膜病変の 悪化， 涸自然 口のより

の 閉塞などの 悪循環か成立するのであ

る。 したかって， 洞自然 口の開 存度の 状態

を知ること は， 洞枯膜の 排泄能を知るのと

同様に， 治 療面でも 非常に重 要なことであ

る。

われわれ は， 過 去， 下鼻道側 壁から，

Schmidt 氏探膿針を 穿刺し， 洞内 容物の性

状を調べた 後， これを 圧トランス ジ ュ ーサ

に 接続し， 呼吸や努責などの動作による 洞

内の 換気状態から， 洞自然 口の開 存度を 検

索した ( Fig. 86 )。 その結果， 本 法により 洞

自然 口の 状態か， ある程度 推定でき ( Fig.

87) かつ 洞粘膜の SEM 的病 像とよ く相関

することが 判った。 しかし， 本 法の場合，

I 50 mm店0
.... Vais函a's test 
,.. Valsalva's 

reverse test 

Fig. 87 Pressure changes of maxillary 
smus 

穿刺の 煩し さと， 患者の 苦痛と 不安を伴い， しかも 洞自然 口の開 存度の有 無は， 証 明でき

ても， 洞 換気状態の程度を 客 観的に 計測すること は 不可能であった。 そこで， RIを 経鼻的

に ネブライ ザーし， 洞への RI 粒子の 到達， 分 布度を 計 測して 測自然 口の 状態を 観察する

こ とを 試みた。
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1 ) エ ア ロ ゾル粒子測定法

エアロゾル粒子は， その粒子径の大き さ によ り ， それ ぞれ気道における到達ないしは沈

着部位の異ることか指摘 さ れている。 また， 臨床的に用いられるエアロゾル発生装 置の粒

子径と分布密度を知ることは， 薬剤の局所への移行濃度やその効果か類推 できるので， 治

療上重要なことである。 われわれは， 液浸法を応用して， エアロゾル粒子の径を測定した。

すなわち， 一定容積のチ ャ ン バー 内に油 剤を入れ， その中にエアロゾル粒子を浸漬した後，

光顕的に粒子径と分布密度を計測するのである。 われわれは， 予め顕微鏡写真を撮 り 画像

計測処理装 置によ り 自 動 的に形態計測を行った (Fig. 88)。

Fig. 89 A ,  と Fig. 89 B は， 薬剤エアロゾル粒子の典型例を示したものである。 その結

果， 通常の ジ ェ ッ トネ ブライザー器機での発生エアロゾル粒子は， 直径が 2 � 5 µ , とバ

ラつきが大きく， 分布密度も一様 で

なかったか， 超音波 ネ ブライザーの

それは， l µ  前 後と， 比較 的粒子径
か一定し， 分布密度も， ほは‘‘一様 で
あった。

2 ) RI エ ア ロ ゾ ル 法 に よ る 洞 自 然

ロ 開 存度検査
対 象には， 鼻疾 患のない健常成人

10例と， 鼻疾患患者 7 名 である。

まず， 4 %キ シ ロカイン とプリビ

ナを噴霧した後， 鼻腔内の分泌物を

吸引除去した。 その後， 5 mCiの99mTc

tab le t  d i g i t i zer  

RS-232C 

personal  
computer  

( 8 b i t ,4kB)  

Fig. 88 Block diagram t o  the semiautomatic 
graphic analysis system. ( Mutoh 
industry Co. Ltd. ) 

Fig. 89 Aerosol particles obtained by oil inmersion method. 
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A indicates a number of particles of thiamphenicol following j et 
nebulization. 

B represents those of histamine- gammaglobulin after ultrasonic 
nebulization. 



Fig. 90 The typical radioaerosol image of maxillary sinus. 
Left : X-ray photograph shows well-developed maxillary sinus. 
Right : typical radioaerosol image in maxillary sinus are demonstrated. 

Fig. 9 1  Radioaerosol image of maxillary sinus in the patient with chronic 
sinusitis. 
Left : X-ray findings of chronic sinusitis are observed. 
Right : This photograph shows extremely low radioactivity m 
maxillary sinus. 
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を含む溶液を， ジ ェ ッ ト式 ネ ブライザー機器と超音 波 ネ ブライザー機器で 5 分間経鼻的に

吸入させた。 含 RI 溶液としては， 99mTc · Phytate( フチン酸をラベルしたもので， 通常

経静脈的に投与して肝牌シンチ グラフ ィ ーに実用されている）， 99mTc と 2 . 5 % DKB 混合

液， 99mTc と加ヒスタ ミ ンヒトr — グロブリン製剤の混合液， そして99mTc とT h.iamphemcol 

混合液か用いられた。 また， 鼻腔枯膜に沈着した RI 粒子を可 及的 に 除去するため， ネ ブ

ライザー終了 後， 鼻洗を行った。 測定は， 仰臥位または側 臥位で， シンチレー シ ョ ンカ メ
ラ装置 Scintipac 1 200 ( 島 津製）により行った。 また， 散乱線を排除するため， 鼻腔， 口

腔， 上咽頭に相 当 する顔面領域を， 特製の鉛板で遮 閉して， 測定した。 RI カ ウント値は，
前額部に対する上顎 洞部の比として算定した。

その結果， 健常成人では Fig. 90 にみる ごとく， RI エアロゾルの上顎 洞への移行がみら

れるのに対して， 慢性副鼻腔炎症例では， RI 粒子の致達が著しく低下している例が少なく

なかった(Fig. 9 1 )。 また， 後者の症例で， レ一 ザ手術で洞 自 然 口 を開大した場合， Fig. 92 

にみる ごとく， RI の上顎 洞への移行が著明にみられることも判った。

以 上の検査成績をまとめたのが Fig. 93 である。 その結果， 上顎 洞へのエアロゾル移行

は， ジ ェ ッ ト式 ネ ブライザーによる99mTc フ チン酸の RI カ ウ ント値が最も高く， 次いで，

チ アンフ ェ ニ コール， DKB , の順であった。 また， 超 音 波 ネ ブライザーによっても， 健

常成人に対するフチン酸の場合， ジ ェ ッ ト式 ネ ブライザーによる DKB のカ ウ ント値に匹

90 

Fig. 92 Radioaerosol image of maxillary sinus after left antrostomy. 
Left X-ray findings after Nd-YAG LASER antrostomy using flexible 
fiberscope. Marked pneumatization of left maxilliary sinus is seen. 
Right : After jet—nebulization with 99mTc-phytate, high radioactivity 
in the left maxillary sinus can be observed. 
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Fig. 93 Penetration mto maxillary sinus of radioaerosol after nebuhzat10n. 
RI-count ratio of maxillary sinus to frontal portion 1n normal 
subjects showed abりut 3.6 to 5 fold in each drugs. After Caldwell­
Luc's operation, it represents only 1 .7 fold. After Nd-YAG LASER 
antrostomy using flexible fiberscope, marked radioactivity as 44 
fold was observed. 

敵する 上 顎 洞への 移行がみられ た。

これらの成 績から， 本 法 は 洞自 然 口の開 存程度を知る 客観的な 無侵襲 検査法の 一つとし

て， 十分活 用できること， エ アロ ゾルに は， 99mTc フチン 酸の 利 用で 十分， こと 足 り るこ

となど か判 明し た。 ま た， 薬 剤の 移行態度から， 副鼻腔炎に対する ネブライ ザ一 療 法の 鍵

は， 自然 口の開 存の 有無にか 、 り ， これによって， 治 療効果の 良 否か 決定づけられること

を示 唆している。
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3 粘膜反射 （ 吸収） ス ペ ク ト ル解析検査

Absorbance spectrophotometric analysis has been applied to the human nasal 
mucosa in vivo to determine the objective parameters of the colors of mucous 

membrane, as well as to study the hemodynamics. 
Two peaks around at 541 nm (Pl) and at 577 nm (P2) are seen in the absorbance 

spectrophotometric curve, and these are assumed to show the amount of · oxy­
hemoglobin (blood flow). 

In the patient with nasal allergy, the absorbance index is smaller than that of 
the normal. 

耳 鼻 咽 喉科臨 床 で， 視診 に よ る 診 断法 の 意 義 は な お 大 き い 。 と く に ， 枯 膜病 変 の 主徴 は ，

そ の 色 調 の 変化 が し ば し ば診断 の よ り ど こ ろ と な っ て い る 。 し か し ， 枯 膜 色 調 は ， 通常 ，

視 感 比 色 に よ り 表現 さ れ る た め ， 検者 の 経験や主観 的 な 基準 に 頼 ら ざ る を 得 な か っ た 。 わ

れ わ れ は ， 枯 膜 色調 を よ り 客観 的 ， 定 量 的 に 計測， 表示 す る こ と を 目 指 し て ， 過去 各種器

械 に よ る 研究•を 行 っ て き た 。 そ し て ， 最近や っ と 実用 に 供 し 得 る 反 射 ス ペ ク ト ル解析装置

の 開 発 に 成功 し た 。 そ こ で， こ こ で は 本法 を 用 い た 臨 床 成 績 に つ い て 述べ る こ と に す る 。

原 理 ： 生体に は ， Fig. 94 に し め す よ う な 特有 の 波長 を 有す る 生体酵素や 発色色素が存

在 す る 。 帖 膜 色調 は ， 主 と し て ヘ モ グ ロ ビ ン や チ ト ク ロ ー ム な ど の ， 生体発 色酵素 や 色 素

類 の 光 の 吸収， 反 射 に よ っ て 表現 さ れ て い る 。

こ れ ら 酵素類 は ， 組織呼吸 に 関 係 し ， 枯 膜機能 に 深 く 関 与 し て い る 。 し た が つ て ， こ れ

ら の 生体活性物質 の 質 的 ， 量 的変化 に よ っ て 生 ず る 反 射 波 長 の 相違 を 測 定 記録す る (Fig.

95 ) こ と は ， 枯 膜 色 調 の 違 い を 客観化す る と と も に ， 枯 膜病 態 の 成 因 の 一 嬬 を 解 明 し 得 る

可能性 が あ る 。

装 置の概要 ： 当 初 の も の は ， 白 色光 を 集光後， フ ァ イ バー の 一端 で枯 膜 面 を 照 射 し ， 拡

散 反 射 さ れ た 光 を 同 軸 の フ ァ イ バ ー で外部 に 導 き ， モ ノ ク ロ メ ー タ に て 分光 し た 後 ， そ れ

92 

(nm) 
Deoxyhemoglobin 660 blood (RBC) 
Oxyhemoglobin 541 ,577 blood (REC) 
Myoglobin 555 muscles 

Catalase 403,500,540 ,629 cell (peroxyzome) 
405,505,535,623 blood (RBC) 

HRP 500,550,540 cell (pelloxyzome) 
Cytochrome C 520,535,550 cell (mitochondria) 
Cytochrome a, a 3 444,605 cell (mitochondria) 
Cytochrome b 563,530,430 cell (microzome) 
Porphyirin 487,517,560,613 liver 
Bilirubin 450 liver, plasma 

Fig. 94 Spectra of absorbance of biological Pigments 
and enzymes. 
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Fig. 95 Basic chart concerning the absorbance 
spectra analysis applied to the respi­
ratory epithelium. 

Fig. 97 Photograph of overview of reflectance 
spectrophtometry system. This system 
consists of light source (halogen lamp), 
image sensor (Si photodiode) and 
spectrophotometer. 

Sp釦t roscope
Image- intensifier 

Recorder 

Fig. 96 Schematic representation of Block diagram concerning reflectance 
spectrophotometry system. 
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ぞ れの光 量を Y 軸に， また， 波長位置を X 軸に400 nm� 800 nmまで連続スペクト ）レと

して 記録する 方 法をと った。 次の 段 階では， こ れらに マルチチ ャン ネル分光 測 定法を 導入

し， 反 射光のデータを 電算機で高 速処理， 記憶させ， 各波長の 強度の相対的変化ないしは，

時間的変化によ り 精度の高い 値として， 測 定， 記 録する 装 置を開 発した ( Fig. 96 ) ( Fig. 

97 )。

対 象として， 健常成 人の 下 甲 介枯

膜と， 副 鼻腔炎患者， 鼻ア レル ギー

患者， 喉 頭 全摘者の 各下 甲 介枯膜の

性 状につ いて， 比較検討した。

成績 と 総括 ： 各測 定反 射スペクト

ル 波形 は， 全反 射物質で知ら れる

MgO を 基 準として， 両 者の分光 比

として 電算処理して表わせるように

した。

Fig. 98 は 健常成 人下 甲 介枯膜 ( Fig.

99 )の反射スペクトル カ ーブの 一例

を 示す。 主として， 3つの 陽性 波

（ 波長位 置， 500 nmのもの ( Pぃ
5 60 nmのもの ( Pい 660 nmのも

Fig. 99 Rhinoscopic finding of inferior turbinate in 
normal human adult. 
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N 2  

Oeoxy-Hb (555 nm ) 

P3 

Oxy-Hb ( 540,580 & 600 nm - )  
, _.....I,_― 

600 800 nm 

Fig. 98 Reflectance spectrophotometric curve of nasal mucosa in normal 
human adult. 



の ( p3 )) と， 2 つの陰性波 （ 波 長 位 置 540 nm 付近のもの ( Ni ) と 580 nm 付近のもの

( N2 )) が認められ る 。

慢性副鼻腔炎症例の下 甲 介枯 膜の反射 ス ペ ク トルでは， P2 の不明瞭化， ないしは消失傾

向が観察された 。 ま た， 鼻茸症例のそれでは， ス ペ ク トル波形全体の平坦化が認められた
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Fig. 1 00 Reflectance spectrophotometric curves of nasal mucosa comparison 

with normal, allergy, sinusitis and polyp. 

1 00 

A 
( Mg O: 

5
 

e
0
 ue
qJ
os
qe
 

＼ 

400 600 
wave length(nm) 

800 

Fig. 1 0 1 Absorbance spectrophotometric curve of inferior turbinate in normal 
human adult. 
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( Fig . 100 )。
このよ うに ス ペ ク ト ルの中で， 最も大切な情報か:, N1 �Pz � N叶寸近に みられる ことが

判 ったので， この部分を よ り 一層 強 調で ぎ る吸収 ス ペ ク ト ル解析を行う こと に した。

Fig . 101 で， 上段のカ ー プは M g O の反 射 ス ペ ク ト ）レを した 原 波 形である。 下の グ

ラ フ は， 人下 甲 介帖 膜の吸収 ス ペ ク ト ルを示す。 この吸収 ス ペ ク ト ）レは， 次の式で反

射 ス ペ ク ト ル原 波 形よ り 計 測 変 換 さ れたものである。

lo g A = log  B - log C 

A: 吸収 ス ペ ク ト ル B : M g O の反 射 ス ペ ク ト ル C: 反射 ス ペ ク ト ル

この よ うに ， 人の吸収 ス ペ ク ト ルでは， 2 つの ピ ー ク ， すなわ ち 波 長5 4 1 nm 周 辺

の ピ ー ク ( Pi ) と 577 nm 付近の第 2 の ピ ー ク ( P2 ) が認められる ( Sampling time 20 

msec)。 これらはいずれも酸素ヘ モ グ ロ ビ ン の吸収波長 に 一致し， 血行動態を反 映する こと

が予 想 さ れる。 また， これら吸収 ス ペ ク ト ル値を表示するため ， 曲 線上の波長 660 nm ( 

元ヘ モ グ ロ ビ ン 波 長の一部） の点を として， それ に P1 , 圧 よ り 垂直 に 下ろした波 高

A1 , A2 を ス ペ ク ト ル強度と した ( Fig . 102)。

1 00 

゜5
 

e
0

 ueq
』osqe

A, : 22.2紐7.22

A2: 24.9 1士7.45
(n=30) 

A,= Y P, - Y B ( 5 4 1 - 6 6 0 )  
A2.= y �  —Y B ( 5 7 7 - 6 6 0) 

P2 

400 600 
wave length(nm) 

800 

Fig. 1 02 Absorbance spectra curve on the inferior turbinate mucous membrane 
of normal human adult. 
The two peaks of the absorbance spectra curve, i. e. P1 ( 541  nm) 
and Pz (577 nm) and each A1 and Az for the difference on Y-axis 
of B point ( 660 nm) is defined as the absorbance index. 
Mean and standard deviation of the absorbance index of the normal 
inferior turbinate mucous membrane. 
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健常成 人 の下 甲 介枯 膜 に お け る 吸
収 ス ペ ク ト ル強度の平均値は， A1 =

22.3 土 7.2 , A2 = 24.9 土 7.5 であ っ た 。

Fig. 103 は ， 喉頭全摘 術患 者 の 術
前 後に お け る 下 甲 介枯 膜 の 吸収 ス ペ
ク ト ル を 経時的に 測定 し た 成績であ
る ( Sampling time 3 0  msec )。 術後
3 週位 ま では P1 , P2 の 低下 か著 明
に み ら れ る 。 喉頭全摘者20例， 40側 の
A戸 12 .3 , A戸 16 . 1 (Sampling timt 
20 msec) と ， 健常成人の そ れに 比 し
て 著 し く 低下 し て い た 。

ま た ， 鼻 ア レ ル ギー症例 ( Fig. 104 
(28例 ） の 吸収 ス ペ ク ト ル ( Fig. 105 ) 
強 度 で は ， 平均A戸 12 .9 士 6.4 , A2 

Fig. 1 04 Rhinoscopic finding of inferior turbinate in 
the patient with nasal allergy. 

1 00 
I A :  before laryngectomy A, A2 

B :  1 1  days after A 34.6 35.7 
C: 23days after B 1 5.3 1 7 .5 

『
O:  34days after C 1 3.8 1 5.6 

＾ D 1 2.3 1 6. 1  

400 600 
wave length(nm) 

800 

Fig. 1 03 The change of the absorbance spectra curve before and after the 
operation of the layngectomized patients. 
Absorbance index decreased in proportion to days after operatron. 
However, there is not noted so change between 23 and 34 days 
after operation. This indicates the nasal color changed to pale 
in about 3 weeks. 
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Fig. 1 05 Absorbance spectrophotometric curve of inferior turbinate in the 
patient with nasal allergy. 
The mean value of P1 and P2 are smaller than that of normal 
human. 
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Fig. 1 06 Spectrophotometric curves of inferior turbinate in monkey. 
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= 1 7 . 1 土 7.4 とこれも正常者に比して低下しているのが判った(Sampling time 30 msec )。

アレルギーの下 甲 介帖膜の色調は， 通常， 蒼白， 浮腫状を呈し， 血行動態の異常が考えら
れ， 事実， 病理組織学的にも， これらが確認されている。

ー方， 喉頭全摘者の鼻枯膜色調も一定期間後には， 鼻アレルギー のそれと酷似すること

が知られ， 今回の吸収スペクトル解析成績でも， それか立証された。 これに関して， 喉頭

全摘者の鼻枯膜では， 三吉によると無繊毛上皮の部分が術後には， 繊毛上皮に還元され，

における小血管の増生， 管腔拡大， 管壁の非薄化がみられ， また線維芽細胞の出現

に加えて， 結合織の疎認化と浮腫状所見が観察されるという。 これらの成績は， 枯膜色調

が組織の微小循環とそれを取り巻 ＜ 基質成分に大きく依存していることを示唆している。

そこで， 血行動態と枯膜色調の関係をみるために， サル鼻枯膜で， 脱血後， 生食水で潅 流

し， 次いで ホ ルマリ ン 潅 流 固 定を行うなどして， 吸収スペクトルの変化を追跡した。 その

結果， ヘ モ グロビ ン の喪失により， 当 該スペクトル， A1 , A叶直は明らかに低下し， さら

にホルマリ ン 固定後には， スペクトル波形の特徴は消失し， 全体が平坦化するのが観察さ

れた(Fig. 1 06 )。 チトクロー ム な どの呼吸鎖酵素を始め， いわゆる生体発色活性物質が全

べて機能を廃絶した時点のスペクトル波形と考えられる。

以上， われわれの開発した枯膜反射スペクトル解析装置は， 枯膜の循環動態にもとず ＜
色調を短時間で無侵襲しかも再現性あるデータとして表示することか可能である。 また，
データを記憶することができるため， 枯膜病態の推移をデ ジタルないしはアナロ グ的に

図する時に比較解析することも可能となった。

今後， 本検査成績と生化学的検索成績との対応が重要であり， 残された課題といえる。
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。 骨導音 声解析検査

A s  a means o f  evaluating nasal obstruction, bone- conducted voice was picked 
up by a new velocity- type vibration transducer applied bilaterally on the external 
surface of the canine fossa. 

The obstructed side of the nasal cavity was detected clinically according to 
the value of inclination of the Lissajous' figure display. Analysis by sound 
spectrography revealed that a high frequency component ( 1  - 2 k H z )  in humming 

/ n / was influenced by nasal obstruction with mucosal swelling. The mechanism 
of the feeling of nasal obstruction was discussed on the basis of these findings. 

は， 付属管 腔は 勿 論， 骨格を 介して， 全身の体 壁か 振動する。 しかしながら，

このような体 壁振動に 着目し， その 音響学的 特 徴を 詳細に 検索した 業 績は， 非常に 少ない。

まして， 鼻副鼻腔の病態との関連で 研究したものは， 谷 口， 井等， そして われ われのそれ

を 除 き， 皆無に等しい。 これら 一連の研究に引 続 ぎ， われ われは 今 日まで， 速度 型

振動 ピ ック ア ップの開発と実用化の 間題に 取組んで 来た。 また同時にそれを用いて 鼻閉と

帖膜病態との関係を， 音響学的 パラ メ ータの変化 量として表示する 試みを 企てて 来た。

その結果， 最近， 臨床 レ ベルで 使用に 十分耐えうる 検査法に 育て 上 げる までになったの

で， その 手法， 成 績， 意義について 述べる。

測定機器 と 方法 ： 今 回開発した 速度 型 骨 振動 ピ ック ア ップは， 従来， われ われが用いて

いた加 速度 型のそれと 比較して， 周 波数 特性は 若干劣るが， 重 力に対する 指 向性がな く，

SIN は 向 上， 軽量なため 装着性に 優れている。

本 ピ ック ア ップは 両側 犬歯嵩 上の皮 膚に 貼布 固 定した。 そして自然発 声 (/ u/ , l o/, 

/ a /, / e l, I i i, / n /, 短文 ） 時における 骨振動を 導出し， アンプを通して増幅し， 2チ

1 00 
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Fig. 1 07 Block diagram of  analysing system of  bone- conducted voice. 



