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8 間島：鼻・副鼻腔のリモデリング

組織障害に対する組織反応として組織の再構築が成さ ンが関与することが示唆されているエこれらは気道炎

れるが、この再構築により構造の変化を伴う場合をリモ 症に関与する細胞に由来するわけで、気管支喘息の増悪

デリング (remodeling) とゆう。ちなみに再構築により 時には Tリンパ球、好酸球、肥満細胞、好塩基球、単球、

組織が障害前と同じ状態になれば修復である。気道のリ 樹状細胞、筋線維芽細胞などの集積が観察されている 5)。

モデリングについては気管支喘息におけるそれが近年注 なかでも中心的な役割をはたしているのが好酸球である

目されている。すなわち気管支喘息患者では上皮基底膜 可能性が示唆されている 6.7)。鼻茸では、すでに述べたご

直下の肥厚、粘膜下腺の肥大・過形成、気道線毛上皮破 とく鼻茸組織中に多数の好酸球を認める例が多い。とく

壊、杯細胞の増加、気管支平滑筋肥大・増殖、血管新生 にアスピリン喘息では鼻茸の合併率は60-90%と高率で

などである 1)。気管支喘息患者ではこれらの変化と気道

収縮性・過敏性、病態の重症化・難治化・慢性化などと

の関連が指摘されている。このような組織再構築による

構造の変化をリモデリングとするならば、上気道の慢性

疾患にもリモデリングがあってしかるべきであろう。本

稿ではリモデリングの概念や発生機序を明らかにすると

ともに、慢性副鼻腔炎・鼻茸のリモデリングについて述

べてみたい。

I. 鼻茸におけるリモテリング

鼻茸形成は上気道の高度のリモデリングといえる。こ

こでは、まず鼻茸形成を例にとって、リモデリングを理

解してみたい。

1 . 組織学的特徴

鼻茸表面は多列線毛上皮で被われており、深部固有層

には著しい浮腫と一部線維化した部分からなり、血管成

分は貧しいが基質には多数の炎症細胞浸潤をみとめる。

本邦の鼻茸組織を大別すると浮腫型が最も多く、次いで

腺嚢胞型、線維型の順となり、線維型は治癒期と考えら

れている叫腺は極めて細長く分葉が少ない。鼻茸の浸

潤細胞をアスピリン喘息に伴う鼻茸、アレルギー性鼻炎

に伴う鼻茸、非アレルギー性鼻茸について比較すると、

前二者では好酸球の集積を多数みとめ、その大部分は形

態学的に活性化を示す脱顆粒を呈していた叫一方、非

アレルギー性鼻茸では好酸球に比べ好中球やマクロファー

ジの浸潤が目立っていた叫

鼻茸の形成機序には諸説があり、定説は無いが最もポ

ピュラーな Tos4)の説を紹介する。 Tosらは鼻茸に存在

する特異な腺の形態に注目し、鼻粘膜の浮腫や炎症細胞

浸澗により鼻粘膜上皮の一部が開裂し、粘膜固有層がこ

の部位より脱出する。さらに脱出部位は重力により増大

して行き、鼻茸が成長して行くとしている。少なくとも

鼻茸形成の初期において上皮が傷害され、粘膜固有層が

脱出する点については異論がないものと考えられるが、

鼻茸の成長には重力のみではなく別の因子も関与してい

る可能性が高く、この変化は高度のリモデリングと考え

ることができる。

2. 鼻茸におけるリモデリング

1)炎症細胞とリモデリング

気管支喘息におけるリモデリングの細胞学的、組織学

的変化には種々のケミカルメデイエーターやサイトカイ

あり 8)、また鼻茸中に著明な好酸球の集積をみとめる 3)