ャ ン ネ ルオ シ ロ ス コ ー プ上で観察するとともに， デー タ レ コ ー ダに記録した。

ま た， 収録された音声信号については， ソ ナ グ ラ フ に よ る解析 を 行った(Fig. 107 )。

症例に よ っては， ー側鼻腔 を 指で軽く 抑え て， 遮蔽した際の骨導音の販幅値の培幅 度 を

検討した。 鼻閉に関する客観的指標 を 確立するためである。

対象としては， 鼻閉のない健常成 人26例， 鼻閉 を 訴え る成 人25例， 計51例である。 これ

ら被検者に鼻音 I n / を 発声させ， その際右側 犬 歯 窯 上 皮 膚 面から導 出 される骨 導 音の経

時的変化 を X 軸に， 同様に左側のそれ を Y 軸にとって， Lissaj ous 図 形 を 拙かせる 。 鼻閉

のない正常人では， y = x の関係になっている(Fig. 108 ) ま た， I n / 発声時に， ー側

を ， 指 を 用いて軽く遮蔽すると， 閉鎖共鳴腔としての鼻腔の広さ を かなり 反映した成績が得

られた。 例え ば， 左側への鼻中隔 弯 曲 を 有するが， 鼻閉 感のない例では，

は， 音 声 波 形の著明な翫輻値培大がみられる。 他方， 左側鼻腔 を 遮すると， 翫輯値は殆 ん

ど変化しないことなどである。

この よ うにして， 自 然発声 I n / 時の骨導音の変化 を みた成績がFig. 109 である。

その結果， 鼻閉 感有り 群（＋ ）の X Y 軸への分布値と無し群 ( - ) のそれとの間には，

統計的に有意差が認められ( P < 0.01 ), ま た， 右鼻閉 感有り 群の X Y 軸 での分布値と左

り 群のそれとの間には， 極めて高い有意差が証明された( P < 0.001 )。

， 遮蔽側のみならず， 対側へも及 ぶ例が少なく ないことも判明した。

中隔 弯 曲がなく ， 左側下 甲 介の腫脹例では， 右側前鼻孔遮蔽で， 反対の左側で2 . 055

倍もの著しい骨導音 波 形の振幅増大が認められた。 この現象 を 因みに， 二次増幅作用と呼

称することにする。

感の有無別に， これらの増幅率 を 調べると， 遮蔽に よ る 同側の増幅作用は，

のない例で大きい傾向かみられるとともに， 反対側の遮蔽に よ って生ずる二次増幅作用は，

R 。

Fig. 1 08 A. Bone-conducted signals detected by new vibration transducer 
in humming / n I. ( R  ; right side, L ; left side ) 

B. Lissajous' figure ; Abscissa indicates intensity of acoustic 
signals in the right side and ordinate shows it from left side. 

1 0 1 



O
V
 

ー

0 . 5  

▲;‘
 

゜゜
ノ．

／
 

®
 

〇

／

▲

/
8

。
•

＼
 

o

o/
oo
o

oo
 

／
 

゜

g
o
o
 

/

0

 

0
△
▲
 

翠B o
 

/

0
 

/

0

 

/
g
 ＇

 

゜

／
 ／

 
／
 ＇

 ／ 
／
 ＇

 ／ ／
 ＇

 ＇ ／
 ／

 

L
 

▲ 〇

A 
A 

゜

゜ ゜
゜

゜

R
 

fee l i ng o f  
nasa l  o bst ruct i o n  

A R (+)  L ( -) n ;  8 

0 R (-)  L (-)  n ; 26 

● R (- )  L (+ )  n ; 1 4  

II R (+)  L (+) n ;  3 

Table. 3 

0 . 5  1 . 0 V  

Four groups are divided by feeling of nasal obstruction. Each 
point means the inclination and amplitude in humming / n l. 
( 8  - £ ; p < 0.001 )  

Changes of  the amplitude between before and after on nostril 
closure in humming / n /  were calculated as increased ratio. There 
was no significant difference between group A and group B on 
increased ratio by ipsilateral nostril closure. But, by contralateral 
nostril closure, there was significant difference between group A 
and group B. ( p < 0.001.; T-test ) 
group A ; 72 sides, group B : 26 sides 

feeling of increased ratio by increased ratio by 
nasal obstruction ipsi .  nostr i l  c l o s u re cont. nostr i l  c losure 

g r o u p  （ ） 2 . 1 10 土 0 . 689 1 . 038 士 0 . 297

g r o u p  B ( - )  1 .847 土 0 . 770 1 . 4 1 4 士 0 . 405

鼻閉 感を有する側か有意に大きいことが判明した
また， 自 然発声で得られた鼻音振動について，

( Table 3 ) 。

ソナ グラムで解析すると， 甲 介枯膜の

鬱血性腫脹を有する側では， 波成分に限って減弱ないし， 消失していること( Fig. 1 1 0 ) 
また， 浮腫性腫大の高度例では， かなり低周波域の一部に吸収， 減 弱が認められた。

これらの現象は，
の傾向が窺われた。
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Fig. 1 1 0 Bone- conducted signals and their sound spectrograms in uttering 

japanese vowel / o I and in humming / n /  in the patient with right 
nasal obstraction. Note, in humming / n /, the sound spectrograms 
show the defect of high frequency component. 

さて， 構音器官の疾患 に ついて

て舌運動 障害など に 限られ，

な し ‘ 。

ロ 蓋裂や鼻咽 腔閉 鎖不全， そし

関係する も のは， 超音波診断手法を 除 ぎ 非常に 少

われわれは， に関する研究を通 じ て，

明らか に し， ま た， 副鼻腔疾患の 洞 内 容の違い に より ，

化のみられることなどを明らかに した 。

お ける音声伝達特性を

( i, e ) ス ペ ク トル包 絡 に 変

そして， 最近は先 に 述べたような新しい小型の速 度 型 骨 振動ピ ッ ク ア ッ プを開 発して，

顔面頭蓋の複数部位から， 同時 に 音 声を抽 出して， 音響学的信 号の部位別特性と， それら

の分布 図作成を試みている 。 その研究の一環として， 顔面頭蓋振動音の鼻腔形態 異常に よ

る影響を追求したのである 。 その結果， 左右頬部 に 伝達された鼻音信号を比較解析すると，

その骨導音の振幅の左右差か
｀
， 鼻腔の広さの程度をかなり 忠 実 に 反 映し， 鼻閉 感と も

に 相関することが判った 。

ま た， 自 然発声時 に お ける鼻音の骨導信号を周 波数解析すると， 下 甲 介枯 膜の鬱血性な

いしは浮腫性腫脹の両者間に 周 波数の吸収帯域で差のみられること も 明らかに なった 。

これらの事実は， 鼻音を用いた

類推するのに 役立ち， 臨床的に は

ることを示唆している 。

の音響学的解析が鼻腔枯 膜の病態や形態異常を

の客観的評価を行う上で， 有 力 な診断法の一つであ
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A。 保 的 療 法

The pharmacological therapy for chronic sinusitis was stressed to be theoret— 

ically designed from the pathobiochemical analysis as well as an idea of chrono­
therapy during the inflammatory process of these mucosal lesions. 

It would be necessary to establish the modern laboratory examination for 
differential diagnosis such as biochemical smear test, biorheology, enzymology and 
biochemistry of autacoid in nasal fluid, and in addition, the routine physical 
examinations have been applied into nasal diseases until the present time. 

副鼻腔は， 呼吸によって 洞 自 然孔を介して 換気かな され， ま た詞枯 膜の帖 液繊毛機能に

よって 局 所の 自 浄作用を営んで い る。

したが つ て ， 感染や アレルギ
‘ ーによ り 副鼻腔炎が成立するには， こ れら機能の異常が大

きく係 り 合って い る。 ま た， 同時にその背景に帖 膜性状を含めた素因や 食住に関する

因子の関与も見逃せな い。 こ れらの諸 問 題を熟慮した末， 適切な治療計画を練る必要があ

る。 実際には， 疾患か急性であるか， 慢性移行型であるかによ り ， ま た， 病原微生物や ア

レルゲ ン の検索所見， 洞 自 然孔の開 存度， 帖 液繊毛輸送能， そして鼻汁の物理的， 生化学

的性状等 々 の問題を参考にして， 治療法を決めるべきである(Fig. 85)。

a) 検 出 菌 か ら み た 薬物療法

性副鼻腔炎では， 肺炎球菌 や イ ン フ ルエ ン ザ菌の検出率が比較的高く， 病原性な いし

は上気 道定着性の菌として ， 近年， 臨床的にも重視されて い る。 ま た， 慢性副鼻腔炎につ

い て は， ブ ド ウ 球菌や連鎖球菌に加え て， 緑膿薗を始めとする グ ラ ム 陰性枠菌， ま た最近

は， 嫌気性菌の検出率が高くなって い る。 こ のような事実を 念頭にお い て， 薬剤を選択す

ると良 い。 一般に急性期には， 抗苗剤と消炎剤の経 口 投与を主 眼にするが， 徒ら長期間 同

一 薬物を投与する こ とは避 け るべ ぎ である。 急性期を 除 け ば， 洞 内 薬物注 入や ネ ブ ラ イ ザ

一 療法を行う。

b) 鼻汁の性状か ら み た療法

病的鼻汁にお い て は， 蛋 白 成分や ム コ 多糖， DNA およ びそれらの線維成分が増 量し，

こ れらと鼻汁の枯桐 度との間に相関がみられる。

汁の組織化学的塗沫検査は， 外来で簡便に行う こ とができ， しかも こ れら線 維成分や

細 胞成分をある程度， 適確に把握できるのでその時点での病態を類推するのに大 いに役立

つ ゜

その成績に
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を併用する。

経過が長く， 枯性鼻汁をみる例には， ムコ多糖分解酵素や枯液溶解剤を柱に， 抗アレル
ギー 剤などを適宜併用する。 最近の慢性副鼻腔炎のなかには， 何らかの形で， アレル ギー

か関与して発症しているものも決して少なくないからである。

また， 慢性副鼻腔炎の組織や鼻汁 では， プロスタ グランデイン(PG) とロイコ ト リ工
ン(LT ) 系物質がともに認められることも明らかとなった。

これらのアラキドン酸カスケ ード代謝物は本来， 炎症の原因を除去する方向で， 生成さ

れるか， 過剰になると， 炎症か長 引 いたり， 増悪したりする。 このような生体反応の場 で
は， 血管透過性は冗進し， また白血球が集りす ぎて， ライソゾー ム酵素の放出によって，

細胞や組織の損傷を助 長する結果となる。

したがって， 過剰のアラキドン酸代謝を人為的に制御することは， 消炎につなかる。 ス

テロイド剤は， アラキドン酸カスケ ード系 でL ipoxygenase 代謝産物であるLT 系とCyclo­

xygenase 代謝物である PG 系の両経路を 阻害する。 そして最近， その 阻害の仕組みや，

抗炎症作用の メ カニ ズムか， 実は， ステロイド剤 自 体が， 標的細胞に働いて， まず ホスフ
オリバー ゼ 釦 を阻害する蛋白(L ipomodulin または Macrocortin と 名 付けられている）
を誘導合成することによって行われていることが明らかに さ れた。 したがっで慢性副鼻腔炎
に消炎効果を狙って薬物を投与する場合， ステロイド剤の方か， 非ステロイド系消炎鎮痛

剤よりも， 理論的に優れていることになる。
しかし， 本剤の過剰投与は， 炎症という “変動する生体反応” を一方的に停止させて，

組織の修復を妨 げるばかりか種々の副作用を併発するので注意を要する。

また， ステロイド療法を行う場合， 最近の chronopharmacology(時間薬理学）の考え

に基づいた chronotherapy(時間治療学）の概念を導入することも大切 であ ろ う。

ステロイドモルモンは， 生体内 では， 一 日の中， 早朝が最も高値をしめすことが知られ

ているので， このリ ズムに合わせて， 朝一回のみの投与か推奨されているからである。 ス

テロイド剤の 内 服や ネ ブライザー 療法を行う際， 一応銘 記しておくべき事柄と考える。

ただし， 鼻茸や， 浮腫性枯膜腫大のある慢性副鼻腔炎の場合には， 結合織の代謝のみを

調節しなから炎症の修復機構を無理に阻害しないことか大切 である。 とくにこれら疾患の

術後の薬物療法において， そうである。
そのためには， インド メ タシンなどの酸性非ステロイド系消炎剤の使用が合 目 的的 であ

り， 事実， なかにはそれが卓効を示す例も少なくない。

要は， 生体にみられる各種のサー カデ ィ アンリ ズ ムを掘りおこしながら， 各病態に則し

たきめ細い， しかも調和のとれた効果的療法を行うことである。 時間治療学と同時に芸術

的な治療が求められる理由である。 治療学の理想は， 非観血的な薬物療法を主体とすべき

は論をまたないが， 実際には薬物療法の限界を越えているものもみられる。 この場合は，
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当 然手 術 に ま たなければならない 。

これ ま での経験の法 則 化 に こだわることなく ， 常に 科学的根拠 に 根 ざした ダ イ ナ ミ ッ ク

な 治療を試みる心構え も大切である。 Fig. 1 1 1 は， 副鼻腔炎の治 療の現況を， われわれの

実態 に 基づいて模式化したものである 。 治療法の理念か汲みとれれば幸いである 。

p r e - o p e r a t i o n  p o s t - o pe r a t i o n  
Ca ld we l l  L u c ' s 

o p e r a t i o n  

O s t e o p l a s t  i c  

l� a n t r os t o m y  

Y A G L A S E R -

、I I 谷令）Ill 
a n t rostomy us i n g  

� 

f l ex i b l e  f i b e r s c o p e  

Fig. 1 1 1  The present situation of the treatments for chronic sinusitis. 
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B. 新 し い 手術療法

1 . 蓋付 骨 弁 形成上顎洞 手術

Osteoplastic antrostomy for chronic sinusitis, Its procedure and clinical evalua­
tion were reported. 

41 cases of chronic sinusitis were perfermed osteoplastic antrostomy dunng 
the past three years. 23 cases as 56. 1 % were markedly improved, 11 cases as 
26.8 % were fairly improved and the remained cases were not so improved. 

副 鼻 腔 炎 の 手 術療 法 と し て は ， 和 辻ーDenker 法や Caldwell-Luc 法か確立 さ れ て 久 し い 。

こ の 間 ， 副 鼻 腔 の 病 態 か変 化 し ， 加 え て ， 粘 液繊毛機能や 炎症病 態 の 機序 か 明 る み に 出 さ

れ て ， 観 血 療法 の 手 技 に 対す る 見 直 し の 気運か登場 し て 来 た 。 ま た ， ー方 で は ， 従 来 の 副

鼻 腔 炎 根 治 術後 に 生 ず る 歯芽や 顔 面 の 感覚障害等 の 後遺症 や 頬部嚢 胞 の 新 た な 発 症 等 か，

こ れ ら 術式 の 見 直 し 問 題 に 一 層 の 拍 車 を か け る こ と に も な っ た 。

わ れ わ れ も ， そ の よ う な 観点 か ら 昭和 55年か ら 慢性 副 鼻 腔 炎 等 の 一 部症例 に 対 し て 蓋付

骨弁形成上顎 洞 手 術 を 行 っ て 来 た 。 そ こ で， こ こ で は ， そ の 適応， 術式， 治 療 成績 等 に つ

い て 述べ， 日 常 臨 床 で の 参考 に 供 し た い 。

本術式の適応 ： ①保 存 的 治 療 に 抗す る 慢性 副 鼻 腔 炎 と く に 上顎 洞 炎 ② 涸 内 ポ リ ー プや

嚢胞 ③悪性腫瘍 の 疑 い で行 わ れ る 試験 開 洞 ④一 部 の ふ き 抜 け 骨折 ⑤ ビ デ イ ア ン 神経

切 除術 等 々 が あ る 。 し か し ， 洞 発育 の 悪 い 例 （ い わ ゆ る ミ ク ロ ジ ー ヌ ス ） ， 骨， 軟骨 の 形成

異常や こ れ ら の 良 性 あ る い は 悪性腫瘍等 は 適応 と な ら な い 。

術式 ： 鼻 茸や 飾 骨 洞 病 変 の あ る 例 は ， 予 め 経鼻 的 に 鼻 茸切 除や飾 骨 洞 の 開放 を 行 っ て お

Fig. 1 1 2 A mticosal incision along the labio- Fig. 1 1 3 The periosteum incision is made 
gingival line is made from the root like a U-configuration and is el'evated 
of the canine tooth laterally. and the centripetally about one cm toward 
soft tissue of the cheek is elevated canine fossa. 
above the level of periosteum. 
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く 。 そして， 以下の点に注意をオ弗い手術を行う。

①局所浸潤 麻酔は， 骨膜上に必要十分量 注射する。 ②型の ごと く ， 歯賑 口 腔前庭枯膜に

切 開を加 え るか， この際， 切 開の深さは， 骨膜上までとする (Fig. 1 1 2 )。 ③骨膜上で， 犬

歯窯上の軟部組織を上方は眼窯縁周辺まで， また内外側も， 十分な広さ鈍的に剥離する。

④骨膜上に U 字 型の切 開を加 え る。 この際の広さは， X 線所見を参照して， 洞 前壁に加え

られる骨切 開 線よ り o.s � 1 .o cm 幅大きいものとする (Fig. 1 1 3 )。 ⑤骨膜を下方， 外側， そ
して鼻側から犬歯窃中心部に向い， o.s � 1 .o cm 剥離する。 ⑥骨膜を巻き込ま ないように注
意して， ェアードリルで U 字形に所望とする大き さ の骨切 開を加 え る。 ⑦骨切 開縁からの

みまたは腰の強い剥離子を入れて， 持ち上げるようにして眼窃縁側で骨折させる。 か く し

て蝶つかい状の骨膜付骨弁かできる (Fig. 1 1 4 )。 ⑧各種の 洞 操作を行う。 ⑨蓋状の骨弁を

元に戻し， テ‘、キソンで骨膜縁を 3 � 4 針縫合した後 (Fig. 1 1 5 ) , 粘膜切 開創を閉じて術を

終え る。

涸 操作に際しては， 必要以上に枯膜の摘除は行わずに， 切 開 後の Sucking や部分切除

に止め， あ く までも 自 然 口 の開大に重点をお く 。
また， 必要に応じて 0 . 4 % イン ジ ゴカル ミ ンや メ チレンブルーによる生体染 色を行い

（無繊毛細胞や 扁平細胞は青染する）その切除範囲を決定した り ， 最近では， レ一 ザ手術

による局部的な Vaporization を行う。

Fig. 1 1 4 Multiple punctures are made with Fig. 1 1 5 After the pathological sinus mucosa 
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the bone drill on the exposed canine are removed by the forceps or sucked 
fossa bone. b th y e aspirating tip, the osteoplastlc 
A chisel or elevator are placed flap back into its original pos1t10n. 
beneath the osteoplastic flap and Finally, the labiogmg1val lme mc1s10n 
used carefully as a wedge fracturmg is closed by silk sutures. 
the superior attachment then raising 
this bone flap. 



／ O s t e o p l a s t i c  a n t r o st o m y  

／ M a l e  F e m a l e  T o t a l  R a t e  

G o o d  1 1 1 2  2 3  5 6 . 1 % 

F a i r  8 3 1 1 2 6 . 8 %  

P o o r  4 2 6 1 4 . 6 %  

Unk nown ゜ 1 1 2 . 4 %  

T o t a l  2 3  1 8  4 1 1 0 0 . 0 %  

Table. 4 Results of osteoplastic antrostomy. 

治療成績 ： 現在までに34例， 41側に施行し術後 3 年以上経過した例は20例を算する。 観

察期間が短いので， 最終的な結論は差し控えるか， X 線で含気腔がみられ， かつ臨床症状

の良くなった例の改善率は， 56 . 1 % , であり， その他やや 良好26 . 8% , 不変14 . 6% , 不明

2 . 4 %とかなり満 足すべき成績が得られている(Table. 4)。
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2 .  内 視鏡下 上顎洞 レ 一 ザ ー 手術

N d-YAG LASER irradiations using flexible fiberscope which was newly 
developed by us were carried out in 26 cases with chronic sinusitis. 

Sixteen cases of these patients as 61.5 % were markedly improved, 8 cases as 
30.8 % were fairly improved and the remained ones showed to be not satisfactory . 

This technique could be used as a new promising treatment for the patients 
with chronic sinusitis and nasal polyp. 

鼻副鼻 腔疾患 に 対する 内視鏡手術としては既に 足 川 ， その他による鼻 腔形態の矯正術や

鼻内 師骨蜂巣開放 術への試みかある。 しかし， 副鼻腔炎と 〈 に 上顎 洞病変に 対する 内 視鏡

の応用は， 専ら診断面に 主 眼かおかれ， 治療を 目 的とした試みは， はとんどみられない。

とく に ， 可撓性 フ ァ イ バー ス コ ー プを用いた手 術は， 山下等の鼻内 手 術を 除き， 全く こ

れをみない。

わ れ わ れは， 最近の慢性副鼻 腔炎の病態 に は， 何らかの形でアレルギーか関係し， かつ

その枯 膜 反 応かア ラ キ ド ン 酸 カ ス ケ ー ド や プ ロ テ アー ゼ を 始めとする炎症酵素 系と生 体 内

調節物質等の複雑な係り 合いで生 じ る こ とを明らかに した。 そして， こ のような枯 膜 反 応

は 洞 自 然 口 の閉塞を招来し， 洞 内の微小気 象の変化と相侯 って病変を一 層増悪させるであ

ろう こ とも述べて来た(Fig. 85) 。

ー方， 蓋付骨弁形成上顎 洞 手 術の 自 験例から 洞 自 然 口 を開大して， 洞の換気 障害や排泄

障害を改善する こ と に より ， 枯 膜病変か正常化し得る例の少なく ない こ とを知った 。

1 1 0 

Fig. 1 1 6  Flexible f iberscope and f iberoptic laser transmission system. 