ことから、鼻茸形成と好酸球との関係が注目される。

2)好酸球の役割

図1に好酸球を中心とした鼻茸形成の仮説を示した。

I型アレルギー反応では肥満細胞や Th2リンパ球から

Th2サイトカインが産生される。また、上皮細胞や線維

芽細胞から eotaxinや RANTESが産生される。これら

のサイトカインにより好酸球はアレルギー反応局所に集

積する。一方ウイルスや細菌感染などの外界刺激に対し

てはマクロファージや単球から IL-1,TNF-a等の刺激に

より鼻粘膜上皮や線維芽細胞などから GM-CSFが遊離さ

れる。 GM-CSFは好酸球の生存期間を著明に延長させる

と共に好酸球を活性化させることが知られている叫鼻

茸においては GM-CSFmRNAの発現を組織中に認める

こと 10)、鼻茸中の GM-CSF産生細胞と活性化された好酸

球数が強く相関すること 11)から、 GM-CSFが鼻茸におけ

る好酸球の集積に重要な役割を果たしているものと想像

される。また、好酸球自身からも GM-CSF、IL-3,IL-5 

が産生され、 IL-3は好酸球の生存期間の延長や好酸球機

能の増強、 IL-5は好酸球の分化、増殖の促進と局所への

遊走を促す働きがあり、さらに鼻茸局所への好酸球の集

積を生ずることとなる。 GM-CSF、IL-3,IL-5は好酸球

表面での接着分子 (VLA-4,LFA-4)を発現させ、 TNF-

a, IL-1 /3, IL-4は血管内皮細胞に接着分子を発現するこ

とにより、好酸球の局所への遊走が促進される。

局所に集積し、活性化した好酸球からは MBP,ECP 

を始めとする種々の催炎性物質が放出される。これらは

上皮の破壊を生じせしめ12)、鼻茸の萌芽を形成するもの

と想像される。また好酸球からは TGF浮や PDGFが遊

離される。これらは線維芽細胞の分化や増殖をきたすと

ともに、線維芽細胞からの細胞外マトリックス (extracel-

1 ular matrix以下 ECM)合成を促進し、鼻茸の成長に

関与しているものと考えられる。

このように好酸球を中心とした悪循環が鼻茸形成の一

因となっている可能性を示したが、アレルギー性鼻炎で

は鼻茸中の好酸球浸潤は83%にみとめられ、その半数以

上が中等度から高度の浸澗13)であるものの、本症におけ

る鼻茸合併率は数％と決して高くはない。アレルギー性

鼻炎における鼻茸合併率とアスピリン喘息や気管支喘息

のそれとの違いが何に由来するのかは今後の検討課題で

あろう。
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図 1 好酸球を中心とした気道のリモデリング

なお、鼻茸には好中球やマクロファージの浸澗を中心

とするものも存在することはすでに示した。鼻茸形成に

おける好中球やマクロファージの役割については「慢性

副鼻腔炎におけるリモデリング」の項で詳しく述べたい。

3)細胞外マトリックス (ECM) とリモデリング

i) ECMの合成

ECMの構成成分としては繊維を構成するものと無構造

の物質があり、前者はコラーゲンが良く知られている。

無構造成分としてはラミニン、フィブロネクチン、テネ

イシンなどがある。これらの繊維性および無構造成分の

ECMが三次元のメッシュワーク構造を構成して細胞と細

胞との物理的空間を埋めている。 ECMはこのように生体

の構成成分としての静的な役割ばかりでなく、細胞運動、

細胞の極性決定、細胞の増殖と分化、発生など細胞また

は生体が生きて行く上で必要な動的な側面も有している。

鼻・副鼻腔粘膜に関連する ECMの中で量的に多いの

はコラーゲンで、中でも I型コラーゲンは最も多く、全

コラーゲンの約70%を占める。またm型コラーゲンは I

型コラーゲンと共存して分布し、 I型より細い繊維を作

る。これらは粘膜下組織の間質の構成成分として重要で

ある。基底膜は粘膜上皮細胞層や血管内皮細胞層の下側

に存在し、 W型、 VII型コラーゲンやラミニンなどで構成

される。

ECMの産生には線維芽細胞が重要な役割を果たしてい

る叫正常状態では線維芽細胞は結合織中に粗に存在し

ているが、一旦組織損傷が生じると線維芽細胞は活性化

し、増殖を開始する。増殖した線維芽細胞は損傷部位に

遊走して、ここで ECMの産生を活発に行うこととな

る15)。線維芽細胞の活性化、増殖、遊走には種々のサイ