Y A G  - L A S E R  

Fig. 1 1 7  1 )  A mucosal incision of about 1 . 5  cm long is made from the upper 
site of the molar tooth laterally and the periosteum is elevated, 
exposing the anterior osseous wall of the maxillary sinus. 

2) A round fenestration with a diameter of 0.8 cm is performed 
with bone drill using a perforating burr on the appropriate level 
of the sinus wall as demonstrated on X-ray. 

3) Through the hole, flexible fiberscopic observation on the sinus is 
made and its pathological mucosa is vaporized by Nd-YAG LASER. 

The closed natural ostium is vaporized transmaxillary by Nd­
YAG LASER surgery so that a middle meatus antrostomy is 
accomplished widely. 

4) Two silk sutures are used to close the mucosal incision. 
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Fig. 1 1 8 A scene of N d-YAG LASER antrostomy using flexible fiberscope. 
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Fig. 1 1 9 

そこで ， 洞自然 口の開大を目 的とする 上 顎 洞 手術 しかも 可及的最小限の 手術侵襲 による

方 法を 検討 し た。

その た め に ， 独自のフ レキ シブ ルファ イバースコ ープ （ 内 径 2 mmの側管を有する 直径

6 mm ,  長 さ 25 cmのもの ， オリン バス 製 (Fig. 116 ))を開 発 し ， ま た組織 隧 固作用の高

い N d-YAG レ 一 ザ一を用いること に し た。

治療対 象 は 慢性 副鼻腔炎 （と く に 洞 内ポリ ープ ， 嚢 胞形 成， 枯膜 病変 限局 型 ） と 鼻茸症

例である。

術式 に つ い て ：

1 ) 師骨 蜂巣 に 病変のある 例 は ， 予め鼻内 手 術を 行ってお く。

2 ) 犬 歯 窯側方から ， 頼骨歯槽骨 弓 に 至る 約 1. 5 cm 長， 骨膜 に 達する枯膜 切開を加 え

る。

3 ) X 線所 見を 参考 に して ， 上 顎 桐側 壁 に 近い 前 壁 にエ ア ードリルを用いて 直径 8 mm

大の 骨窓を開ける。

4 ) 桐枯膜を レ 一 ザー光で 切開 し た 後， ファ イバースコ ープを 挿 入 し ， 枯膜の 状態を 観

察する。

5 ) N d-YAG レ 一 ザーのチ ュ ーブをファ イバースコ ープ側管よ り 挿 入 し ， 病 的枯膜の

V aporiz at ionおよび 洞自然 口の拡大を 経上顎 洞 的 に 施行する (Fig. 1 17 ,  1 18 ,  1 1 9 )。

この際 ， 鼻腔側から 剥 離子を 挿 入 して ， Vaporiz at ion時の 指南 に用いると 良い。

6 )枯膜切開 創を 縫合 して 手 術を 終える。
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7 ) 出 血 は 殆 ん ど な い の で， タ ン ポ ン 挿 入 は 必要 と し な い 。

8 ) 術 後 の 局 所 反 応 は 軽微 で， 入 院期 間 の 知絋 か は か れ る 。

9 ) 術後 は 自 然 口 か ら 洞 洗 浄 を 行 い ， ま た 鼻 汁 の 諸検査成頼 に 基づ い て ， ネ ブ ラ イ ザー

療 法 を 併 用 す る 。 Fig. 120 は慢性 副 鼻 腔 炎症例 で， 左 側 は Caldwell-Luc 手 術 ， 右 側 は 本

術式 を 行 っ た 症例 の 術後 経過 を 示 す X 線所見 で あ る 。 右側 上顎 洞 は 時 日 の 経過 と と も に 明

ら か に 含気 腔 と し て 認 め ら れ て い る 。

現 在 ま で に ， 20例 26側 に つ い て ， 本 手 術 を 行 っ た 。 そ の 結 果 ， 良 好6 1 . 5 % ,  や や 良 好

30 . 8%,  不変7 . 7% と か な り 満 足 す べ き 治 療 成 績 か得 ら れ て い る ( Table. 5 )。

と も あ れ ， わ れ わ れ の慢 性 副 鼻 腔 炎 に 対す る 手術療法 は ， 副 鼻 腔枯 膜 に は 可逆性 か あ り ，

Fig. 1 20 Comparative X-ray studies on sinus healing after two kinds of sinus 
operation. 
X-ray film of number 1 shows pre-operative sinus figure. Number 2 
indicates rentgenologic view at 20 days after pansinuectomy of the 
left side. 3 displays it at 18 days after Nd-YAG LASER-antrostomy 
of the right side in addition to sinus operation mentioned above, and 
4 represents at over 180 days after both pansinuestomy and Nd-YAG 
LASER-antrostomy. X-ray shows a dense shadow in the left 
maxillary sinus but good pneumatization of the right sinus was seen. 
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1/ A nt r o st o m y  w i t h  Y A G  LASER  

� 
M a l e  F e m a l e  T o t a l  R a t e  

G o o d  1 3  3 1 6  6 1 . 5 %  

F a i r  5 3 8 3 0 . 8 %  

P o o r  2 ゜ 2 7 . 7 %  

Unknown ゜ ゜ ゜ 0 %  

T o t a l  2 0 6 2 6  1 0 0 . 0 %  

Table .  5 Results of Antrostomy with Nd-YAG LASER irradiation. 

1 9  5 7 

1 9  6 0  

1 9  6 5 

1 9 7  0 

1 9  7 5 

1 9 8 0  

1 9  8 1  

1 9  8 2 

1 9  8 3  

゜ 1 0  20 30 

疇 Ca l dwe l l L uc's operat i o n  

□ J Osteop l ast i c  ant rostomy 

璽 Ant『ostomy with  
Y AG L ASER 

40 50 60 

Fig. 1 2 1  Yearly changes of the sinus operations in our department from 1957 
to 1983. 

洞 環境の改善により ， 病的枯 膜か正常化し得るという考え に立って行 われている 。 洞骨壁

は必要最小 限の削開に止め， 枯膜摘除には慎重を期し， 対孔造設は行うことなく ， 洞 自 然

ロ を 開大するなど 洞の形態と機能を保持する手術を 目標としてい る 。 したが つ て， 症例に

よっては， 鼻汁の検索成績に基づいて， きめ細い術後薬物療法を必要とすることはいう ま

でもない 。 と〈に， 内 視鏡下の 自 然 口 開大術は， Baiter 等や 足 川 等， 山下等により ， 経鼻

的手法で試みられているが， 洞病変を把握しながらレ一 ザー 手 術を採用したものは， われ

われが最初である 。 本装置を用いると， 術中の 出 血は極めて少なく ， 術後の過剰 肉 芽の形
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p re - o p e rat i on  p os t - ope r a t i on 
Ca ld wel l L u c ' s  

o p e rat i on 

O s t e o p l a � t  i c  
a n t  ros t o m y  

Y AG ·L � S E  R -
a n t  rostomy u n d e r  

f l ex i b l e · f  i be rscopy 

ご

Fig. 1 22 Characteristic wounde healing of the sinus depend upon different 
kindes of sinus operation such as Caldwell- Luc's operation, osteoplastic 
antrostomy and N d-YAG LASER-antrostomy using flexible fiberscope. 

成が ないため， 自 然 口の 粘膜 癒着や 狭 少化 を防止するのに 効果的である。 た だ， 現在のフ

レキ シブ ルファ イバースコ ープ は， N d-YA G レ 一 ザー 装 着時に， 先端の 可撓性が 制 限 さ

れる 難点かある。 今後， 改良す べき 課題である ()

Fig. 1 21 は， 当教室における 慢性 副鼻腔炎に対する 手術術式別の 年 次別 頻度 をしめして

いる。 そ れら 術式 を 模式的に表わ したの か Fig. 1 22 である。 現在 なお全 例に は 洞保存， 生

理的 上 顎 測の 手術 を 施行 しているわけで は ない か， 病態の 適確 な 診断と理にか な った 保存

療法か開 拓 さ れ れば， 本 術式の 適応 は 次 第に増加するものと 予 想 さ れる。
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附． 空 気 清 浄 療 法

The air cleaner used for this research was developed from the combined 
technology of corrugated type electrode air cleaner for automobiles and electrosta­
tically augmented air filter for ultra clean room. 

The innovative filter equipped in this air cleaning system was developed by 
the technical collaboration with DELBAGLUFTFIL TER GMBH (West Germany) .  

This machine which was furnished at the patient's residence was used in 11  
cases with perennial nasal allergy . 

Clinical effects for sneeze in these cases were assessed as excellent in 3 cases, 
good in 4 cases and poor in 4 cases. 

Additionally , relatively good responses for nasal discharge were also seen in 
54.5 % of all the subjects. 

鼻ア レル ギ ーの発 症を防止するには ， 抗 原から 回 避するか ， またそれを 除去するかのい

ずれか か肝要である。 しかし ， 現実には ， それを実 行するためには ， 種々 困 難か伴う。 主

抗 原の 85 % か ハ` ウス ダストで 占められているからである。 花 粉症などの生 活根拠地 と 無関

係の 抗 原は ， それらを 回 避し ， また防塵マスクを 装置するこ とに より ， 発 症を防止するこ

とか 可能である。

ー方 ， 最近慢性 副鼻腔炎や 鼻茸の病 因に ， ア レル ギ ーの関与を示 唆する成 績が 次々に 報

告されている。 したが って ， 将 来は ， これらの疾患の 予防や 症 状抑制に ， 身 近な生 活環境

からの 抗 原 排 除か 問題になろう。

最近， われ われは ， その 手始めに ， 鼻ア レル ギ ー 症 例を対 象に ， 患者宅に 新し く開発さ

れた 空気清 浄機を 設置し ， 臨床症 状の 推移 とその 効用を 観察している。 その結果 ， かなり

みる べき 効果 か得られたので ， 現次 点における成 績を 述べる。

― AMINATED 

llllllllli
l R  

Fig. 1 23 Schematic representation of new air cleaning system. 
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空気清浄機 に つ い て ： 空気清 浄機( M - clean, ミ ドリ安全 K. K. 東京）は， プレフ ィ ル

ターで大きな ゴ ミ を取り除き， アイオナイザー で微細な埃を帯電 さ せ， 高性能特性フ ィ ル
ター で集塵する二段 式 電気集塵 法を採用している(Fig. 1 23)。 そのため， 0 . 1 1 µ m 以 上

の塵埃を 99 % 除去することかでき， またハニ カ ム活性炭を併用して， 脱臭効果も得られ

るようになっている。
この装置は， ター ボファ ンを使用し， 最大 37 dB の 騒音を発生するのみである。 使用

カは， 30 W で維持 費は， それ程高くつくことはない。

研究方法 ： 通年性鼻アレルギー ， 1 1 症例を対象とした。 年令は1 1 オから51 オ（平均23 . 9
オ）で， 男 性 3 例， 女性 8 例である。 主抗原はハウ ス ダストである。 重症度分類では，

症 4 例， 中等度症 2 例， 軽症 5 例である。 空気清浄機を実用に供したのは， 昭和59年 1 月

上旬からで， 使用期間は， 途中経過の 6 週間� s 週間である。 設置場所は， 患 者が最も

時間居 住する部屋とした。 そして， 臨床症状の 推移をアレル ギー 日 記に記載 さ せるように

した。

臨床効果の判定 ： 主に患者の 記入したアレルギー 日 記を参考にした。 判定基準は奥 田等

の 分類にしたが つ て行った。 その他， 客観的指標として， 鼻汁好酸球数， 誘発試験， 末梢

血好酸球数， RIST , RAST 値等を， 空気清 浄機使用前 後に測定して比較検討 の 資料とし
t� '- 0 

成績 と 考察 ： 器械使用前には， くし ゃ み， 鼻汁を全例が， また鼻閉を 7 例 が訴えていた。

しかし， 治療によって， くし ゃ み発作は， 著効 3 例， 有効 4 例とかなり改善し， そ の 有効
率は63 . 6%であった。 鼻汁は， 著効 3 例， 有効 3 例で， 有効率は54 . 5 %であった。 ー方，

鼻閉 の 有効率は85 . 7%と前 2 者 のそれらに比して幾分高かった(Fig. 1 24)。

また， 重症度が中等度以上の 6 例については， 全例か有効以上を示した。
臨床所見では， 末梢血好酸球数が1 1例中 9 例(85 . 7%) に減少を認めたか， 他 では機器

使用前後における変化は， 殆 ん どみられなかった。

当 教室過去 4 年間のアレルギ ー外来における臨床集計的観察では， 鼻アレルギー抗 原 の

85 % 以 上がハ ウ ス ダストであることかしめ さ れている。 したかって， 本抗原 の 場合， 生

活の場と発症の 場が同ーであるため， 抗 原 の除去は必ずしも容易でない。 今回， 抗原除去

の試みとして， 新規に開発された空気清浄機を応用したとこ ろ ， 予期以上の好結果か得ら
れた。 このような発想は， 兵がブタ草花粉症患者に対してトレ ッ トフ ィ ルタ一を組材とし
たガー ゼマスクを使用した成績の中にもみられ， このフ ィ ルター（フイルトレ ッ ト）が，

将来エアクリー ナに有望であることを報告している。 また防塵マスク使用例としては， 袴

田等のリン ゴ花粉症への応用例もある。

しかし， 本格的な空気清浄機を鼻アレルギー 患 者 の 居室に設置し， その効果を検討した
のは， われわれが最初である。
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Fig. 1 24 In order to evaluate clinical significance of air cleaner, a pilot 

study on the effect of this machine were undertaken in 11 pa­
tients with nasal allergy. 

この装 置は， 特殊な電極を使用した二段式電気集塵法と特殊フ ィ ルターの両 者により，
大気中のO . l l µ m 以上の埃を殆 ん ど完全に吸着除去できる優れた性能を有している。

， 使用成績でも， 症例の約80%に 自 覚症状の改善がみられ， しかもそれが， 1 週間

以 内に著明に改善する例 が少なくないことを知 っ た。 その上， 興味あることは患者の全例
が今後 引 続き本機の使用を強く希望していたことである。 今後， 症例を重ねるとともに，
鼻アレルギー 患者で副鼻腔病変を伴う例への試用も計画している。 新しい視点にた っ た治
療法の幕開けともいえよう。
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VI 。 験 究

1 . 粘液繊毛機能 と 薬物

Effect of drugs, amines, and endotoxin on the mucociliary activity in guinea 
pigs was investigated by the photoelectrical method in vivo. Salbutamol hemisulfate, 
ipratropium bromide, ambroxol, tyloxapol, prostaglandin E2 , 1 % serotonin and 
0.05 % endotoxin of H. influenzae accelerated mucociliary activity, while 2 % 
lidocaine HCl and 1 % histamine diphosphate inhibited it. Leukotriene C4 did 
not produce any significant changes, presumably because a great deal of endogenous 
leukotriene C4 might have already been produced by operative invasion before 
administration. Orciprenaline sulfate showed an accelerating effect and prednis­
olone a inhibiting effect, but neither of them was significant. 

慢性 副鼻腔炎の病態と枯 液繊毛機能とは， 不離不即の関係がある。 し かし， 過 去， 優れ

た 研究の 集積かみられるにも 拘ら ず， 繊毛運動の 工ネル ギ ー 源やその 制御機 序， さらには

metachronism等の 詳細は， なお 明快な答 えが 出されて いな いのが現状である。 繊毛運動

の 研究につ いては， これ まで， 種々の 手法が用 いられ， その 計 測 や解析が 行われ て 来た。

最近われわれは， 顕微鏡を用 いた光 電変 換法によ り ， in vivoで枯 液繊毛機能を 測 定する 手

法を 確立した。 そこで， ここでは， 枯 液繊毛運動に対する薬物の影響につ いて 検討した成

を 述べる。

測定法 ： 気道枯膜 上皮表 面に， 直流光を 照射し， metachronal wave ( 繊毛 波） の関与

するフリ ッ カ ー現象を， photodiodeで 把え， 電気的な 波 形として 記録解析する 方 法を用 い

た ( Fig. 125 )。 この 繊毛 波の 記録成 績の 妥 当性につ いては， さらに， Bausch & Lomb 杜

製の 落射型 microzoom 顕微鏡を用 いて， 拡大 率80倍と1000倍の 繊毛 波をそれぞれ 比較検

討することで 確認された。 また 最近は， デー ダー レコ ー ダに 収録された 繊毛 波 形を

理して， 繊毛 打数の自動 計測や パ ワ ースペクトル解析を 瞬時に 行うことができるようにな

った。

成績 と 考察 : Fig. 126は， ネンブタ ール麻酔下にモルモ ット気管に 2 %リド カ インを 滴

した際の本 法による枯 液繊毛機能の変化を 経時的に 記録したものである。 薬物 投与10分

後には， 繊毛 打数の 減少， そして， パ ワ ースペクトルで， 周 波数のバラ ッキ
．
が 明ら かに 観

察される。 本 法が枯 液繊毛機能を in vivo で 客観的に 測 定し 得る 手 法として有用であるこ

とをしめして いる。 そこで， 日 常 臨 床で用 いられる薬物や 近年， Autacoidの 名 の も と に

脚光を 浴びて いる生体内調節物質， また気道炎症の病 因との関連で 注目されて いるインフ

ルエン ザ菌 ( 汁より分 離された non- typa bleのもの） の 工ンドトキ シン等々に
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Fig. 1 25 Block diagram of the experimental set up. The 
variation in the light reflected from the illuminated 
surface of the mucus blanket was detected and 
transformed to electrical signals with the photodiode 
through an operating microscope. In recording, 
DC light source was used. 

ついて， それ らの帖液 繊毛機能におよ ばす影響を 検討した。 その結果， Table 6 に示すよ

うに セロトニンや (]-stimulant さ らには PGE2 などは， モルモ ットの枯液 繊毛運動の冗進

傾 向を， ま た， 濃度によっては histamineや lidocaineなどは， 枯液 繊毛機能を 抑制する 傾

向のみ られる ことが， 判 明した。 今後， これ ら薬物のヒト枯液 繊毛機能 への影響について
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Fig. 1 26 Effect of 2 % lidocaine HCl on mucociliary activity in 

vivo. Lidocaine HCl was dripped on the tracheal mucosa 
in guinea pig. The normal frequency was 962 waves/min. 
( 16. 0  Hz ). On power spectrum, the peak value was 16. 4 
Hz. 10 minutes after drug dripping, the peak moved to 
the left, and thereafter recovered with time. 

引続き 検索することか 大きな 課題となっている。 したかって， その成 績の 如何によっては，

気道枯液 繊毛機能の 協調運動機 序の 一端が解明され， それに伴いこれら機構の 人為的 制 御

ともいう べきわれわれの永年の 夢実現ヘ一 歩近づ＜ことも 期待される。 ところで， イン フ
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EFFECT ON THE MUCOCILIARY ACTIVITY IN VIVO 

effect drug amine the others 

* salbutamol * lo/.。 serotonin * endotoxin 
hemisulfate (N=lO) (N=lO) (N=9) 

* ipratropium bromide 
ュncrease (N=lO) 
( significant ) * ambroxol (N=lO) 

* tyloxapol (N=lO) 
* prostaglandin E

(N
2 
= 10 ) 

* orcip
fa
re

t
n
e 

aline 
sul (N=lO) 

* 0

d.
0

ip
1% 
ho 

histamine 
sphate 

tend to increase * histamine- (N=lO) 
gammaglobulin 

(N=lO)  

* lysozyme chloride * 0 . 9'7.。 NaCl* O
d
. l

i
o/,
p
。
h

h
o

istamine 
stationary (N=lO) sphate (N=9) 

(N=lO) * leukotriene c .  
(N=lO) 

tend to decrease * prednisolone (N=lO) 

decrease * 2% lidocaine HCl 
( significant ) (N=lO) 

* 1% 
di

h
ph 

istamine 
osphate 

(N=lO)  

Table 6 .  Effect on the mucocil iary activity in vivo. 

Endotoxin : 0.05 mg/ ml l ipopolysaccharide from non-typable H. 

influenzae. 

Salbutamol hemisulfate 6 mg/ ml, ipratropium bromide 0 .67  mg/ ml, 

ambroxol 10-4 mg/ ml, 0 . 125  % tyloxapol, prostaglandin E』00 ng, 

orciprenaline sulfate 20 mg/ ml, histamine-gammaglobulin (histamine 

2 HCl 0 . 1 µ g/ ml, human serum gammaglobulin 8 mg/ ml),  lysozyme 

chloride 30 mg/ ml, leukotriene C4 33.3 ng and prednisolone 10  mg/ ml 

were estimated. Each one drop of all drugs, amines and the 

others were dripped on the tracheal mucosa in guinea pig. 