トカインが関与するが、なかでも PDGFと TGF-/3の役

割が重要である。

PDGFは血小板の a顆粒に存在し、血小板が血管外に

出ることで血小板から遊離される。また、 PDGFは好酸

球をはじめ上皮細胞、マクロファージ・単球、線維芽細

胞からも産生される（図 1、図 2)。PDGFは線維芽細

胞の増殖および線維芽細胞からの ECMの産生を尤進す

ることにより局所における ECMの生成に関与している。

TGF-/3は血小板、好酸球、好中球、マクロファージ・

単球、上皮細胞、 Tーリンパ球、線維芽細胞から産生され

る（図 1、図 2)。TGF-/3は組織の修復に大切な因子と

考えられており、そのメカニズムとして ECM蛋白遺伝

子の発現を活性化して、その合成と分泌を高めること、

ECMの分解酵素の合成を低下させ、かつ分解酵素のイン

ヒビターの合成を高めること、 ECM受容体の合成を高め

ることが指摘されている叫

鼻茸においてはIII型コラーゲンが基底膜直下に厚く発

現する（図 3)17)。これは気管支喘息における基底膜直下

の ECMの沈着と同様の所見である。また鼻茸の粘膜下
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組織には I型コラーゲンの網状の分布が認められる（図 位には I型、 m型コラーゲンの沈着による肥厚が認めら

3)17)。慢性副鼻腔炎においても基底膜直下の肥厚が観察 れる19)。このように基底膜直下のコラーゲン沈着による

されており 18)、アレルギー性鼻炎の下鼻甲介粘膜の同部 肥厚は気管支喘息に特有のものではなく、慢性炎症に共

マクロファージ・単球 Tーリンパ球

I 細胞外マ産~; ックス1

冨：

※遊走冗進．◎活性化．＊増殖

図2 好中球、マクロファージ・単球を中心とした気道のリモデリング

図3 浮腫型鼻茸における細胞外マトリクスの分布（文献17より引用）

写真右：上皮の基底膜直下にm型コラーゲンが厚く沈着する（＊）

写真左：粘膜下組織には I型コラーゲンのメッシュ様構造をみとめる
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通した所見と考えられる。基底膜直下の肥厚の鼻・副鼻 ニズムを説明するのに誠に適している。さらに脱出部位

腔における臨床的意義については今後の検討によらねば

ならない。

ii) ECMの分解

ECMの合成に対して、これを分解する酵素が存在し、

過剰な ECMの沈着を抑制している。 ECMの分解は生体

の中性域で行われるため中性プロテアーゼであるセリン

プロテアーゼと matrixmetalloproteinase (以下 MMP)

が中心的役割を果たしている。セリンプロテアーゼはカ

テプシン Gやエラスターゼ、トロンビンなど好中球や血

清に由来する。一方、 MMPは線維芽細胞やマクロファー

ジなどに由来するものが多い。 MMPの中でも MMP-2

とMMP-9はW型， VIl型コラーゲン、エラスチン、ラミ

ニンなどを分解することが知られている20)。鼻茸では正

常鼻粘膜と同じ程度に MMP-2の発現をみとめたが、

MMP-9の発現は鼻茸のほうが正常鼻粘膜に比べ有意に

尤進しており、また鼻茸の MMP-9の活性化も有意に高

かった。そして MMP-9の発現は血管内皮細胞に特に強

く認められた20)。MMP-9の発現の充進はW型， VIl型コラー

ゲンやラミニンで構成される血管内皮の基底膜の破壊を

生じせしめ末梢血管からの血管成分の漏出と浮腫を増強

するものと考えられる20)。また形成初期の鼻茸では鼻茸

先端および鼻茸基部に MMP-2陽性細胞を認めたが正常

鼻粘膜ではこの所見はみられなかった17)。鼻茸形成にお

いては MMP-2や MMP-9が粘膜上皮の基底膜を破壊す

る。一方、粘膜下組織の ECMは生成が尤進しており、

さらに血管成分の漏出と浮腫の増強により、体積の増加

した粘膜下組織が脆弱化した基底膜を通って上皮側に向

かって脱出する。この状態は Tos4lの「脱出説」のメカ

は粘膜下組織の間質を構成する I型， III型コラーゲンの

合成尤進と血管成分の漏出と浮腫により次第に成長して

いくのではないかと考えられる。

MMP活性の調節機構として特異的インヒビターが存在

しtissueinhibitor of metalloproteinase (以下 TIMP)