ル エン ザ菌 エンドトキ シン は ， 予期に反 して枯 液繊毛機能を 一過性に有意に 促進すること

か示 さ れた。 しか し ， ー方で は ， エンドトキ シン は ， 補体を 活性化 し ， アラキドン酸 カ ス

ケ ード 代 謝物 また マ スト細 胞や 好塩基球を 介 して ， ヒ ス タミン や セロトニンの遊出を 助 長

することか知ら れている。 したかって ， この 粘 液繊毛機能の 一過性 促進 は ， 恐ら く セロト

二ン ， その 他の生理活性物 質による作用も 十分 想像 さ れる 。 また ， ー方 ， 宿主側にとって

都合の 良 い解釈を すると す ればインフル エン ザ菌の感 染後に エンドトキ シンが拡 散するの

を 排 除するために枯 液繊毛機能か 一過性に 冗進 したと 考えることもできる。 今後に 残 さ れ

た 輿味ある 課題とい えよう。
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2 .  実験的 副鼻腔 炎

a) 細 菌 性
Sinusitis was experimentally induced in rabbits by injecting one ml of casitone 

semi-liquid agar containing Staphylococcus aureus 209 P in the order of 107per ml 
into rabbit's bilateral paranasal sinuses (which had been sensitized with a 2.5 % 
concentration of a purified egg white albumin solution) through a percutaneous 
route with a sterilized syringe. Two weeks after the last injection, the rabbits 
were sacrificed and dissected. Light microscopic (LM) and scanning electron 
microscopic (SEM) examination of pathomorphological changes in this experimental 
model revealed that ·chronic inflammation developed in the mucous membranes of 
the paranasal sinuses at a high incidence. 

副鼻腔炎発症 に関する実験は過去に中村， 藤本， 馬 場等の業績があるか， 慢性副鼻腔炎

発症 のメ カ ニ ズム に関してはまだ 多くの未解決の問 題 がある。 そ の中でも特に副鼻腔炎の

慢性化の要因としては洞 自 然 口 の狭窄ないし閉塞状態か大き ＜ 係わってくるものと考 え ら

れる。 本研究は こ の問 題に最も重 点をお いて実 験 モ デルを作製したものである。

研究方法 ： 成熟 白 色家兎38羽を用 い， Fig. 127 の如く 2 . 5 %卵 白 アルブ ミ ン • 生 理 食塩

液にて全 身 感作を行い， アルサ ス 現 象 陽性例に対して同 一 抗 原を副鼻腔内に滅苗 注 射 器に

て穿刺 注 入した。 こ の中 8 羽については対照群として こ の段 階で実験を終 了 した。 次に以

上の処置を行った家兎を感染実験室に移し1 び 個 / ml の黄色ブ菌を含む カ ジ ト ン 寒天液1 ml 

を前 述の方法にて両側 副鼻腔に隔 日 に 3 回 穿刺 注 入した。 こ れらを 2 週間飼 育 し， 臨 床症

状の推移を観察した。 また， back culture にて細 菌 学的に黄 色 ブ菌 を確 認した。

2. 5 % Egg-white al bum in  
1 m l  s .  c . , 4 times 
a week for 2 weeks; 
dorsal 

2 . 5 %  Egg-white a lbum in 
I m I bilateral intrasinusal 
injection, 3 time_s a week 
for 2 weeks 

――l 
Staph. au函s in Casitone 
sem i -l iquid agar 
I m l ,  bi lateral intrasi nusal 
inoculation on 3 a lternate 
days 

Fig. 1 27 Schematic explanation of the method of experimentally inducing 
sinusitis in rabbits. 
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実験終了 後には， 動物を ネ ン ブ タ ール静脈麻酔下に屠殺し， 鼻副鼻腔にお ける膿 汁貯溜，

枯 膜性状等の 肉 眼的観察を行った後， 光顕およ び走査電顕 ( SEM) 用試料を採取した 。

研究成績 ： 菌接種 2 � 3 日 目 頃よ り 一般に元 気 がなく な り ， やがてく し ゃ み発作や枯膿

性鼻 漏 が 出 現し， 鼻入 口 部の発赤， び ら ん が認め ら れた 。 肉 眼的には菌 接種群では全ての

例で程度の差はあれ， 副鼻腔内に膿 汁の貯溜が認め ら れ， 副鼻腔枯 膜は浮腫状に発赤腫張

し， 自 然 口 の閉 塞か認め ら れた 。 対照群では枯 膜は浮腫状を呈し， 自 然 口 の閉 塞が認め ら

れたが膿性貯溜物は証明されなかった 。

光顕所見では， 菌 接種群の場合， 副鼻腔帖膜の上皮 肥厚剥脱， 間質での円 形細 胞浸潤，

腺組織増殖， 浮腫等かみ ら れた (Fig. 128)。 こ れに 対して対照 群では杯細 胞の増加と間質

での好酸球増多が著明であった 。

SEM 所見では， 菌 接種群の場合 (Fig. 129), 繊毛細 胞の減少 が 見 ら れ， 無繊毛細 胞域の

増大か認め ら れた 。 対照群では metachronal wave を示す豊富な繊毛叢か観察され， 杯細

胞の表面構造か散見された 。 こ れ ら を主に繊毛数と枯液付着の程度によ り 病態の軽度のも

のか ら 順に type I �IV と 4 つの SEM type に分類し， 対照群と菌接種群とで type 別 出 現

頻度を比較した 。 その結果， 対照群では type I ,  II がはとんどを 占 め， こ れに対して 肉 眼

的に多量の膿 汁貯溜を認めた苗接種群では type IV が多く ， 貯溜液の多寡およ び性状と上

皮構成細 胞との間に密接な関係がある こ とを窺わ しめた 。 ま た， 各 SEM type とそれ ら 上

皮の光顕所 見とはよく 合致していた 。

以上の ごとく ， 家兎で実験的に慢性炎症を示唆する副鼻腔炎病態を高率かつ確実に作成
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Light microscopic findings in a case of the infected group. 
The subepithelial layer is markedly infiltrated with round cells. 
(H. E. stain, original magnification x 400) 



Fig. 1 29 SEM image of a case of the infected group showing mucous attach­
ment over irregularly arranged cilia. 
Bar indicates a length of 5 µ. 

することに成功した 。 これは 最初に述べた如〈， 内 に予め抗原を challenge させる

ことによって， 洞枯 膜の浮腫およ び 洞 自 然 口 の閉 塞状態を生 じ させること， お よ び semi­

l iquid の カ ジ ト ン 寒 天培地にて， 一定の菌数に培養した細菌の混合液を 洞 内に接種するこ

とによって， 副鼻腔炎の発症を助 長し， かつ 比較的長期間 に わた り 炎症状態を持続するの

に成功したものと考え られる 。 これらの事実 は， ヒ ト慢性副鼻腔炎に近似した副鼻腔感染

モ デルを確立し得たのみならず， その病態を解明する一 手段として， この分野で大いに期

待されるものと思 われる 。
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h) エ ン ド ト キ シ ン性

Following the inoculation of nonviable Hemophilus influenzae and their 
endotoxins into 22 rabbit sinus, morphological study was carried out using light 
and electron microscope. 

It revealed that initial vasodilation, increased permeability, edema and polymor­
phonuclear leucocyte infiltration were followed by macrophage, eosinophilic 
leucocytes and plasma cell infiltration. 

We found also sings of increased ciliogenesis of either respiratory or olfactory 
epithelium in cases which were examined at one week . 

性 副鼻腔炎では， インフルエン ザ菌と， 肺炎球菌が高率に 検出され， これらが起炎菌

として発 症に関与す ることか 注目されてい る。 ー方， 副鼻腔炎の 洞貯溜 液では， 菌 陰性 例

が20 � 40%もみられてい る。 また， このような 症 例の 洞枯膜 は， 浮腫性に 腫大した り ， 稀

には 洞内 小嚢胞を形成してい るものが 少な くない。

この 特 異な 副鼻腔炎の病 因を究 明す るために， インフルエン ザ死菌ないしは， その 工ン

ドトキ シンを用いて， われわれの実 験的 副鼻腔炎モデルに 準じた 方 法で， 研究した。

起炎物質としては， インフルエン ザ菌 type Bの ホル マリン 処理死菌1び 個 /mlを流動 寒

天培地に浮遊したものを用いた。 また， 別に 副鼻腔炎患者よ り 分 離したインフルエン ザ菌

non-typableからエンドトキ シンを 抽出したもの（菌 1び 個 /mlと 1伊 個 /ml )を用 意した。

対 象に は， 家兎22羽を用いた。 まず， 卵白 アルブ ミンで全身感作し， アルサス現象 陽性

例に対して， 同アルブ ミンを 経皮的に 上 顎 洞へ注入して， 予め， 洞粘膜の浮腫性 腫大を作

製した (Fig. 1 27 参照 ）。 洞自然 口の 閉 塞を 期待してのことであ る。

この 状態で， インフルエン ザ死菌 混合 液の 1.0 ml , または 工ンドトキ シン 溶 液 1.0 ml を

内 皆前 下部よ り 経皮的に 右側 副鼻腔に 穿刺注入した。 左側 副鼻腔には， 対 照として流動 寒天

液 1.0 mlのみを 注入した。

動物は 3 日， 7 日， 14日目に ネンブタ ール麻酔下に 屠殺し， 光 顕， および 電顕的に 観察

した。

その結果， インフルエン ザ死菌 投与 3 日目の 症 例では， 上皮 下の 出血， 多核白血球の 著

明な浸潤， 腺分 秘の冗進 像かみられた。 また 上皮では， 杯細胞の増生と 繊毛細胞の 傷害，

そしてこれら細胞間隙の開大， 好中球の浸潤 像かみられた。

好中球の 上皮外 への遊走 経路として は， 従来細胞間隙を主張す る 意 見が多いが， 今 回の

成 績から は， 分泌 顆粒放出 後の 杯細胞の 跡を 辿って遊出す る 像が 観察された。

これは， 今まで知られていない 新しい白血球の 上皮外 への遊出 経路と 思われ る。

7 日目には， 浸潤細胞数は， 3 日目に 比して幾分 減少し， かつ先行した多核白血球の動

員に 代わって， 間質に は マクロファ ー ジが多数みられ るようにな る。 そして， 14日目には

さらに浸潤細胞数は 著減し， 少数の形質細胞と 好 酸球が目にと ま るようにな る (Fig. 130 )。
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Fig. 1 30 The change of infiltrating cells in the sinus mucosa after the 

inoculation of killed bacteria. 

F ig. 1 3 1  TEM figure of a evidence of 
ciliogenesis in respiratory mucosa. 

F ig. 1 32 TEM figure of a evidence of 
ciliogenesis in olfactory mucosa. 
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これらの所 見は， Lim 等の中耳炎における細胞反応の動態と 良く 一 致している。

この間の 上皮細胞の損傷は， 3 日目が 最も 顕著 で， 7 日目には 各所に ciliogenesis 繊毛

形成 像がみられる ( Fig. 131 )。 と 〈 に 興味があっ たのは， 嗅 上皮においても損傷 像と， 嗅

繊毛の 新生 像が 観 察され たこと であっ た ( Fig. 132 )。 近年の 嗅細胞 再生 説に 照らして， 非

常に 興味 深い。

エンドトキ シン 投与 例におい ても， 上皮の 傷害 像は， は ば同様 であ り ， この場合 明らか

に dose responseか 窺われ た ( Fig. 133, 134, 135 )。

以 上の実 験成 績はインフ ルエン ザ苗が， 直接鼻副鼻腔の帖液 繊毛系に機能的， 形態的 傷

を 与 えるばか り か， 菌体に含まれるエンドトキ シン類も 何らかの形 で， 枯膜病 像の形成

にあずかっていることを示 唆している。 それは ま た， エンドト ギ シンか triggerとなって，

補体 系の活性化， プロスタグランディンやロイコトリンの生成， そして それらによる白血

球遊走， 血管透過性冗進などが 次々に連鎖反応的に起 り ， 枯膜の炎症性病 像が形成される

ことを 強 く示 唆するもの である。

Fig. 1 33 SEM image in a case treated with Fig. 1 34 SEM image in a case treated with 
endotoxin. endotoxin in a dese of high 

Fig. 1 35 SEM image of a evidence of 
ciliogenesis in sinus mucosa after 
inoculation of endotoxin. 
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3 .  薬物 工 と 鼻粘膜 塑性

Scanning electron microscopic observation o n  nasal mucosa after nasal spray 
at one time/ day for two weeks with the drugs such as decongestant, anesthetics, 
lysozyme chloride, beclomethasone dipropionate and physiological saline solution 
were carried out in 25 guinea pigs. 

The characteristic changes of nasal mucosa ; bulging of cell surface, swelling 
of microvilli, and destruction of cell membrane with some evidences of ciliary 
damage, were markedly observed in the cases received the nasal spray of deconges­
tant as well as anesthetics. 

N o  definite changes were found in either group sprayed with lysozyme or 
beclomethasone group. 

炎症性疾患 に 対す る 保 存 的 療法 と し て ， 各種薬物の ス プ レ ーや ネ ブ ラ イ ザー

療 法 は ， 日 常 臨 床 で広 く 行 わ れ て い る 。 し か し ， こ れ ら 薬物 の

系 統 的 実験 的 に 追求 し た 業績 は ， 比較 的 少 な い 。

つ い て ，

わ れ わ れ は ， エ ア ロ ゾル療法 に 関 す る

物の ス プ レ ー に よ る 影響 を ， 走査電顕 ( SEM ) 的 に

と し て ， 鼻帖 膜 に 対す る 各種薬

し た 。

対 象 に は ハ ー ト レ 一 系 モ ル モ ッ ト 25 匹 を 用 い た 。 薬 剤 と し て は ， 4 %塩 酸 リ ド カ イ ン

（ キ シ ロ カ イ ン ） ， 塩酸 オ 共 シ メ タ ゾ リ ン ( 0 . 05 % ナ シ ビ ン ） ， ベ ク ロ メ サ ゾ ン （ ベ コ ナ 一

Fig. 1 36 SEM image of the maxillary turbinate of guinea pig after receiving 
nasal spray with decongestant. Note a number of the non-ciliated 
cells with plasma membrane rupture. 
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Fig. 1 37 SEM figure of the maxillary turbinate of guinea pig following 
treatment of nasal spray with anesthetics. There were some evidences 
of the non-ciliated cells with surface denudation. 

Fig. 1 38 SEM image of the maxillary turbinate of guinea pig which was 
sprayed with Beclomethasone into the nose. No marked changes 
of surface ultrastructure could be seen. 



ゼ ）， リ ゾチ ー ム（ ノ イチ ー ム ） を用い た。 対 照に は生 食水を 選び， 各薬 剤 群それぞれ 5

匹ずつ， 両側 鼻腔に14日間 1 日 1 回， 連 日， スプ レ ーにて 投与し た。

投与 終 了 後， ネンブ タ ール 腹腔内 麻酔下に 断頭後， 上 顎 甲 介を 摘出， 型の 如 く 試料を作

製し SEMで 観察し た。

その結果， ナ シ ビンのスプ レ ー 投与 例は， 他に 比して表 面微細構 造の 障害が 最も高度で

あっ た (Fig. 136 )。すなわち， 繊毛の 方 向性の 乱れ， 脱落， 細胞 境 界および表 面構 造の 不

明 瞭化， 細胞 膜破壊など か観察 され た。 ま た， キ シロ カインのスプ レ 一例においても， 軽

度で はあっ たが， は ぱ同様の所 見かみられ た (Fig. 137 )。

ベコ ナ ー ゼ (Fig. 138 ) や ノ イチ ー ムスプ レ 一 例で は， 上皮の 障害 像 はな 〈 ， 正

に ほ は‘‘近い表 面微細構 造を 呈してい た。 と くに ベコ ナ ー ゼ は 容 器からの 噴射圧が 余 り

くない 上， 粒子 径が 小 さ く， かつ平均しているので， 複 雑な 鼻腔枯膜表 面に 万遍な く 噴霧

吸着し 得る 特 徴かある。 臨床的にも 鼻ア レル �- ー， と 〈 に 小児の 患者に は， 非常に有用で

あること か判っている。

ところで， 耳鼻咽喉科医 はその 80% 以上 か
｀
， 日常 臨床でエ アロ ゾル療法を 行い， しかも

その 効果を 是認していることか， 著 者等の全 国 アン ケ ート調査で 明らかに されている。 し

かも， スプ レ ー 使用薬 剤として は， 末梢血管 収 縮 剤 80 .3%, 表 面麻 酔 剤 61. 6 %, 収敏剤

35 . 4%, その 他となってお り ， ー方， ネブライ ザーで は 抗生物質とス テロイド 剤が 72� 76

％と， は ぱ同頻度で多く 使用 されていることも 明らかになっ た。

今 回の実 験で は， 末梢血管 収縮剤や表 面麻酔剤 は， それ自体が 鼻枯膜に対して機能的の

みならず， 形態的にも を 来 たすことをしめし た。 し た かって， これら薬物のスプ レ 一 療

法 は， か えって 治 癒し 難い 慢性 鼻疾患を， よ り増悪し， かつ遷延 させると いう 悪 循環を ひ

きおこすこともあ り 得る。 鼻疾患に対して は， 漫 然とし たエ アロ ゾル局所 療 法 は 厳に 戒し

める べきで， 症 例に応じ た 適切な薬物 療法が 必要なことを浮き 彫 り にしている。
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4 .  哺乳類鼻 副 鼻腔粘膜 の 複合糖質

Glycoconjugates in human, monkey and cat nasal mucosa were performed 
histochemically. 

With PAS—AB and HID-AB method at light microscopic level, numerous 

sulfomucin in goblet cells lining surface epithelium were observed. Little amount 
of sulfomucin of mucous cells in monkey nasal mucosa was found compared with 
that in the cat nasal mucosa. 

The glycoconjugates of serous cells may compose from almost neutral glyco­
protein. 

By electron microscopic cytochemistry, the secretory granules of glycoprotein 
stained with PA-TCH-SP method could be classified into four types in the serous 
cells and into three types in the mucous cells. 

副鼻腔帖膜における 複合糖質は， 生理的， あるいは生体防御的に重 要な 役割を有する

ことは， 衆知の 事柄である。

しか し， 鼻の生理機能と， 動物 種による 特 徴の 問題か ら， 本物質の 検索を 試みたものは

殆 んどない。 そこで， まずその 初段階と して， ネコ， サル， ヒトの 鼻枯膜を対 象と して，

複合糖質の 組織化学的研究を 行 った。

研究方法 ： 対 象は， 正常雄ネコ 3 匹 ( 2 � 4 kg), 正常雄サル 6 匹（体重 7 � 9 kg) 

の 各 副鼻腔枯膜および 鼻副鼻腔疾患で 手術を 行 った 患者の枯膜 標本20例である。

光 顕的には， HE染 色， Alcian blue PAS ( AB-PAS )染 色， 高 鉄 ジ アミン —AB ( HID 

-AB )染 色を 行 った。
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Fig. 1 39 Monkey nasal mucosa. Goblet cells and mucous cells are stained 
in black or blue colors, whereas serous cells are little stained with 
HID—AB. 



Fig. 1 40 Monkey sinus mucosa. Almost goblet cells lining epithelium are 
stained in black with HID—AB. Serous cells are little stained. 

Table .  7 Histochemical findings of nasal mucosa. 

histlogical site PAS AB H ID 

［ goblet cell 3 ~ 4 4 4 
mucous acm1 3 - 4 3 ~ 4 2 ~ 3 '〗' serous acm1 0 - 1 0 ~ 1 0 ~ 1 

� ...... 
(/) 
旦

goblet cell 1 ~ 2 2 2 
mucous acm1 
serous acm. 1 . 

'巨g goblet cell 0 - 1 3 3 

［ goblet cell 2 ~ 3 4 4 

mucous acm1 2 ~ 3 3 ~ 4 2 - 3 

r;; ， � 〗［ 0 ~ 1 serous acm1 1 ~ 2 0 ~ 1 

goblet cell 1 ~ 2 2 ~ 3  2 - 3 

・ァ(/) 

旦 mucous acm1 1 ~ 2 2 ~ 3 2 ~ 3 

serous acm1 1 ~ 2 0 ~ 1 0 ~ 1 

I goblet cell 1 - 2 3 ~ 4 3 ~ 4 

ごE-, mucous acm1 2 ~ 3 4 4 
一〗 serous acm. 1 . 1 ~ 2 0 ~ 1 0 - 1 

Staining was graded on a scale of O to 4 from 
unstained to maximal intensity. 

には， periodic acid-thio� 

carbo-hydrazide-silver proteina te 

(PA-TCH-SP ) 染色を主体に， HID

お よ び dialyzed iron (DI ) 各 染色

標 本につ い て， TEM で観察した。

成績 と 考察 ： Fig : 139 は サ ル

膜の HID—AB 染 色 所見の一例 であ

り ， Fig. 1 40 は同 じ 〈 サ ル副

膜の同 染色所見の典型例 である。 そ

して， 対象別 ， 染色別の鼻副鼻腔枯

膜の光顕成績は， Table. 7 にしめ す

通 り である。

鼻腔枯 膜にお い ては， 杯細 胞， 腺

細 胞 の両 者 がともに副鼻腔枯 膜 よ

り 著 明 に 多く， かつ， シ ア ロ ム チ ン

と ス ルホ ム チ ン に分布して い

た。 シ ア ロ ム チ ン はウ ィ ルス 感染に

対して， また， ス ル ホ ム チ ン は細 苗

の凝集作用 がみられ， かつ両 ム チ ン
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はともに枯液繊毛機能や組織の潤 滑作用に貢献している。

その意 味では， 鼻腔が， 外 界からの刺激を最初に受け， 生体防御の第一関門として存在

することの意義を浮き彫りにし， 副鼻腔とは本来， 異なった生理機能を有することを強く

示唆している。
また， 動物間で比較した場合， サル， ヒトでは， シアロムチ ン とスル ホ ムチ ン の存在割

合か相半ばないしは， シアロムチ ン が多く存在していたが， ネ コではその殆 んどが， スル
ホ ムチ ン であった。 このことは， ネ コでは， 嗅覚機能を含めた鼻の生理機能が， ヒトやサ

ルとは， 幾分異なった形で発達していることを意味していよう。

加えて， スル ホ ムチ ン は， 帖膜下の腺細胞にも証明されるが， 杯細胞の方により豊富に

みられ， とくにヒトでは， 腺枯液細胞の中で， 上皮に近い部位のそれらに多く存在してい

るのか特徴的であった。 細菌や異物の補 捉， そして枯液繊毛機能への積極的な加坦などを

考えると さ その 目 的に適った組織内 分布かみられるのは興味深い。

とこ ろ で， 組織化学的TEM 標本では杯細胞の分泌顆粒の染色 (Fig. 1 4 1) 以 外 に， 繊

毛や微絨 毛に明らかな糖衣構造が証明されたが (Fig. 1 42) , このような所見は， とくに

嗅細胞の表面構造でより顕著に観察されるという。 これらの複合糖質は繊毛の 自 由表面で

の荷電と密接に関係し， それ ぞれの機能を遂行するのに大いに役立つ膜構造をとっている

ことが想像されている。 今後， この方面での生化学的検索が興味の焦 点であることはいう

までもない。
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Fig. 1 4 1  Nasal surface epithelium in monkey. The goblet cells contain type 
I mucous granules with a meshwork of heavily stained material and 
type Il granules with dense, homogenous and finely particles. The 
plasmalemma of the cilia is stained lightly with PA-TCH - SP. 



Fig. 1 42 Ciliated cell in monkey nasal mucosa. The surface of the apical 
plasmalemma stains moderately, except for the tips of microvilli, 
which are strongly reactive. PA-TCH - SP stain. 
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5 .  気道粘膜のパ ラ ニ ュ ー ロ ン

Paraneurons in the airway epithelia of cat and lovebird were observed by 
scanning and transmission electron microscopies. 

They were divided into two different types ; those with number of microvillous 
projections on the cell surface and those with abandant and variable numbers of 
dense granules in the bottom of the cytoplasm. 

気道は， 呼吸や発声など生体が生 ぎ てゆ く ために必要な機能を営 んでいる 。 そして， 外

界か ら の有害刺 激や異物に対して は， く し ゃ み咳嗽反射や帖液繊毛機能などの巧妙な生体

防御機構で 自 衛している 。 しかしなか ら ， これ ら が， いかなる機序で奏効するかは， 必ず

しも十 分解明しつく されたとはいえ ない 。 とく に， 気 道枯 膜上皮にお ける受容細 胞 para­

neuron ( パ ラ ニ ュ ー ロ ン ）とその機能に関する研 究は， 近年， やっとその緒についたと

いうのか実情である 。

われわれは， 過去， 動 物の声 門 下 腔を中心に， パ ラ ニ ュ ー ロ ン の検索とその機能につい

て究明して ぎ た 。 ここでは， 猫と小鳥の気 道 パ ラ ニ ュ ー ロ ン に関する SEM , および TEM

成績を供覧することにする 。

ネ コ 声 門 下 腔帖 膜上皮では， 自 由 表面に膨 出した半球状の刷子 細 胞か観察された 。 その

細 胞 表面には， した椙棒状の細 胞 突 起がみ ら れ， 感覚受容に関係する一種のパ ラ ニ ュ

一 ロ ン と 思 われ る (Fig. 143 )。

Fig. 144 は， ジ ュ ー シ マ ッ 終末細気管支にお ける， パ ラ ニ ュ ー ロ ン をしめす 。 細 胞は明
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Fig. 1 43 SEM image of paraneuron- like cell in the cat subglottic epithelium. 
Microvillous projections on the cell surface were found. 



Fig. 1 44 TEM image of paraneuron in the lovebird bronchiolar epithelium. 
A lot of vesicles in the bottom of the cytoplasm could be observed. 

Fig. 1 45 TEM image of paraneuron in the lovebird bronchiolar epithelium. 
Arrow indicates nerve ending. 

るい原 形質を有し， 胞体内に 多数の小顆粒 を 含 ん でいる。 顆粒は， 円 形の限 界 膜に包まれ，

その直径は 50 � 1 30 nm 大である。

Core の大き さ ， 電子密度， halo の有無な どは一 定していない。 顆粒は核 周 囲に散在し

ているが， とくに， 核下部に密に観察 さ れる。 そして， この種の細 胞の基底側には， しば
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N E U RONS AN D PARAN E U RONS 

� 

Fig .  1 46 Representative members forming the secretory complexes in the 
granules of neurons and paraneurons (left). The members are separated 
when released from the cell by exocytosis (right). (by Fujita, T. 1983) 

しば 神 経終末がみとめられることが多い ( Fig. 145 )。

したかって， この 種の細胞は， 気道表 面で 単に物質 吸収やク ッ シ ョ ンさらには帖 液保持

等々の作用を 司っているのみでな く， 他に重 要な生理学的 役割を 桓っているものと 思われ

る。

Kirkeby 等は， モルモ ットの 声 門 下腔に 好 銀性の 特異な細胞を 見出し， 喉 頭機能との 係

り 合 いを 論じている。 藤田等は， 胃 腸膵内 分泌系 Gastro-Entereo-Pancreatic ( GEP ) 

Endocrin Systemに関する細胞研究から始ま り， 近年， パラ ニ ュ ーロンの 概 念を 提唱した。

それによると， パラ ニ ュ ーロンは， 習慣上， ニ ュ ーロンとは 呼ばれないが， 形態， 機能，

代 謝の 面で， ニ ュ ーロンと 共通の性 格を有する細胞の総称である。

これらの細胞は， 特 定の 至適刺激を受 容すると， 伝達物質を放出して， 興奮を 伝達する

任務を有するので， ー種の感 覚細胞であると同時に内 分泌細胞であると 考えられている。

耳鼻咽喉 科領域では， 蝸牛有 毛細胞， 嗅細胞， 味細胞， 気道の 刷子細胞などが， この パラ

二 ュ ーロンの 範疇に 包 括され 得るとしている ( Fig. 146 )。 また， 最近は， Substance Pや

VIP が 伝 達物質として 注目を 集めているので， これらとの関係からも パラ ニ ュ ーロンの 概

念は 興味 深いものがある。

今 回の 観察された細胞も， この 概 念にあては まる性 格を有するものと 思われる。 そして，

気道と くに 末梢細気管 支や 声 門 下腔にみられることから， 換気や 空気抵抗など局所の微小

気象や環境を感知する mechanoreceptorや chemoreceptorの 役割を 担っているものと 思

われる。 気道の ホ メ オス テ ー シスや防御作用さらには 喉 頭機能の 面で， 重 要かつ微妙な 役

割を 演じていることは 疑いない。

1 38 



6 . 培養繊毛上皮 と 生体 内 調節 物 質

The effect of indomethacin on fibroblast proliferation derived from human 
nasal polyp was investigated with tissue culture .  The multiplication of fibroblasts 
was inhibited by indomethacin in a dose of 50 µg/ ml , and no increase of fibroblasts 
was observed by this drug in a dose of over 100 µg/ml.  It was suggested that 
indomethacin may inhibit the growth of human nasal mucosal fibroblasts and 
clinically expect possible efficacies of the treatment for patients with nasal polyps. 

イ ン ド メ タ シ ン は ，

る PG を 阻害 し ，

ア ラ え ド ン 酸 カ ス ケ ー ド の 中 でサ イ ク ロ オ ヤ シ ゲナ ー ゼ代謝物 で あ

抗 炎症 作 用 を 有す る こ と が知 ら れ て い る 。 加 え て ， 本 物質 に は 線維

芽細 胞 の 増 殖 を 抑制 す る 作用 の み ら れ る こ と も 明 ら か に さ れ て い る 。 ー 方 ， わ れ わ れ は 慢

鼻 腔 炎 の 枯 膜病像や 鼻 茸 の 一部生成機序 に PG やLT か 関 与 し て い る ら し い こ と を

化学 レ ベ ル で明 ら か に し て 来 た 。

そ こ で，
亡

り し た 線維芽細 胞 を 用 い て ，

効 果 に つ い て 検索 し た 。

実験方法 ： 手 術 的 に 摘 出 し た 新鮮 な 鼻 茸組織 を ，

ィ ン ド メ タ シ ン の 細 胞動 態 に お よ はす

ク リ ー ン ベ ン チ 内 で PBS に て 洗 浄，

シ ャ ー レ 内 で細 切 す る 。 そ し て ， 約 l X l m加 の 組織 片 を 予 め 減苗 し た 培養液 内 に 移 し て ，

継代培養 し た 。 実 験 に は ， 継代培養10代 目 の 細 胞 を 用 い た 。 イ ン ド メ タ シ ン の50 µg/ml ,

100 µ 互ml , 200 µg/ ml の 各 溶液， ま た ， 対 照 溶 液 に そ れ ぞ れ 同 数 の 培養 線維 芽 細 胞 を 蒔

き ， 細 胞 浮遊液 を 作製 し ， シ ャ ー レ 内 で培養 し た 。 そ し て ， 1 日 目 ， 2 日 目 ， 3 日 目 ， 4
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日目に 各 シ ャ ー レ内の細胞数 を 測 定した。 培養液の 交 換は 3 日目に 行い， 実 験操作は tri­

plicateで 行われた。

成績 と 考察 : Fig. 147 は， 各 濃度 別イン ド メタ シンと 線 維芽細胞の増殖との関係 をしめ

したものである。 50 µg/ mlのイン ド メタ シン 溶液では， コントロ ールに 比して， 細胞増殖

の 抑制は 僅 少であ ったが， 100 µg/ mlと 200 µg/ mlのそれらは， 線 維芽細胞の増殖 を 顕著

に 抑制した。 以上の ごと く， イン ド メタ シンが 線 維芽細胞の増殖 を 抑制する 事実は，

生成の 一過程で PG 系物質が 何らかの関与 をしめすこと を示 唆している。 鼻茸症 例に対す

るイン ド メタ シン 療法， 少な くとも 鼻茸切 除後の 再発防止には理論的 には 効果が 期 待でき

るものと 思われる。 現在， 臨床 レ ベルでその 治 療効果 を 追求しているが， 中には 卓効 をし

めす 例も 少な くない。

次に， 家兎の気管枯膜 を実体 顕微鏡下に， 鐵子 を 用いて 基 底膜 上で 繊毛 上皮 片 を 剥 離し，

ガラス 板上に 置き， Eagle's minimum Essential Medium ( MEM )に 仔牛血 清 を 混 じた

溶液 を 滴下， 腎透 析膜で 抑えるようにして 密 封した 後， 同様の ガラス 板で 上から 圧挺して

（ロ ー ズチ ャン バーの 改良 型 ）， 位相差 顕微鏡下に 観察するとともに 映画に 記録した。 培養

は 3 - 7 日行い， その間所 望の薬物 をチ ャン バー内に 注入 潅流して， その影響 を 観察した。

Fig. 148 は Ambroxol ( ム コ ソル バン ） 10 µg/ mlの 投与 後， 培養繊毛 上皮細胞における変

化 を 16 mm 映画で微速度 撮影した 各 ー コ マである。 培養72時間 後の 検体では， 薬 剤 投与

後には， 対 照に 比して細胞間隙が 著し く開大し， 杯細胞の分泌冗進がみられる。 また， 繊

毛 打も冗進し， 対 照でみられるような 粘液 層の 二 層構 造が 不明 瞭とな っている。

A
 Fig. 1 48 Demonstrable cinematograms of the phase contrast microscopic images 

of the cultured ciliated epithelium obtained from the rabbit trachea. 
Photogram A shows a control of the ciliated epithelium and B indicates 
it after administration of Ambroxol in a dose of 10 µg/ ml. 
There are marked looseness of the intercellular spaces and increased 
signs of the secretion in goblet cells as shown in a white arrow. 
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7 . Biorheometer の開 発研究

I t  has been understood that the airway fluid is similar to property of non­
Newtonian flow and closely related to the pathophysiological condition of the 
airway. 

A new apparatus called Biorheometer was constructed based on the principles 
of plate-viscometry and oscillation-viscometry for measuring the viscoelasticity of 
the fluid collected from the airway. 

The apparatus made it is possible to measure the thread-forming ability, yield 
value and stress relaxation time of the airway fluid simultaneously with its 
viscoelasticity. 

Preliminary application of this machine for different types of the fluid proved 
to be promising and is expected to provide the physical parameters of the airway 
fluid pathology. 

最近われわれは， これまでの平板法と振動法の帖度測定原理を併わせもつ気道液の物理

的性状解析装置， "Biorheometer" を試作した。 本装置を用いると気道液の Viscosity(枯

度）， E lasticity け単性）， Spinnability( 曳 糸 性）などを総合的に検索できる(Fig. 75 , 76 

参照）。 その臨床応用に先立って， 若干の基礎的検討を行った。

測定に用いた流動物質は， 生理食塩水， 人工唾液， 硼砂 グリセ リン， キシロカインゼリ
一， 卵 白 ， と ろ ろ 芋等々である。

平板法では， 帯状板の幅 5 mm , 試料を挿入する ス リ ッ トの接触面積 50 mm 2 , スリ ッ

卜幅を l mm として， 毎秒 l mm の等速度で帯状板を移動させなから， その移動 距離と枯
度による枯液抵抗を荷重としたパラ メ ーターでX -Yレコー ダに記録解析した。

二 ュ ートン流体と非ニ ュ ートン流体により画かれるカー ブの立ち上りと移動の時間経過

か異る。 生理食塩水， 人工唾液， 硼砂 グリセリンは， 立ち上り幅が小さくかつ平坦な曲 線

経過をとるか， 卵 黄やと ろ ろ 芋では， 帯状板の移動初期に大きな荷重を示し， 以 後， 移動

の時間経過にともなって， 徐々に荷重か減ずる曲 線を画く。 後 者においては， 帯状板の移
動初期の段階では， ある一定の応力に達するまで， “ずり現象 ” が生じない。 これか， yield
value ( 降伏値）の大きい例の典型であり， かつ adhesiveness( 接着 性）の高いことをも

表現している。

このように， 平板法を活用すると物質 固 有の静的枯性をはじめ， ニ ュ ートン流体ないし

は非ニ ュ ー トン流体の動きの経緯， さらには降伏値や接着性を窺い知ることができる。

次に， 平板法の機構で， 帯状板の支持端にバ ネ を， 他端に永 久磁石を装着して質量を付

加するようにして， この場に磁場形成をはかる仕組を導入した(Fig. 75 参照）。

そして， パル ス 的なワ ンシ ョ ッ ト磁場が作られると， 共振振動が， また連続的に交番す

る磁場では， 帯状板の連続振動がそれ ぞれ得られるようにした。

本手法によって， 試料の枯性抵抗にともなう共振振動の減衰時間や， 連続振動の磁場と
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振動の位相差を観察することで動的な帖弾性か検討され得る。
Fig. 1 49 は共振振動の試料別 減衰カ ー ブをオシロ ス コープよ り 記録したものである。 対

照である 自 由賑動に比較して， その減衰カー ブは各試料で明 ら かに異 り ， それ ら は平板法

での枯性の程度に正比例していた。 また， ニ ュ ートン流体に近い試料は， 自 由振動の減衰

と同様に指数函数的に減ずるか， 非 ニ ュ ートン流体のそれ ら は， 減衰パターンはまちまち
である。

次に， 平板法で測定中， 帯状板を急速に停 止させて荷重を Y 軸に， またX 軸 を時間軸

として搬送速度を一定にして記録すると， Fig. 1 50 の ごとくなる。 これは， 物質内に “ず
り 応力” として蓄え ら れた力か， 時間経過とともに放出されるいわゆる ‘・応力緩和 ” の状

態をしめすことになる。
二 ュ ートン流体では， 指数函数的に緩和され， そしてそれが約 ％に減ずる迄の時間を応

カ 緩和時間( 1 stress re axa t10n time) という。 これもレオロ ジカルな物性を知る一つの

Fig. 1 49 Comparison of viscoelasticity in the defferent subsances. 
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パ ラ メ ー タ ーである 。

なお， 本装置では帖性体独特の挙動 の 一つである spinnabi l ity( 曳 糸性）を多角 度 から

観察する こ とも可能である 。 その 一つは， 曳 糸 の 長さと 引 張り 強 度 （荷 重 ）， 他は糸 の 長

さと太さの相関を電気抵抗として表現するものである 。

Fig. 151 は， X 軸に 曳 糸 の 長さを共通にし， Y 軸に荷重と電気抵抗の 変化を電 流量とし

て， 2 チ ャ ン ネ ル X - Y レ コ ー ダで同時記録したものである 。 試料により それぞれ特異な

カ ー ブかしめされる 。 荷重と長さ の パ ラ メ ー タ で揺かれる初期 の 山 は， 物質の表面効果

（表面張 力 など）と， 接 着 力 ， 降伏値などが総合して表明されてお り ， 山 の 下降終末から

曳 糸か始 ま るも のと思 われる 。 ー方， 電流量は， 曳 糸 の 開 始より 急速に減ずる カ ー ブをと

り ， こ の二つ の関係は交叉後のパ タ ー ン か 曳 糸と密接に関与しているように思 わ れる 。 こ

れらから， 曳 糸性をより 客観的に評価する こ とか可能となる 。

以上 のように， われわれの 開 発した Biorheometer は， 気 道 液 の 物理的な性状を静， 動
の多方面から解析する こ とか可能である 。 臨床応用が大いに期待される 。

▲
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Fig. 1 50 Demonstrable curves measured stress relaxation time in the different 

substances. 
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Mucosal pathology of the upper airway was studied histochemically and bioche­
mically in order to elucidate the biosynthetic mechanism in the mucous membrane 
and cellular responses to acute or chronic airway inflammation. 

On the basis of the results obtained, some physical examinations for exact 
diagnosis of the nasal lesions, with non-invasive and much more accurate techniques 
in clinical practice being most desirable, and their treatments from a pathobioche­
mical viewpoint were investigated. 

最近の炎症生化学に関する知 識をもとにして， 鼻副鼻腔炎の枯膜病態を新たな観点から

研究した 。 その成果を， 診断や 治療へ 応用するための可能性を究明するためで あ る 。 しか

し， 全べてが期待通 り に成就されたとはいえ ない 。 むしろ本領域の慢性炎症か
｀
， 複雑で深

遠なもので あ ることを一 層思い知らされた 。 ここでは， その僅かな研究の足跡を述すこと

になるに過ぎない 。 以下新しく解明された成果の中で， 特にトピ ッ ク ス 的な事項に 焦 点を

絞 っ て要約することにする 。

1 ) 慢性副鼻腔炎枯膜においては， 複合糖質（フ コ ー ス ， シ アル酸など）の生合成代謝

か冗進している 。 それらは， H RP—レ ク チ ン 染色 法による組織化学的所見， 反 射電子を用

いた カ ラ ー SEM 観察， そして各種の生化学的研究成績等 々 によ っ て明らかにされた 。

2 ) 慢性副鼻腔炎の一部病態には， 何らかの形でのアレルギー関与が示唆された 。 病的

枯 膜や鼻汁中にお けるア ラ キ ド ン 酸 カ ス ケ ー ド 代謝物（ロ イ コ ト リ エ ン ， プ ロ ス タ グ ラ ン

デ ィ ン ）が鼻アレルギーのそれらよ り 多く認められた 。 と〈に， SRS—A 値 が 予 想 以上 に

いこと， M 蛋 白 に対する S-IgA, IgA の両抗体 活性か鼻 アレルギ ーと 同様低値をしめ

すこと， さらには補体 C 3 , C 5か高値を

反 応の関与していることを推定せしめる 。

ること等は， 副 鼻腔炎の背景 にアレルギ ー

3 ) 鼻茸で PNA レ ク チ ン に特異的な膜糖 蛋 白 （分子量65 , 000) が証明された 。 この 蛋

白 に対する抗体を作製し， PAP 法で組織化学的に検索したところ洞病的枯膜や下 甲 介帖膜

の杯細 胞と腺枯液細 胞に局 在して観察された 。

4 ) 慢性副鼻腔炎枯膜においては， 炎症反 応過程で作用する各種の酵素類の活性が冗進

している 。 特に プ ロ テ アー ゼ， プ ロ テ アー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー(a1 -AT, a2 -M) 活性は，

汁と組織の両者でともに鼻アレルギーのそれらよ り 明らかに高値をしめした 。 しかし， ト

リ プ シ ン イ ン ヒ ビ タ ー 活性は， 鼻アレルギー鼻汁で高値を示した 。 ま た鼻アレルギ

には， 分子量10 , 000の低分子 プ ロ テ アー ゼ イ ン ヒ ビ タ ーの存在することが証明された 。 病

態に関与する各細 胞と密接な関係か あ るものと思 われる 。

5 ) 鼻副鼻腔疾患の日常診療では， 鼻汁の細 胞化学的塗沫検査が有用で あ る 。 細 胞や細
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菌のア ク リ ジ ン オ レ ン ジ 染色 後の蛍光顕微鏡検査， ム コ 多糖線維や DNA 線維の特異染色

所見は， 病像を把握するのに 役立つ。 バ イ オ レ オ ロ ジ 一検査成績とも高い相関かみられる。

6 ) 鼻副鼻腔臨床所見の定量化の一 環として， 洞 自 然 口 開 存度， 鼻帖 膜 色調， 鼻枯 膜腫

脹の程度 等を客観的に 解析する手 法や 装 罹を 開 発した。 前者の検査 に は， RI エ ア ロ ゾ）レ

シ ン チ グ ラ ムが有用であり ， 後二者 に ついては， 枯 膜 反射 ス ペ ク トル解析法や骨導音声の

音聾学的解析法などの新しい診断手 技が活用し得る こ とが判明した。

7 )慢性副鼻腔炎の治療の主 眼は， 洞 自 然 口 を十分開放し， 枯 膜を含めた洞環境の生理

的改善に ある。 病像を正し〈把提して， 適切な治療法を選択すべきは論を ま たない。 蓋付

骨弁形成上顎 洞 手術や新しく開 発した フ レ ヤ シ ブルフ ァ イ バ ー ス コ ー プ下の Nd-YAG レ
一 ザ上顎 洞手術は， 形態と機能保持を 目的とした観皿療法である。 こ れらに鼻内手術操作を

加え れば， かなり の副鼻腔炎症例に 応用でき， かつ卓効のみられる例か少なくないと信 ず

る 。

8 ) 枯 液繊毛機能とその生態におよばす要因に 関する幾つかの実験的研究を行った。 そ

れらの成績は， 鼻副鼻腔枯 膜病態を理解するための基礎知 識を提供し， 今後の研究に 役立

つととも に 臨床分野でも碑益すると こ ろが大きいと思われる。

1 46 



1 . 炎症概論 と 副 鼻腔炎 年次推移

馬場駿吉， 他 ： 臨床所 見からみた 慢性 副鼻腔炎の 年 次的変 遷． 耳展， 17 : 599-605, 1979 .  