と呼ばれている。 TIMPは MMPを1: 1のモル比で阻害

する。このように組織の正常な維持や修復には ECMの

合成と、 MMPによる分解と、 MMPに対する TIMPの

阻止作用の三者が時間的・空間的に制御されて発現する

ことが大切である。気道のリモデリングを正常な修復か

らの逸脱と考えると、鼻茸形成や慢性副鼻腔炎の副鼻腔

粘膜の肥厚は、これらの修復に関わる因子のアンバラン

スによって生じてくるものと考えられる。

II. 慢性副鼻腔炎におけるリモテリング

慢性副鼻腔炎では上顎洞粘膜の肥厚をみとめ、基底膜

の浮腫、基底膜直下の肥厚、粘膜下組織層の増大を認め

る21,22, 18)。また、副鼻腔粘膜23)、鼻腔粘膜24) ともに粘膜下

腺の増殖と肥大が著明である。線毛の脱落は種々の程度

に認められ25)、部分的に線毛上皮や基底細胞の剥離、脱

落、扁平上皮化生、ポリープ形成もみられる18)。また粘

膜局所への炎症細胞浸潤も著明である22)。このような所

見は、慢性副鼻腔炎の鼻・副鼻腔においてリモデリング

が生じていることを示すものである。

1. 慢性副鼻腔炎の成因

図4に本症の成因を示した。細菌感染より局所に炎症

細胞が浸澗すると炎症細胞から遊離する種々のメデイエー

ターや蛋白分解酵素、細菌由来物質が局所に炎症を惹起

<B 
粘液線毛機能障害

貯留液成分による自己損傷

1. アミン類（ヒスタミンなど）

2. 蛋白分解酵素

3. アラキドン酸代謝物

4免疫複合体

5. 細菌由来物質

炎

泄
消

排←
—
ヽ
―

図4 慢性副鼻腔炎の成因と対策（文献26より引用）
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し、副鼻腔自然孔の狭窄や閉鎖を生ずる。自然孔の閉鎖 なお、好中球浸潤の著明な鼻茸においては、鼻茸の形