藤田 洋佑， 他 ： 鼻ア レル ギーの増加とその 要 因， 鼻ア レ ル ギ ーは実際に増加しているか ．

耳展， 23 : 補 4 : 222-232, 1980. 

浜 口 幸吉， 他 ： 当教室における 8 年間の学 校検診の 統計学的 検討． 耳鼻臨床 . 72 : 1072 

1080, 1981. 

飯田 久 也， 他 ： 慢性関節リ ウ マチにおける血 清および関節 液の シアル酸の変動 ． 炎症，

3 : 447 - 448, 1983. 

飯 島 宗 一 編 ： 岩波講座， 現代生物科学12, 炎症と生体防御 ． 1976 . 

一 ： 耳鼻咽喉科疾患の 年度 別 推移 ． 日 76 : 1284-1285, 1973. 

J ansz en. F. H. A. , et al. : H istochemical localiz ation of prostaglandin synthetase. 

H istochemie, 27 : 159- 164, 1971 .  

J ohnson, J. M. , et al. : The histochemical localiz ation of prostaglandin synthetase 

activity in reproductive tract of the male rat. J. Rep rod. Fert. ,  51 : 17- 22, 1977. 

勝田 兼司 ： 集 団検診における 鼻副鼻腔疾患の 診断をめぐる 問題点 ー 農 村 地域の 小中

における 鼻副鼻腔疾患とその 間題点． 日鼻会 誌， 21 : 2 号 印刷中， 1984.

河本 和友 ： 慢性 副 鼻腔炎の 特 徴． 耳鼻， 24 : 836 - 877 , 1978.  

松田重三， 他 ： 好中球 膜 上 シアル酸の 好中球 貧 食に及はす影響 ． 炎症， 3 : 449 - 450, 

1983. 

M enkin, V. : 炎症の 新しい 概 念 ． 医学 書院， 林秀 男訳, 1954. 

M imus, C. A. : 感染 症 ー感染と免疫のし くみ ． 甲野雁豊作 他， 訳． 講談杜サイエン テ ィ フ

ィク， 1980 .

室田 誠逸， 他 ： プロ スタ グ ランディンと結合組織 . Connective Tissue, 10 : 69-82, 1978. 

田 誠逸 ： ロイコトリエンと炎症 ． 炎症， 4 : 5 -14, 1984. 

N aumann, H. H. : On the defense mechanisms of the respiratory mucosa tow ards 

infection. Acta Otolaryngol. ,  89 ; 165-176, 1980. 

中島 恒彦， 他 ： 耳鼻咽喉科疾患の 年度 別 推移 ． 耳鼻， 19 : 594- 600, 1973. 

卓夫， 他 ： 鼻ア レル ギ ー発 症に関する 臨床疫学的 研究 一 検診成 績を中 心に 一 耳鼻臨

床， 77 : 3 号 印刷中， 1984.

大山 勝， 他 ： 南 九少什 農山村 地 区の学 童における 鼻腔疾患の 年 次推移 ーと 〈 に 鼻ア

1 47 



レルギ一を中心にした都市部学童との比較成績 ー 環境庁委託研究結果報告書， 大気 汚

染 健康影響調査 一 鼻アレルギーの成 因に関する臨床疫学的研究 ーp. 21-26, 1982. 

斉藤伸 夫， 他 ．． 各種炎症疾患にお ける血中総 シ アル酸なら びに遊離 シ アル酸の変動 ． 炎

3 : 445-446, 1983 . 

高坂知 節， 他 ： 日本の鼻疾患の現状と将来 （ その 4 ) 我教室の過去38年間にお ける

鼻腔疾患の変遷． 耳展， 22 : 447 -450 , 1976 . 

田 中克彦， 他 ： 慢性副鼻腔炎の年次推移について ． 耳鼻， 29 : 225 -230 , 1983 . 

打越 進， 他 ．
． 鼻アレルギ ーの増加とその要 因， ダニ抗原． 耳展， 23 : 241 -249 , 1980 . 

山 田 兼雄 ： 炎症と シ アル酸 ー neuraminidase の測 定と炎症の シ アル酸研究にお けるその

重要性 ー ． 炎症， 3 : 459 -460 , 1983 . 

2 .  細 菌 叢

Arens, J. F., et al. : Maxillary sinusitis, a complication of nasotracheal intubation. 

Anesthesiology, 40 : 415-416, 197 4. 

馬場駿吉 ： 慢性副鼻腔炎にお ける嫌気性菌に対する臨床的並びに実験的研究． 名市立医

20 : 800 ー 852 , 1970 . 

Caplan, E. S . ,  et al. : N osocomical S inusitis. JAMA, 247 : 639-641 , 1982. 

Carenfelt, C., et al. : Bacteriology of maxillary sinusitis in relation to quality of 

the retained secretion. Acta Otolaryngol. , 86 : 298-302. 1978. 

Cauwenberge, P. , et al. : The importance of the anaerobic bacteria in paranasal 

sinusitis. Rhinology, 13 : 141-145, 1975. 

長 谷 川 勝利 ．
． 副鼻腔炎並 二其 固有鼻腔 ノ 細菌学的研究 ． 日耳鼻， 44 : 1758 - 1822, 1938 . 

飯 田 富 美子， 他 ： 細菌の検 出されない慢性副鼻腔炎についての検討． 耳喉， 投稿予定．

石田 稔， 他 ： 副鼻腔貯 留 液お よ び帖膜表層上に認められた検出 菌について ． 日

86 : 1455- 1460 , 1983 . 

伊東祐 久 ： 鼻副鼻腔細菌の局 所環境による変化に関する研究． 耳鼻， 投稿予定．

Karma, P. , et al. : Bacteria in chronic maxillary sinusitis. Arch. Otolaryngol. , 105 : 

386-390,  1979. 

Mann, W. , et al. : The role of streptococci and Haemophilus in sinusitis. Advances 

in sinusitis, E. D. van Cauwenberge, P. , Scientific society for medical information : 

17-22,  1981 .  

萩野 仁， 他 ．． 慢性副鼻腔炎にお ける起炎菌の現状． 耳喉， 55 : 347 -353 ,  1983 . 

坂倉光臓 ： 慢性副鼻腔炎に対するペニ シ リ ン 陰圧煙霧療法の研究． 日

1 48 

56 : 357 ー 359 ,



1953. 

U menari, T. , et al. : Prevalence of pseudomonas aeruginosa infection among patients 

w ith maxillary sinusitis. Tohok u. J. Exp. M ed. , 130 : 103 -10 4 , 1980 . 

3 - A  病理形態 学

Abra hamm, J. L. , et al. : Scanning-electron-microscope histochemistry using back­

scatter electrons and metal stains. Lancet, 19 : 1 1 25 ,  1973. 

浅野 登， 他 ： 荷電状態 よ り み た 慢性副 鼻腔炎の病 態 ． 67 : 43- 52,  1974. 

B rabec, R. K. , et al. : Differential lectin binding to cellular membranes in the 

epidermis of the new -born rat. Proc. N atl. Acad. Sci. USA, 77 : 477 -479 , 1980 . 

B randz aeg, P. : M ucosa! and glandular distribution of immunoglobulin components: 

Differential localiz ation of free and bound SC in secretory epithelial cells. 

J. Immunol. ,  1 1 2 : 15 53 -15 5 9 ,  197 4 .  

B riebiesca, L. B. , et al. : Alpha-1 -antitrypsin in human mast cells. Life Sci. ,  13 : 

631 -638 , 1973. 

Capella, C. , et al. : U ltrastructural similarity of endocrine-lik e cells of the human 

lung and some related cells of the gut. Cell Tiss. Res. ,  18 6 : 25 -37 , 1978 . 

Fleming, A. : On a remark able bacteriolytic element found in tissues and secretions. 

Proc. Roy. Soc. (B iol. ) , 93 : 30 6 -317,  198 2. 

Fryk smark ,  U., et al. : Distribution of antileuk oprotease in upper respiratory mucosa. 

Ann. Otol. Rhinol. Laryngol. ,  91 :268 -271 , 198 2. 

深水浩三， 他 ： ヒト上気道枯膜に お け る 組織化学的研究 ． 日 投稿予定．

Goodman, M. R. , et al. : U ltrastructural Evidence of Transport of Secretory IgA 

Across B ronchial Epithelium. Am. Rev. Re spir. Dis. ,  1 23 : 1 15 -1 19 , 198 1 . 

H age, E. : Endocrine-lik e cells of the pulmonary epithelium of the human adult 

lung. Cell Tiss. Res. ,  178 : 39 -48 , 1977. 

花牟礼豊 : ラ ッ ト鼻枯膜上皮のカラー走査電顕像． 医生物走査電顕. 11 : 82- 83 , 1982 . 

Isaacson, P. , et al. : a 1 ― antitrypsin in human macrophages. Lancet, 3 :  964 -965 , 

1979. 

井土ふ さ ， 他 ： 喉頭全摘 出 患者鼻枯膜の走査電子顕微鏡的観察， 耳展， 19 (補） ： 

555- 562, 1976. 

K ef alides, N. A. , et al. : B iochemistry and metabolism of basement membranes. 

Int. Rev. Cytol. ,  6 1  :167 -227 ,  1979. 

1 49 



Ki r keby, S, et al. : Ar gy r ophi lic c ell s  i n  the lar y nx of the gui nea pi g demonstr ated 

by the method of Gri meli us. J .  Anat. 123 : 87-92, 1977. 

K loc kar s, M. et al. : Ti ssue di stri buti on of ly soz y me i n  man. J .  Hi stoc hem. 

Cy toc hem. ,  23 : 932-940 , 1975 . 

K r amps, J. A. , et al. : Loc aliz ati on of low molec ular w ei ght pr otease i nhi bi tor i n  

ser ous sec r etor y c ells of the r espi r ator y tr ac t. J .  H i stoc hem. Cytoc hem. ,  29 : 7 12-

7 19 ,  198 1 .  

Lamb, D. , et al. : Hi stoc hemic al and autor adi ogr aphic i nvesti gati on of the ser ous 

c ells of the human br onc hi al gr ands. J .  P ATH. ,  100 : 127-137 , 196 9 .  

Lamb, D. , et al. : Hi stoc hemic al types of the aci dic glyc opr otei n  pr oduc ed by 

muc ous c ells of the tr ac heobr onc hi al gland i n  man. J .  P ATH. ,  98 : 213-229 ,  196 9 .  

Lauri e, G. W., et al. : Loc aliz ati on of type IV c ollagen, lami ni n hepar an sulfate 

pr oteoglyc an, and fi br onec ti n  to the basal lami na of basement membr ane. J .  

Cell Bi ology, 95 : 340 ー344 , 198 2 .  

Lauw er y ns, J . ,  et  al. : Ar gy r ophi l, fluor esc ent and gr anulated (pepti de and ami ne 

pr oduci ng ? )  AFG c ells i n  human i nf ant br onc hi al epi theli um ; li ght and 

elec tr on mic r osc opic studi es. Li fe Sci . ,  9 : 14 17- 14 29 , 1970 . 

Lauw er y ns, J . ,  et al. : N eur o- epi theli al bodi es i n  the r espi r ator y muc osa of vari ous 

mammals. Z .  Z ellfor sc h, 135 : 5 6 9-5 92,  1972. 

Luft, J .  H .  : Rutheni um r ed and vi olet. I. Chemi str y, puri fic ati on, methods of use 

for elec tr on mic r osc opy and mec hani sm of ac ti on. Anat. Rec . ,  17 1 : 34 7 ー368 , 197 1 . 

M azz uc a, M . ,  et al. : Li mulus polyphemus lec ti n si tes i n  human br onc hi al muc osa. 

J .  H i stoc hem. Cytoc hem. ,  125 : 470 -473, 1977 . 

ニ 吉康 郎 ： 気道枯膜の生理と病態 ． 日 耳鼻， 74 : 13- 16, 1971. 

M ygi nd, N ., et al. : Sc anni ng elec tr on mic r osc opic studi es of nasal polyps. Ac ta 

Otolar y ngol. 78 : 436 -443, 197 4 .  

N egus, V. : The c ompar ative anatomy and physi ology of the nose and par anasal 

si nuses. E. & S. Livi ngstone LTD. , 1958 . 

Ogaw a, H . ,  et al. : Components of c omplement, i mmunoglobuli ns and lysoz yme i n  

the tonsi l. K ei o  J .  M ed. , 27 : 99- 10 9 , 1978 . 

Ogaw a, H . ,  et al. : An i mmunohi stoc hemic al study of lysoz y me i n  the human 

nasal muc osa. K ei o  J .  M ed. , 28 : 72-79 , 1979 . 

大野 聖 ： 嗅覚上皮に 関す る 研究． 耳鼻， 25 : 677 - 697, 1979 . 

Ohno, I. , et al. . :  Compar ative anatomy of olfac tor y epi theli um. Bi omedic al Res. ,  

1 50 



2 : 45 5 -458 , 1 98 1 .  

Ohyama, M. , et al. : S urface ultrastructure of the human laryngeal mucosa -obser― 

vation by a new ly developed techniq ue of S EM cinematography. B iomedical. Res. ,  

2 : 273 -279 , 1 98 1 .  

大 山 勝， 他 ： 喉頭帖膜病態の表面微細構造， と 〈 に 喉頭癌放射線治 療例の走査電凱的

を 中 心 に ． 耳鼻， 23 : 64 6-659 , 1 977. 

大 山 勝， 他 ： 気管呼吸の気道帖 膜微細構造 に お よ ぱす 影聾に 関す る 実験的研究． 一

査電顕的映画の新し い試み に よ る 解析 ー ． 耳鼻， 23 : 666- 686, 1 977. 

大 山 勝 ： 局所処置と鼻帖 膜の病 態生理． 耳鼻， 26 : 754 - 760 , 1980. 

大 山 勝 ： 枯液線毛系の構造と機能． 日耳鼻， 78 :4 70 -4 73, 1 975. 

大 山 勝 ： 超微細構造研究の進歩と現状． 一 当 教室に お け る 走査電顕的観察成呆 を 中 心

21 : 303- 315 ,  1 977. 

大 山 勝， 他 ： 生物試料の S EM 的映面観察． 細胞， 13 : 56- 61 , 1 98 1 .  

Rambourg, A. : An improved silver methenamine techniq ue for the detection of 

periodic acid reactive complex carbohydrates w ith the electron microscope. 

J .  H istochem. Cytochem. ,  1 5  : 40 9 -4 1 2 ,  1 9 67. 

他 ： 耳鼻咽喉科疾 患 に お け る 分泌型 IgA. 日 78 : 1 154 - 1 1 61 ,  1 975. 

S chulte, B .  A. , et al. : Light microscopic histochemical detection of suger residues 

in secretory glycoprotein of rodent and human tracheal glands w ith lectin -

horseradish peroxidase conjugates and galactose oxidase-schift seq uence. J. 

H istochem. Cytochem. ,  31 : 391 -403, 1 983. 

S picer, S. S. ,  et al. : Cytochemical characteriz ation of secretory and cell surface 

glycoconjugates by light and electron microscopy. J. H istochem. Cytochem. ,  27 : 

1 18 2 -1 18 4 , 1 979. 

S aw ada, H. : S tructural variety of basement membrane; A scanning electron 

microscopic study. B iomedical Res. ,  2 : 1 25 -1 28 ,  1 98 1 .  

S haw, J .  0. : Leukocytes in chemotactic— fragment— induced lung inflammation; 

vascular emigration and alveolar surface migration. Amer. J .  Pathol. ,  10 1 : 283 -

30 2, 1 980 . 

S picer, S . S . ,  et al. : V ariability of cell surface glycoconjugates-relation to differences 

in cell function. J .  H istochem. Cytochem. ,  29 : 994 -100 2 ,  1 98 1 .  

Taira, K. ,  et al. : A fine structure study of the non-ciliated cells in the mouse 

tracheal epithelium w ith special reference to the relation of " brush cells" 

and " endocrine cells". Arch. H istol. J ap. 4 1  : 35 1 -366, 1 978 . 

1 5 1 



Thaete, L .  G. , et al. : H istology, ultrastructure, and carbohydrate cytochemistry of 

surface a nd glandular epithelium of human nasal mucosa. Amer. J .  Anat. , 1 6 2 : 243 -

263, 1 98 1 . 

Tanaka, K . : A method for preparing colored scanning electron micrographs using 

SE and BSE images. Scanning, 3 : 20 6 -210 , 1 980 . 

上野員 義， 他 ： 上気道疾患 に お け る 基底膜の走査電顕的観察． 医生物走査電顕， 1 2 : 57 
一 58 , 1 983. 

由井誠一 郎 : 免疫蛍光抗体法に よ る 慢性副 鼻腔炎の研究． 日耳鼻， 83 : 908 - 922, 1 980 . 

V an den Oord, J .  J ., et al : Immunohistochemical localiz ation of lysoz yme in the 

nasal respiratory mucosa. Arch. Otorhinolaryngol., 237 : 1 -5 ,  1 98 2 . 

W hite, R. , et al. : Secretion of alpha-2 -macroglobulin by human alevolar macro­

phages. L ung. , 1 58 : 9 -1 4 , 1 980 . 

八 木研三 ： 線毛上皮細胞の電子顕微鏡的研究． 耳鼻臨床， 54 : 43- 59 , 1961 . 

山 崎嘉 司 ， 他 ： 耳鼻咽喉科疾患と補体 （ 第 2 報 ） ． 耳鼻臨床， 71 : 793- 808 , 1978 . 

Z ieske, J .  D. , et al. : M odification of cell surface glycoprotein: addit ion of fucosyl 

residues during epidermal differention. J .  Cell B iol., 95 : 6 26 -631 , 1 98 2 . 

3 -B 生 化 学

Amino£, D. : The determination of free sialic acid in the presence of the bound 

compound. V irology, 7 :  35 5 -357 ,  1 95 9 . 

ふ ngga rd, A. , et al. : Vascular effects of slow reacting substance (SRS) in the cat 

nasal mucosa and appearence of a SRS-like principle in cat nasal secretion 

on nerve stimulation. Acta phisiol. Scand. , 1 1 1  : 329 -333, 1 98 1 . 

青木洋祐， 他 ： 顆粒球のプロテアーゼ． 蛋 白質 核酸 酵素， 25 : 463- 471 , 1 980 . 

B abnik, J . ,  et al. : Immunochemistry of leukocyte intracellular proteinase inhibitors. 

M olecular Immunology, 20 : 263 -26 9 ,  1 983 . 

B aker, A. P., et al. : M ultiglycosyltransferase system of canine respiratory tissue. 

J .  B iol. Chem., 246 : 4358 -436 2, 1 971 . 

B ernstein J .  M .  : B iological mediator of inflammation in middle ear effusions. Ann 

Otol. Rhinol. L aryngol. , 8 5  (suppl 25 ) : 90 -96 , 1 976 . 

B ernstein, J .  M, et al. : Chemotactic activity in middle ear effusions. Otolaryngol. 

H ead N eck Surg. , 8 9  : 1007 -10 1 2 , 1 98 1 . 

B ieth, J . , et al. : Sensitive and convenient substrate of elastase. B iochem. M ed. , 

1 52 



1 1  : 350 ー357, 1 974 . 

B oat, T. F. , et al. : B iochemistr y of air w ay mucus secr etions. Fed. pr oc. ,  39 : 30 67 -

3074 , 1 980 . 

C ar lsson, B . , et al. : Gr anulocyte pr otease inhibition in acute and chr onic middle 

ear effusion. Acta Otolar yngol. , 95 : 34 1 ー34 9 , 1 983 . 

Car lson, D .  M . , et al. : The sialic acid X IV .  synthesis of sialyl-lactose by a sialyl­

tr ansfer ase fr om r at mammar y gland. J .  B iol. Chem., 248 : 57 4 2 -5750 , 1 973 . 

Clar k, R. A. , et al. : D efective gr anulocy te chemotaxis in the Chediak-H igashi 

syndr ome. J .  Clin. Invest. , 50 : 2645 -265 2,  1 971 . 

Coles, S. J . , et al. : Effects of leukotr ienes C4 and D4 on glycopr otein and lysoz yme 

secr etion by human br onchial mucosa. Pr ostaglandins, 25 : 1 5 5 -170 , 1 983 . 

D avis, C. P. , et al. : Immunoglobulin A and secr etor y immunoglobulin A antibodies 

to pur ified type 1 klebsiella pneumoniae pili in human colostr um. Infect. Immun. 

38 : 4 96 -50 1 ,  1 98 2 . 

Ellis, D .  B . , et al . :  B iosynthesis of r espir ator y-tr act mucins. Incor por ation of 

r adioactivive pr ecur sor s into glycopr oteins by canine tr acheal explants in vitr o. 

B iochem. J . ,  136 : 837 ー8 44 , 1 973 . 

Fr yksma r k, U . , et al. : The mucosal defence capacity against pr oteoly tic leukocy te 

enz y mes. Rhinolgy, 21 : 39 -43, 1 983 . 

福 田 勝則 ， 他 ： 鼻副 鼻腔領域に お け る pr oteaseと pr otease inhibitor に 関す る 研究． 日

87 : 印刷 中， 1 984 .

田 茂， 他 ： 慢性副 鼻腔炎と Chemotaxis. 日耳鼻感染症， 3 巻， 褐載予 定. 1 984 . 

Gallagher, J .  T. , et al. : Str uctur e and metabolism of glycopr oteins and glyco­

saminoglycans secr eted by or gan cultur es of r abbit tr achea. B iochem. J . , 1 48 : 

187 -1 96 ,  1 975 . 

Giebink, G. S. , et al. : Polymor phonuclear leukocy te function dur ing otitis media. 

Ann. Otol. Rhinol. Lar yngol., 8 9  : 217 -21 9 ,  1 980 . 

H aendle, H . , et al. : A new tr ypsin-chymotr ypsin inhibitor in human female cervical 

secr etion. H oppe-Seyler' s Z .  Physiol. Chem., 35 1 : 5 45 -5 46 ,  1 970 . 

浜口幸吉 ： 鼻副 鼻腔に お け る pr otease一 抗 pr otease系 に 関す る 研究． 日 耳鼻， 86 : 37-

4 3, 1 983 . 

浜口幸吉， 他 ： に お け る 鼻汁 中 免疫 グロ ブ リ ン動態 に つい て ， 耳鼻臨床， 74 :

1 170 - 1 18 1 , 1 98 1 . 

H ochstr asser, K . , et al. : The occur ence and pr oper ties of a pr oteinase inhibitor 

1 53 



in human nasal secretion. Hoppe-Seyler' s Z. Physiol. Chem. , 3 52 : 954-958, 1 971 .  

Hochstrasser, K. ,  et al. : Isolation and characterization of a protease inhibitor from 

human bronchial secretion. Hoppe-Seyler' s Z. Physiol. Chem. , 3 53 :  221 -226, 1 972 .  

Hochstrasser, K. : Proteinases and their inhibitors in human nasal mucus. Rhinology, 

21 : 21 7-222 , 1 983 .  
橋本和正 ： Hess, Coburn ら の方 法による シ ア ル酸 測 定 ． 臨床病理， 特集54 : 37 � 50 ,  

1983.  

猪狩 淳， 他 ．・ 血 中 シ ア ル測 定値と蛋 白 分 画値 · CRP ・ ム コ 蛋 白 測 定値との比較． 臨床

病理， 特集54 : 8 1� 88 , 1983. 

Ichimura, K. : N eutrophil chemotaxis in children with otitis media. Int. J. Pediatr. 

Otorhinolaryngol. , 4 : 4 7-55, 1 982 . 

行 山 康 ： ヒ ト 体液 中 の補体活性， 補体成分測定値の評価 ． 日 本 臨床， 37 : 134- 139 , 

1979 . 

石 田 貢， 他 ： 炎症 プロテア ー ゼ． 蛋 白 質 核酸 酵素， 25 : 579 - 589 , 1980 . 

J anoff, A., et al. : Experimental emphysema induced with purified human neutrophil 

elastase ; Tissue localization of the instilled protease. Am. Rev. Respir. Dis. , 

11 5 : 461 -4 78, 1 977. 

J ackson, R. T. , et al. : Effect of inflammatory mediators on nasal mucosa. Arch. 

Otolaryngol. , 1 0 3  : 441 -444, 1 977. 

Kallinen, M., et al. : Immunological release of chemical meditors from human nasal 

polyps. N .  Eng. J .  Med. ,  289 : 2 77-281 , 1 973 . 

勝 田 兼 司 ， 他 ： 鼻汁における 生体内 調節物質， 日 気食会報， 35 : 130 - 132 , 1984 . 

Keal, E. E. , et al. : N euraminic acid content of sputum in chronic bronchitis. 

Thorax, 2 7  : 643 -653 , 1 972 .  

Kim, Y. S. ,  et al. : Glycoprotein metabolism in inflammatory and neoplastic diseases 

of the human colon. Cancer Reserch, 3 5  : 2 09を2 097,1 975. 

Keller, H. U. ,  et al. : Studies on chemotaxis. Int. Arch. Allergy, 31 : 505-51 7, 1 967. 

Kopitar, M. , et al. : Intracellular distribution of neutral proteinases and inhibitors 

in pig leukocytes. -Isolation of two inhibitors of neutural proteinases-Eur. J:  

Biochem., 56 : 571 -581 , 1 975. 

腰原康子 ： プロ ス タ グランジ ン の生化学． 東京化学同 人， P. 201- 204, 1982 .  

小杉忠 誠， 他 ： 気管支分洸液の蛋 白 分解酵素に関す る 研究 ． 日 気食会報， 30 : 293- 297 , 

1979 . 

Kosugi, T. , et al. : Differentiation of proactivator from tissue plasminogen activator 

1 54 



with low molecular weight in the paranasal mucous membrane. Auris -Nasus­

La�ynx, 9 : 99- 104, 1982.  

香坂隆夫， 他 ： 2 方 向 ロ ケ ッ ト 法 の 試 みーAlbumin-IgG, C 3 PA-C 3 A, SC-SigAの 分

離定量法 と そ の 応用 一 ， 日 本臨床免疫学会会誌， 3 : 1 04 - 1 12 ,  1 980 . 

Kueppers, F. , et al .  : Protease inhibitors in tracheobronchial secretions. J. Lab. 

Clin. Med. , 101 : 747-757, 1983.  

Lowry, 0. H. ,  et al .  : Protein measurement with the folin phenol  reagent. J. Biol .  

Chem. ,  193 : 265-275,  1951 .  

Majima, Y. : Nasal immunoglobulin in health and chronic sinusitis. Mie. Med. J . ,  

27 : 37-53, 1977.  

Marshall, A. M. ,  et al . : Serum fucose levels and their response to glucose loading 

in diabetics. Metabolism, 19 : 1 14- 1 19 ,  1970.  

松 永信也， 他 ： 慢性副鼻腔炎， レ ル ギ ー に お け る Chemotaxis. 投稿予定．

Medici ,  T. C. ,  et al .  : The role of immunoglobulin A in endogenous bronchial 

defence mechanisms in chronic bronchitis. Amer. Rev. Respir. Dis .  103 : 784-791 ,  

1971 .  

Miller, M. E. ,  et al . : Lazy-leukocyte syndrome. A new disorder of neutrophil 

function. Lancet, 3 : 665-669, 1971 .  

Miyata, K. ,  et al . : Interaction between serratia protease and human plasma 如

Macroglobulin. J .  Biochem. ,  89 : 1231-1237,  1981 .  

村松 喬 ： 細胞表面 の糖鎖抗 原． 耳 鼻 ， 29 : 897 - 903 , 1 983 . 

長 沢重 治 ： 補体系 の プ ロ テ ア ー ゼ． 蛋 白 質 核酸 酵素， 25 : 5 3 1 - 546 , 1 980 . 

Niedel, J . E. : Formyl peptide chemotactic receptors of leukocytes and macrophages. 

Current Topicus in Cellular regulation, 1 7 : 137- 140 ,  1980 .  

N itta, R . ,  et al. : Quantitave extraction of pontamine blue from skin ; its application 

for measurement of increased capillary permeability. Proc. Soc. Exptl. Biol .  

Med. ,  1 13 : 185- 187, 1963. 

Oertel ,  H .  L. ,  et al. : The biologic activity of mast cell granules. 田. Purification 

of inflammatory factor of anaphylaxis (IF-A) responsible for causing late phase 

reaction. J. Immunol. ,  27 : 1398-1402,  1981 .  

Ohlsson, K.  : a 1-antitrypsin and a をmacroglobulin. Interactions with human 

neutrophil collagenase and elastase. Ann. N. Y. Acad. Sci . ,  256 : 409-415 ,  1975 .  

Ohlsson, K. ,  et al. : The neutral proteases of human granulocyte. : Isolation and 

partial characterization of two granulocyte collagenases. Eur. J. Biochem. ,  36 : 

1 55 



473-48 1 ,  1973 . 

Ohlsson, K . , et al. : Immunological similar ity betw een low molecular w eight tr psin­

chymotr ipsin inhibitor s f r om human br onchial secr etion and seminal plasma. 

H oppe-Seyler' s Z .  Physiol. Chem., 357 : 1 241 -1244 , 1976 . 

Ohlsson, K . , et al. : Isolation and par tial cr ar acter iz ation of a low molecular w eight 

acid stable pr otease inhibitor f r om human br onchial secr etion. H oppe-Seyler' s Z .  

Physiol. Chem. , 358 : 583-58 9 ,  1977 . 

Ohyama, M ., et al. : Functional mor phology and biochemistr y of the nasal mucosa 

w ith spec ial attention to glycopr otein and glycosyltr ansf er ase. Rhinology, 22 : 93-

98 , 198 4 . 

大井益一， 他 ： 慢性副 鼻腔炎上顎 洞 貯 留 液の経時的分析 ． 耳 , 74 : 1 1 59- 1 1 69 ,  

1 98 1 . 

Okaz aki, T . , et al. : Pr ostaglandin in the secr etion of aller gic r hinitis. Pr ostaglandin, 

13 : 68 1 -6 90 , 1977 . 

Patr one, F. , et al. : In vitr o eff ects of synthetic chemotactic peptides on neutr ophil 

f unction. Int. Ar chs. Aller gy appl. Immun. , 6 2  : 316 ー323, 1980 . 

Reis- Filho, J .  B . : Demonstr ation of total complement in nor mal cer ebr ospinal 

f luid. Arq . N eur opsiq uiatr . ,  36 : 1 ー3, 1978 . 

Saito, H .  : Otolar y ngological Studies of glycosaminogly cans and pr oteogly cans 

in physiological and pathological pr ocesses of body systems. Ed. R .  S. Var ma, et 

al. : 46 1 -479, 198 2 . 

坂倉康夫， 他 ： 慢性副 鼻腔炎の免疫学的研究． 耳鼻臨床. 74 : 1 146- 1 158 , 1 98 1 . 

克 ： L- フ コ ース． 臨床病理， 特集20 : 1 19- 1 3 1 , 1 974 . 

Salar i, S. H . , et al. : Inhibition of leukotr iene B4 synthesis in human 

poly mor phonuclear leukocyte af ter exposur e to meningococcal lipopolysacchar ide. 

B iochem. B iophys. Res. commun. , 10 4 : 15 17-15 24, 198 2 . 

佐藤良暢， 他 ： 副 鼻腔の生理的側 面ーム コ 物質の生化学 を 中 心 に し て ， 耳喉， 42 : 523 

528 ,  1 970 . 

Schachter, M . , et al. : Immunolocaliz ation of the pr otease kallikr ein in t he colon. 

J .  H istochem. Cytochem. , 31 : 1 25 5 -1260 , 1983 . 

Schiff man, E. , et al. : Isolation and char acter iz ation of the bacter ial chemotactic 

f actor . Fed. Pr oc. , 33 : 631 , 197 4 .  

Shar ma, N .  C. , et al. : Ser um f ucose and sialic acid in r ickets and osteomalacia. 

Clin. Sci. , 36 : 31 7ー321 , 1969 . 

1 56 



島 哲也， 他 ： 鼻 副 鼻 腔の lip ox yygenase代謝に つ い て ． 日 投稿予定．

Smith, D. M. , et al. : Ar achidonic acid metabolism i n  nasal p olyp s and aller gic in­

flammation. M innesota M edicine, 64 : 60 5 -6 10 , 1 98 1 .  

Stahl, G. H . ,  et al. : B iosynthesis of r esp ir ator y- tr act mucins. A Comp ar ison of 

canine ep ithelial goblet- cell and submucosal- gland secr etion. B iochem. ] . ,  136 : 

8 45 -8 50 , 1 973. 

Stock ly, R. A. , et al. : The electr op hor etic mobility of a 1 -p r oteinase inhibitor : 

Effects of p r oteolysis and cigar ette smok e. H opp e-Seyler' s Z. Physiol. Chem. ,  

363 : 387 ー393, 1 98 2. 

Sumi, H . ,  et al. : Low molecular w eight tr yp sin-p lasmin inhibitor s isolated fr om 

p a  p ain tr eated ur inar y tr yp sin inhibitor. Thr omb. H aemostas. 4 7 :  1 4 -18 , 1 98 2. 

Tailor , M. : The or igin and functions of nasal mucus. Lar yngoscop e, 8 4 : 6 1 2-636 , 

1 974 . 

Tegner, H . ,  et al. : Localiz ation of a low molecular w eight p r otease inhibitor to 

tr acheal and max illar y mucosa. H opp e-Seyler' s Z. Physiol. Chem. ,  358 : 4 25 -4 29 , 

1 977 .  

芳郎， 他 ： 白血球遊走能検査 に 関 す る 研究． 臨床免疫， 8 : 895- 899 , 1976. 

佃 富夫 ： Secr etor y IgA , IgA, Fr ee Secr etor y Comp onentの新分 別 定 量 法 と 各種

口腔疾患 での店量に 関 す る 研究． 四 国 医誌. 37 : 252- 265, 1981. 

War d, P. A. : Leuk otax is and leuk otactic disor der s. Am. J. Path. 77 : 5 20 -538 ,  1 97 4 .  

War d, P. A. : Gener ation by bacter ial p r oteinase of leuk otactic factor s fr om human 

ser um, and human C 3 and C 5 .  J. Immunol. ,  1 10 : 1003-100 9 ,  1 973. 

Watanabe, N. : Immunochemical and immunohistochemical studies on chr oni c  

p ar anasal sinus infection. B ull. Yamaguchi M ed. Sch. , 24 : 1 -2, 1 977 . 

渡辺 功 四 郎， 他 ： 皿清シア リ ル ト ラ ン ス フ ェ ラーゼ活性のi則定 と そ の臨床的意義． 炎症，

3 : 457 - 458 , 1983. 

W illingham, M. C. , et al. : R ecep tor- mediated endocytosis of alp ha2 - macr oglobulin 

in cultur ed fibr oblasts. J .  H istochem. ,  28 : 8 18 -8 23, 1 980 . 

山 本悛軸 ： 白血球の走化性 と 阻害因子． 代謝， 19 : 355- 367 , 1982.  

4 .  診 断

Alder, K. , et al. : The r heological factor in mucociliary clear ance, J .  Lab. Clin. 

1 57 



M ed. , 88 , 22 -28 , 1976 . 

Anderson, J .  R. , et al. : The diagnosis and treatment of upper respiratory symptoms 

produced by increased viscosity of mucus and dryness of the mucous membranes. 

L aryngoscope, 66 : 8 5 -92,  195 6 . 

Aust, R., et al. : The functional siz e of the human maxillary ostium in vivo. Acta 

Otolaryngol. , 78 : 432 -435 , 197 4 .  

B arnet, B . , et al. : Sputum viscoelasticity: I. a new meth odology, Amer. Rev. Resp. 

Dis. , 10 1 ,  773 -776 , 1970 . 

B ende, M . : B lood flow w ith X e  in human nasal mucosa in relation to age, sex 

and body position. Acta Otolaryngol. , 96 : 175 -179 , 1983 . 

B ruce, R. A. , et al. : The fiber systems of sputum: significance and simple techniq ues 

of demonstration. L ab. Pract. , 16 : 316 ー317, 1967 . 

B urgi, H . :  M ucoproteins and sputum viscosity. L ancet, 19 : 644 , 1964 . 

B urgi, H . , et al. : N ew Objective criteria for inflammation in bronchial secretions 

B rit. med. J . , 15 : 65 4 -65 6 ,  1968 . 

B urgi, H .  : Fiber systems in sputum, Scand. J .  Respir. Dis. 90 : 21 -25 , 197 4 .  

Carenfelt, C. , et al. : The role of local gas composition in pathogenesis of maxillary 

sinus empyema. Acta Otolaryngol. , 8 5  : 1 16 -121 ,  1978 . 

Dart, L .  H . , et al. : Fluorescence microscopy in exfoliative cytology. L ab. Inv., 

8 : 15 13 -15 22, 195 9 . 

Draf, W . : Endoscopy of the paranasal sinuses. Springer-Verlag, 1983 . 

Drettner, B . , et al. : The permeability of the maxillary ostium. Acta Otolaryngol. , 

60 : 30 4 -314 , 1965 . 

Drettner, B . , et al. : M easurements of the resistance of the maxillary ostium. Acta 

Otolaryngol. , 60 : 4 99 -50 4 ,  1965 . 

Eliasson, R. , et al. : The immotile-cilia syndrome. N .  Engl. J .  M ed. , 297 : 1 -6 ,  1977 . 

古 田 茂 ： 鼻枯膜病態の反射光スペクトル解析に よ る 研究 ー 第 1 報． 耳鼻臨床， 74 :

1123- 1230 , 198 1 . 

古 田 茂 ： 鼻枯膜病態の反射光スペクトル解析に よ る 研究 ー 第 2 報． 日 耳 鼻， 86 : 761-

769 , 1983 . 

橋本真実， 他 ： 音響分析に よ る 鼻腔形態の推定． 日 耳鼻， 投稿予定．

橋本真実 ： 音響分析に よ る 鼻腔形態の推定． 耳鼻咽喉科診療 Q & A, 六法 出版． 印刷 中 ．

井 研治， 他 ： 骨導母音分析に よ る 上顎骨病変の診断的応用 ． 医用と生体， 16 : 33- 38 , 

1978 . 

1 58 



J annert, M. , et al. : Ultrasonic examination of the paranasal sinuses. Acta 

Otolaryngol. suppl. , 389, 1 983 . 

今野昭義 ．． エア ロ ゾル療法 と 鼻 ． 副鼻腔 の エア ロ ダ イ ナ ミ ッ ク ス ． 25 : 563- 574 , 

1979 . 

今野昭義 ： V ibration による エア ロ ゾルの副鼻腔移行． ー 基礎 的 研究 ー ． 日 耳鼻 、 84 :

13- 17 , 1981 .  

甲 少卜I 啓二 ： 電気分解法によ り 発生 さ せ た 水素 ガ ス を 利 用 し て の 局 所脳 血流測 定 の 試み ．

N eurological S urgery, 9 : 1261 -1266, 1 981 . 

Liu, W. : Fluorescence microscopy in exfoliative cytology. Arch. Pat h. ,  71 : 286-2 94, 

1 961 . 

二吉康郎 ：

890 - 900 , 1956 . 

出 術 の鼻枯膜変化に 及 はす影響 の 形態学的 研究． 耳鼻臨床， 49 :

．． レ オ ロ ジ ー と 測定器械に関する 工学的 分野か ら の解析， 日 気食会報. 35 : 83-

94, 1984 . 

岡 滋 ： 喀痰学， 一 痰 の病態生理 と 臨床 ー ． 羊土社， 1982 .

長岡 滋 ： 痰 の レ オ ロ ジ ー ． 日 耳鼻， 84 : 494- 497 , 1983 .  

小幡悦郎， 他 ： 顔面頭蓋振動 の 新 し い 音響学的 分析法． 日 投稿予定 ．

大 山 勝， 他 ．
． 頭蓋振動 ( ） の 音卿学的 分析． 日 耳鼻， 79 : 963- 972 ,  1976 . 

大 山 勝， 他 ： 鼻枯膜色調 の 客観的 表示法． 耳展， 23 : 14 20 , 1980 . 

大 山 勝， 他 ： 鼻枯膜の 色調につ い て ． 日 84 : 9 26 - 929 ,  1981 .  

O hyama, M. : R eflectance spectrophotometric studies on mucosa! pathology of the 

upper airway. Laryngoscope, 92 : 1168-11 72 ,  1 982 .  

Revonta, M. : Ultrasound in the diagnosis of maxillary and frontal sinuses. Acta 

Otolaryngol. , suppl. , 3 70 ,  1 980. 

Sak ak ura, Y. , et al. : N asal secretion from normal subjects. Auris-N asus-Larynx, 

6 : 71 -78, 1 979. 

Schlenter, W. W., et al. : S inusit is and allergy. A clinical study. Advances in 

sinusit is, E. D. , van Cauwenberge, P. ,  S cientific, society for medical information : 

1 09-114, 1 981 . 

高 橋幹二 ： 基礎エア ロ ゾル工学． 養賢堂， 1982 .

谷 口 知 恵子 ： 骨導音声 の 音響学的 分析に関 す る 研究 ー 臨床応用 を 中 心 と し て 一 ．

床， 74 : 1110 - 1125 , 1980 . 

谷本秀 二 ： 鼻枯膜血行動態 の 臨 床 的観察． 耳鼻臨床， 76 : 1645- 1661 ,  1983.  

嘉 川 須 美二 ： 鼻副鼻腔病態の客観的 指標に 関 す る 研究． 耳鼻， 25 : 725ー 737 , 1979 . 

1 59 



5 . 治 療

赤 池 清 美， 他 ： 術後性上顎 洞嚢腫 に つ い て ， 日 耳鼻 ， 7 1 : 4 1 2 ,  1 968 . 

Alusi, H .  A. : A new approach to the surgical treatment of chronic maxillary 

sinusitis. J . Laryngol. Otol . ,  94 : 1 145- 1 149 , 1980.  

I I 力 雄， 他 ： 鼻腔側 壁整復術． 日 耳鼻 ， 86 : 1 308 - 1 309 , 1 983 

Ashikawa, R. ,  et al. : Clinical effects of endonasal sinusectomy with reconstruction 

of the nasal cavity. (Takahashi's method). Rhinology, 19 : 93-100 ,  1981 .  

Bruce, A. ,  et  a l .  : Physiologic maxillary antrostomy-update. Laryngoscope, 93 : 180-

183, 1983. 

Buiter, C. T. , et al . : Endoscopic antrostomy in the nasal fontanelle. Rhinology. , 

19 : 17-24, 1981 .  

Dolovich, M. ,  et  a l .  : Aerosol  penetration into the lung. Influence on airway 

responses. Chest, 80 : 834一 836 , 1981 .  

袴田 勝， 他 ： リ ン ゴ花粉症 に 対す る 防塵マ ス ク 着 用 の効果． 耳喉， 53 : 467  - 4 73 , 

1 98 1 . 

花 田 武浩， 他 ： 当 教室 ア レ ル ギ
‘ ー 外 来 の 現状 に つ い て ， 耳喉， 投稿予定．

Hallmich, S . : Surgery of  the paranasal sinuses. Basic remarks and conservative 

techniques. Advances in sinusitis, E. D. van Cauwenberge, P. , Scientific society 

for medical information, 81-85 ,  1981 .  

久 野 久仁夫， 他 ： 慢性 副 鼻 腔 炎 の 手術適応 と 実際． 耳鼻 臨 ， 72 : 1479 - 149 1 , 1 979 . 

兵 昇 ： フ ィ ル ト レ ッ ト の 鼻 ア レ ル ギ ー な どへ の 応 用 ． 耳展， 24 : 83 - 85 ,  1 981  

他 ： ジ ェ ッ ト ． 超音波 ネ ビ ュ ラ イ ザー の 得失 ． 京 耳報， 1 5 : 25 - 41 , 1 983 

Itou, H . ,  et al .  : Clinical observations of aerosol deposition in patients with airways 

obstruction. Chest, 80 : 837-840,  1981 .  

菊 池恭三， 鼻 ア レ ル ギー に 対す る エ ア ロ ゾル療法． 耳鼻 ， 25 : 585  - 589 , 1 979 . 

久保猪之吉 ： 上顎 洞根 治 手 術 の 晩 発性合併症 と し て の 頬部嚢腫 に つ い て ， 大 日

39 : 1 83 1 , 1 933 . 

Lagedor, K. : Untersuchunger i.iber den Einfluss inhalatierten adrenalins auf die 

Lungenventilation beim Asthma bronchiale und i.iber dessen allgemeine Wirkung. 

Beitr. Z. Klin. D. Tuberk. ,  8 : 608-614 ,  1933.  

前 田 太郎 ： 慢性副 鼻腔 炎術後 治癒機転 に 関 す る 研究． 耳鼻 臨床， 74 : 1 08 1 - 1 109 , 1 98 1 . 

Malm, L. : Basic principles of sinusitis treatment. Advances in sinusitis, E. D. van 

Cauwenberge, P. , Scientific society for medical information, 39-42 ,  1981 .  

1 60 



水越 沿， 他 ： 慢性 副 鼻腔 炎 の 薬物療法の再検討 ． 20 : 素庸 1 . 1 9 - 50 ,  1 977 . 

Musebeck, K. ,  et al. : Strりmungsphysikalische Gesichtspunkte im Therapieplan der 

chronischen Sinusitis maxillaris. Laryng. Rhinol. Otol . ,  61 : 231-233, 1982.  

Mygind, N . ,  et al .  : The nasal mucosa during long-term treatment with Beclo­

methasone dipropionate aerosol .  Acta Otolaryngol. ,  85 : 437-443, 1978.  

Neupert, G. ,  et al . : Growth inhibition and morphological chages caused by 

indomethacin in fibroblasts in vitro, Exp. Path. Bd. 1 1  : 1-9 ,  1975.  

大山 勝， 他 ： 小 児副 鼻 腔 炎 の 沿療 ー 薬物療法に 関 し て 一 ． 耳 鼻 臨床， 7 1 : 1 23 1 - 1 234 , 

1 978 . 

Philipson, K. ,  et al. : Radioisotope labelling of aerosols for the study of lung 

function. Chest, 80 : 818ー 820, 1981 .  

Strothers, G. : Conservative or radical approach to surgical treatment of chronic 

sinusitis. Advances in sinusitis, E. D. van Cauwenberge, P. , Scientific society 、

for medical information, 87- 92, 1981 .  

良 ： 慢性 副 鼻 腔 炎 の 手術 の 適応 を め ぐ っ て ． 日 耳 鼻， 7 1 : 94 - 99 ,  1 968 . 

良 ： 副 鼻 腔 の 成 立 に つ い て の 新 し い 考 え 方， 耳展， 26 : 233 - 253 , 1 983 . 

Tolsdorff, P. : Was leistet die N asen und N asennebenhohlen-endoskopie in der 

t註glichen praxis ? Laryngol. Rhinol . ,  60 : 620-623, 1981 .  

月 山 昌 夫 ： 局 所療法に お け る 薬 剤 の 病 巣への移行． 耳展， 20 : 24 - 27 , 1 977 . 

堤 昌 巳， 他 ： 上 顎 洞 根 本 手 術 に お け る 対孔造 設 の 是 非 ． 耳展， 24 : 185 - 1 92 , 1 981 . 

渡辺悟郎 ： 慢性 副 鼻 腔 炎 手 術法 に 関 す る 研究． 日 耳鼻， 84 : 950 - 960 , 1 981 . 

Wingard, M. E. : Transnasale, endoskopische Chirurgie der N asennebenhりhlen bei 

chronischer sinusitis. H NO, 29 : 263-269, 1981 .  

Winter, C. A. : Anti-inflammatory testing methods : comparative evaluation of  

indomethacin and other agents, in Garattini S ,  Dukes MNG (eds) : N onsteroidal 

antiinflammatory drugs. Amsterdam, Excerpta Media Foundation, 190- 202 ,  1 965.  

山本 誠， 他 ： 当 教室 に お け る 副 鼻 腔 炎手 術 の 現況に つ い て ． 耳 鼻 ， 投稿予 定 ．

山 下公一 ： フ ァ イ バー ス コ ー プ で見 る

1 980 . 

． 副 鼻 腔 の 病 態 ． 1 9  : 98 - 99 ,  

山 崎可夫， 他 ： い わ ゆ る 術 後性上顎嚢腫 に つ い て ． 耳 鼻 ， 27 : 309 ー 363 , 1 98 1 . 

柳井谷巧 ： 鼻 副 鼻 腔炎 に 対す る エ ア ロ ゾル療法の 基礎的， 臨 床 的研究． 耳 鼻 ， 投稿予定．

1 6 1 



6 .  実験的研究

青柳 充雄 ： 気道枯膜繊毛運動 に 関す る 免疫学的観察． 耳喉， 52 : 14 1- 147 , 1980 . 

安藤仁郎 ： 気管 の 扁平上皮化生に 関 す る 研究． ー VI TAMINE A 欠 乏 に よる 上皮 の 変化

- . 耳鼻臨床， 66 : 483- 502 ,  1973 .  

Bang, F .  B., et  al. : Responses of  upper respiratory mucosa to drugs and viral 

infection. Amer. Rev. Resp. Dis. , 93 : 142 -149, 1 966. 

Fazio, F. , et al. : Effect of inhaled salbutamol on mucociliary clearance in patients 

with chronic bronchitis. Chest, 80 : 82 7-83 0 ,  1 981 . 

田恒夫 ： パ ラ ニ ュ ー ロン． 25 : 629 - 633,  1979 . 

藤 田恒夫 ： パ ラ ニ ュ ー ロンに つ い て ． 細 胞， 11 :45- 55 , 1979 . 

Fujita, T. : Messenger substances of neurons and paraneurons : their chemical nature 

and the routes and ranges of their transport to targets. Biomedical Res. , 4 : 

2 3 9-2 56, 1 983 .  

Gosselin, R. E. : Physiological regulators of ciliary motion. Amer. Rev. Resp. Dis. , 

93 : 41 -49, 1 966. 

Graf, ] . ,  et al. : Endoplasmatisches Retikulum und Reizleitung im Flimmerepithel, 

Darstellung der Cholinesterase. Z . Zellforschung, 72 : 184-1 91 , 1 966. 

長 谷 川 寛治 ： 各種 ガ ス 体及 び細菌毒素 の気管帖膜繊毛運動 に 及 はす影響． 気食， 27 : 270 

― 299 , 1976 . 

久松建一 ， 他 ： ヒ ト 慢性副鼻腔炎の枯膜繊毛運動機能 に つ い て ． 耳鼻， 27 : 243- 249 , 

198 1 .  

星野知之， 他 ： 有毒性および薬用 エア ロゾルに よる 気道枯膜の 変化 ． 耳鼻， 25 : 545-

554 ,  1979 . 

Hybbinette, J . ,  et al. : Effects of the parasympathomimetic drug methacholine 

and its antagonist atropine on mucociliary activity. Acta Otolaryngol. , · 9 3 : 465-

473 , 1 982 .  

Hybbinette, J . ,  et al. : Effects of sympathomimetic agonists and antagonists on 

mucociliary activity. Acta Otolaryngol. , 94 : 121 -1 3 0, 1 982 . 

Kase, Y. , et al. : A new method for evaluating mucolytic expectorant activity and 

its application. I. Methodolgy. Arzneim-Forsch./Drug Res. , 32 : 368-3 7 3 , 1 982 . 

Konietzko, N ., et al. : Ciliary beat frequency of biopsy samples taken from persons 

and patients with various lung diseases. Chest, 80 : 855-857, 1 981 . 

Laurenzi, G. A. , et al. : Studies of mucous flow in the mammalian respiratory 

1 62 



t ract . I. t he beneficial effect s of acet yl ouabain on respirat ory t ract mucous 

flow . Amer. Rev. Resp. Dis., 103 : 800 -80 6 ,  1 971 . 

Lim, J . D. , et al. : Cellular react ions in acut e  ot it is media-scanning and t ransmission 

elect ron microscopy . Laryngoscope, 8 1  : 1 772 -178 6 ,  1 971 . 

Lopez -V idriero, M .  T. : Airw ay mucus, product ion and composit ion. Chest, 80  : 

799 -80 4 , 1 98 1 . 

M aeyama, T., et al. : A st udy of experiment al sinusit is in rabbit s. Auris­

N asus.-:- L arynx, 8 :  87 -98 , 1 98 1 . 

M aeyama, T., et al. : Experiment al sinusit is in rabbit s w it h  special att ent ion t o  

surface ult rast ruct ure. Rhinology, 1 9  : 137 -14 2, 1 98 1 . 

二吉康郎， 他 ： 気管線毛上皮の薬物吸収に 関す る 実験的研究． 耳鼻臨床， 65 : 1119 -

1130 , 1972 . 

三吉康郎， 他 ： S伍 曝露家兎気管の生電気現象の解析． 気 食， 28 :44 -4 9 , 1977 . 

村上 彰 ： 繊毛運動の機構 と そ の制御． 耳喉， 25 : 555 - 561 ,  1979 . 

中 村正三 ： 実験的副鼻腔炎の病理学的並びに 組織化学的研究． 耳鼻臨床， 61 : 64 1- 652, 

1967 . 

中 村一壽 ： 線毛機能よ り み た 慢性副鼻腔炎の局所薬物療法に 関す る 研究． 耳 鼻臨床， 61:

1135 - 1155 ,  1968 . 

N enci, I. , et al. : Concerning t he localiz at ion of st eroids in cent rioles and basal 

bodies by immunofluorescence. J . cell. B iol., 76 : 25 5 -260 , 1 978 . 

小川 敬， 他 ： 家兎実験的副鼻腔炎 に お け る薬物組織移行に 関す る 研究． 一 蛋 白分解酵

素剤の抗生物質組織移行に お け る 効果 ー ． 耳鼻， 29 : 618 - 626, 1983 . 

Ohashi, Y., et al. : Enhancement of ciliary act ion by a (J -adrenergic st imulant . 

Act a Ot olaryngol., 397 : 4 9 -5 9, 1 983 . 

大野郁夫， 他 ： 気道枯膜上皮のいわ ゆ る 刷子細胞． ー 超微細形態と機能に ついて の考察 一

日気食会報， 32 : 207- 211, 1981 . 

大野郁夫 ： 局所薬物療法の鼻枯膜上皮細胞に お よ は‘‘す影響 に 関す る 走査電顕的研究． 耳

29 : 909 - 928 ,  1983 . 

大 山 勝， 他 ： 実験的副鼻腔炎 に 対す る セアプローゼ Sの治療効果， 光顕 な ら びに

電顕観察成績． 耳鼻臨床， 74 :4 87-4 98 ,  1981 . 

大 山 勝， 他 ： 実験的副 鼻腔炎 に 対す る セアプローゼ S投与に 関す る 研究補遺． 一 病理

形態学的観察成績 を 中 心 に ー ． 基礎と臨床， 17 : 1603- 1611, 1983 . 

大 山 勝， 他 ： 気道枯液繊毛運動機能と薬物， Tyloxapol, Salbut amol, Orciprenaline等

の作用の in vivo生電気的解析成績 に ついて ． 基礎と 臨床， 17 : 3167ー 3174 , 1983 . 

1 63 



P r oc tor , D. F. : N asal muc ous tr anspor t and our ambient air. Lar y ngosc ope, 93 : 

58 -6 2 ,  1 983. 

P uc helle, E. , et al. : Compar ison of thr ee methods for measur ing nasal muc oc iliar y 

c lear anc e  in man. Ac ta Otolar yngol. ,  91 : 297 ー30 3, 1 98 1 .  

Reimer, A. , et al. : The muc oc iliar y ac tivity of the upper r espir ator y tr ac t. II. 

a method for in vivo studies on maxillar y sinus muc osa of animals and 

human beings. Ac ta Otolar y ngol. ,  8 6  : 283 -288 , 1 978 . 

Reimer, A. , et al. : The muc oc iliar y ac tivity of the upper r espir ator y tr ac t. III. a 

func tional and mor phologic al study on human and animal mater ial w ith spec ial 

r efer enc e  to maxillar y sinus diseases. Ac ta Otolar y ngol. ,  355 : 1 -20 , 1 978 . 

Reimer, A. , et al. : The muc oc iliar y ac tivity of the r espir ator y tr ac t. I. inhibitor y 

effec ts of pr oduc ts of P seudomonas aer uginosa on r abbit tr ac hea in vitr o. Ac ta 

Otolar y ngol, 90 : 46 2 -46 9 ,  1 980 . 

Rutland, J. ,  et al. : N asal br ushing and measur ement of c iliar y beat fr eq uenc y, an 

in vitr o method for evaluating phar mac ologic effec ts on human c ilia. Chest, 80 : 

8 6 5 -8 67 ,  1 98 1 .  

Ryan, R. E. : The histologic effec t of r epeated applic ation of c er tain nose dr ops 

to the nasal muc ous member ane of r abbits. Ann Otol. ,  56 : 46 -57 , 1 947. 

坂 倉康夫， 他 ： 慢性副 鼻 腔炎息者の鼻帖膜帖液紐いじ檬能と塩酸エブラジ ノ ン の効果 ．

展， 21 : 補 1 , 13 -20 , 1978. 

Sakakur a Y. : A study of c iliar y ac tivity in c ultur e of adult human nasal muc osa. 

M ie. M ed. J. ,  1 5 : 21 1 -229 , 1 966 . 

坂倉康夫 ： 気道の帖液繊毛機能． 日 耳鼻， 77 : 302ー 316, 1974. 

坂倉康夫 ： ヒト鼻 腔の帖液繊毛機能． 日 耳鼻， 83 : 1592 -1598 , 1980. 

Sakakur a. Y. , et al. : N asal muc oc iliar y c lear anc e  under var ious c onditions. Ac ta 

Otolar yngol. , 96 : 1 67 -173, 1 983. 

坂本邦彦， 他 ： 気道帖液繊毛機能の in vivo光電気的解析法． 日 投稿予定．

Sleigh, M. A. , : Ciliar y func tion in muc us tr anspor t. Chest, 80 suppl. : 791 ー795, 1 98 1 .  

司 邦夫 ： 超微小電極法に よ る 気管線毛上皮の電気生理学的研究． 目 耳鼻， 79 : 1 - 13, 

1976. 

Sor okin, S. P. : Rec onstr uc tions of c entr iole for mation and c iliogenesis in 

mammalian lungs. J. c ell. Sc i. , 3 :  207 -230 , 1 968 . 

Spic er, S. S. , et al. : U ltr astr uc tual visualiz ation of sulfated c omplex c ar bohydr ates 

in blood and epithelial c ells w ith the high ir on diamine pr oc edur e. H istoc hem. 

1 64 



J . ,  10 : 435 -45 2,  1 978 . 

Tair a, K . ,  et al. : A fine str uctur e stud y of the non-ciliated cells in the mouse 

tr acheal epithelium w ith special r efer ence to the r elation of "B r ush Cells" 

and " End ocr ine Cells" .  Ar ch. histol. j ap. , 4 1  : 35 1 -366 , 1 97 8 . 

Thie r y, J .  P. : M ise en evid ence d es polysaccharid es sur coupes fines en micr oscopie 

e lectr oniq ue. J .  M icr oscopie, 6 :  987 -10 1 8 , 1 967 . 

Tor emalm, N .  G. , et al. : M ucociliar y w ave patter n, an analysis of sur face light 

r eflections. Acta Otolar yngol. ,  7 8 : 24 7 -25 2, 1 97 4 .  

U kai, K. : Effect of S02 on the pathogenesis of vir al upper r espir ator y infection 

in mice. P r oc. Soc. Exp. B iol. M ed. ,  1 5 4 : 5 91 -5 96 ,  1 977 . 

Verd ugo, P . ,  et al. : (3 -ad r ener gic stimulation of r esp ir ator y ciliar y activity. J .  

Appl. Physiol. ,  4 8 : 8 6 8 ー 871 , 1 980 .  

Wanner, A. : Alter ation of tr acheal mucociliar y tr anspor t in air w ay d isease, effect 

of phar macologic agent. Chest 80 : 867 ー870 , 1 981 .  

Wanner, A. : Aller gic mucociliar y  d ysfunction. Lar yngoscope, 93 : 68 -70 . 1 983. 

Weiss. T. ,  et al. : Effects of a beta ad r ener gic d r ug and a secr etoly tic agent on 

r egional mucociliar y  clear ance in patients w ith COLD. Chest, 80 : 881 -885 ,  1 981 .  

Wetz el, M .  G. , et al. : U ltr astr acutur al localiz ation of acid mucosubstances in the 

mouse color w ith Ir on-containing stains. J .  Cell B iol. ,  30 : 299 -31 5 ,  1 966 . 

W illiam, C. , et al. : The site of leukocyte migr ation thr ough the tr acheal mucosa 

in the guinea pig. Am. Rev. Resp. Dis. ,  1 24 : 310 ー31 6 , 1 981 .  

山 田 邦子， 他 ： 気道上皮の線毛連動 に 対す る pr ostagland in E 1 お よ び F2 a の作用 一

1 . 実験喘息 に つ い て ． ア レ ル ギー ， 23 : 1 89 - 190 , 1 97  4 .  

1 65 



謝 辞

本研究を 日 本耳鼻咽 喉 科学会宿題報告として発表する栄誉を与え ていただいた斉藤成司

会長， 日 本耳鼻咽 喉 科学会役 員 なら びに会員 各位に心から感謝いたし ま す 。

ま た， 座長の労をおとり いた だいた廣 戸 幾一 郎先生に深謝いたし ま す 。

なお， 本研究は源を正せば， 恩師三吉康郎教授の ラ イ フ ワ ー ク に ま で潮ることになる 。

先生によって種播かれ， 萌 え 育てられたものが薩摩の地で， 衣を新たに成長したものとも

いえ る 。 先生の長年に わ たる御教導と御鞭撻に対して満 腔の謝意を表し ま す 。

ま た， 本研究は， 新進気鋭の教室の諸君が， それ ぞれの分野で， 日 夜， 手に汗して築き

上げた結実である 。 とくに， こ > で用いられた図 譜は， 手術術式のそれを 除けば， 全べて

教室員 諸君の 自前の作品である 。 研究成果と等しく誇り 得る財産でもある 。 改めて， 教室

の諸君ならびに関係 共 同研究者さらには陰で本研究の遂行を支え ていただいた御 家族の方

方に衷心より 感謝し ま す 。 ま た， 冒 頭に御 芳 名を記した多くの方々 の御 懇篤な御指導と御

協 力 に対して， 教室員 ともども心から感謝の念を捧げ ま す 。

最後に， 本宿題報告を行うにあたり ， 物心両面で絶大なる御支援をいただいた ＝

医学部耳鼻咽 喉科学教室 同 門 会， 京都大学医学部耳鼻咽喉科学教室同窓会， 鹿 児島

咽 喉科医会なら びに 鹿 児 島 大学医学部耳鼻咽喉科学教室同 門 会有志（宿題報告後援会）そ

して， 大 阪 医 科大学耳鼻咽 喉科学教室その他関連病院の各位に深甚なる謝意を表し ま す 。

ま た， 本研究の一部は下記の文部 省 科学研究 費および環境庁 委託研究 費の援助によって

行 われた 。 こ 、 に記して感謝いたし ま す 。

文部省科学研究費援助

1 . 一般研究 C ( 1978年） ： 耳鼻咽 喉科領域にお ける骨 導 音 声 の 臨床診断応 用に関する研

究 。

2 .  一般研究 A ( 1981年） ： 上気道枯 膜病態の生化学的なら びに反射 ス ペ ク トル分析に関

する研究 。

3 .  一般研究 A ( 1982年） ： 同上継続 。

4 .  特定研究 ( 1983年） ： ヒ ト帖膜組織の糖質複合体の疾病に伴う変化に関する集学的研

究 。

5 .  一般研究 B ( 1983年） ： 鼻副鼻腔枯 膜病態にお ける糖質複合体の代謝なら びに細 胞生

化学に関する研究 。

1 66 



6 .  奨励研究 A ( 1980年） ： 上気道にお けるパ ラ ニ ュ ー ロ ン の電顕的研究（大野郁夫 ）。

7 .  奨励研究 A ( 1982年） ： 家兎実験的副鼻腔炎に関する研究（前山 拓夫 ）。

8 .  奨励研究 A ( 1983年） ： 鼻副鼻腔枯膜にお ける糖蛋 白 質の免疫 組織化学的研究（福 田

勝 則 ）。

環境庁委託研究費援助

( 1981年- 1983年 ） 一 鼻アレルギーの成因に関する臨床疫学的研究。

1 67 



上気道粘膜の病態生化学

ー診断 と 治 療へ の 結 びつ き 一

昭和59年 5 月 15 日 発行

著 者 大 山 勝

発 行 鹿 児 島 大学 医学部耳 鼻 咽 喉科学教室
印 刷 斯 文 堂 株 式 会 杜