は副鼻腔からの排泄を阻害し、副鼻腔に貯留液が長期に 成に図 2と同様の機序が関与しているものと想像される。

わたり停滞する。炎症細胞や細菌から由来する物質は分 2)腺の増殖

泌細胞に働いて粘液（鼻汁）産生を尤進し、また線毛上 気管支喘息のリモデリングの所見として腺の増殖があ

皮などの組織障害を生じるため、鼻・副鼻腔の粘液線毛 るが、増殖のメカニズムは明らかにされていない。慢性

機能傷害が生じて副鼻腔からの排泄が障害される。この 副鼻腔炎の上顎洞粘膜23)、下鼻甲介粘膜24)では腺の増殖

ようにして副鼻腔に停滞した貯留液中には炎症細胞や細 と肥大が著明であり副鼻腔炎における典型的なリモデリ

菌から由来する物質などが含まれており、これらが長期 ング所見といえる。腺細胞の増殖と分化についてヒト鼻

にわたって副鼻腔に留まることにより、さらに副鼻腔に

おける組織障害や粘液産生が尤進して炎症が遷延化する

という悪循環が生ずることとなる26¥
2. 慢性副鼻腔炎におけるリモデリング

1)炎症細胞とリモデリング

慢性副鼻腔炎では鼻汁の炎症細胞は好中球が中心であ

る。もちろん好酸球、マクロファージ、単球も存在する

が数の上からは好中球が圧倒的に多数を占める27)。好中

球数ば慢性副鼻腔炎の粘性鼻汁、粘膿性鼻汁において正

常鼻汁の各々10倍、 100倍にのぼる27)。副鼻腔粘膜ではマ

クロファージ、単球18)ヽ T-リンパ球28)が多数を占める。

したがつで慢性副鼻腔炎におけるリモデリングには好中

球、マクロファージ・単球、 T-リンパ球が重要な役割を

果たしている可能性が示唆される。

図2に慢性副鼻腔炎における炎症細胞とリモデリング

の関係を示した。好中球、マクロファージ・単球、 T-リ

ンパ球からは TGF-/3が産生される。マクロファージ・単

球、 T-リンパ球からの TGF-/3の産生は、よく知られてい

るが、好中球からの産生も近年報告されるようになっ

た29,30)。慢性副鼻腔炎の上顎洞粘膜のサイトカインの発現

をみた Minら31)の報告でも TGF-/3mRNAの発現尤進

が報告されており、 TGF-/3が ECMの合成や沈着を充進

して、本症におけるリモデリングに重要な役割を果たし

ているものと考えられる。 ECMの沈着は鼻茸の項で述べ

た如く、基底膜直下の肥厚と粘膜下組織の肥厚を生ずる

こととなる。

区l 匡l
40 50 

35 
40 

腺細胞をコラーゲンゲル内で 3次元培養を行った我々の

結果32)を以下に示す。

腺細胞の増殖は EGFおよび KGFにより増強され、

EGFでは腺増殖を促進する至適濃度が存在した（図 5)。

一方 EGF、KGFともに腺の分化は抑制した。ビタミン

Aの誘導体であるレチノン酸は腺細胞の増殖を濃度依存

的に抑制したが、分化は促進した32)。図 2に示した如く

慢性副鼻腔炎では上皮細胞や局所に漏出した血小板から

は EGFが遊離すること、また増殖した線維芽細胞から

はKGFが産生され、この産生は IL-1により増強される

ことから、本症では局所の EGF,KGF濃度が上昇して

いることがうかがえる。このことば慢性副鼻腔炎の鼻粘

膜では KGFや KGF-R(レセプター） mRNAの発現が

尤進していること33)、気管支喘息の気管支粘膜では EGF

や EGF-Rの発現増強を認めることから34) も裏付けられ

よう。すなわち慢性副鼻腔炎における腺の増殖には EGF

や KGFなどの成長因子の関与が重要であるといえる。

増殖した腺細胞が副鼻腔手術後に正常化するか否かは

定かではない。 Forsgrenら18)の上顎洞粘膜の非定量的な

術後 1年目の観察では Caldwell-Luc(以下 C-L)手術で

は腺は減少し、内視鏡下鼻内副鼻腔手術（以下 ESS) で

は数に変化は無かった。 C-L手術では腺が減少し粘膜が

正常化したというよりも、手術により除去した粘膜が再

生したためと考えられる。上顎洞粘膜を除去しない ESS

では数に変化は無かったことより、一旦増殖した腺細胞

は、たとえ手術により副鼻腔炎の成因を除去しても短期
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図5 鼻腺細胞の増殖に及ぽす成長因子の影響（文献32より引用）
A: 培養鼻腺細胞の増殖は EGF濃度が 10ng/mlのときに最も尤進した

B: EGFとKGFではほぼ同程度に鼻腺細胞の増殖を尤進した。また EGFとKGFを同時投与した場合、

相乗効果は認められなかった

C: レチノン酸は濃度依存的に鼻腺細胞の増殖を抑制した。

角括弧は有意差のあることを示す (p<0.05)。平均士lSD
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間には正常化しない可能性がうかがえる。

3)繊毛上皮の障害

慢性副鼻腔炎の上顎洞では種々の程度に線毛の脱落が

認められる。手術療法の適応例であっても正常上顎洞粘

膜と同様に大部分の粘膜表面が線毛に覆われているもの

から、ほとんど線毛が存在しないものまで存在する 25)。

脱落した線毛上皮が ESS後にどのような転帰をとるかを

みた我々の結果25)では、 ESS後平均7.6ヶ月後には術前に

比べ術後には線毛上皮の占める割合が有意に回復してお

り、とくに手術時に線毛上皮障害の軽度のものでは、術

後の観察時には、ほぼ正常の状態まで回復していた。一

方、手術時に線毛上皮障害の高度のものでは、その回復

は極めて遅く、正常の状態に回復するためには年単位の

長期の期間が必要であることが予想された。

4) リモデリングヘの対策

これまでに示した如く慢性副鼻腔炎においては副鼻腔

粘膜の肥厚、粘膜下腺の増殖、線毛上皮障害などがリモ

デリングの特徴である。このような状態は ESSを施行し、

副鼻腔炎の成因を除いた後も長期にわたって存在する可

能性が高い。この結果、粘液産生の九進、線毛機能障害

による副鼻腔からの排泄障害、粘膜の肥厚などが術後も

長く存在し続けることとなる。リモデリングの観点から

慢性副鼻腔炎の治療を考えるならば、副鼻腔粘膜がリモ

デリングに陥る以前に適切な治療を行うことが理想とい

える。副鼻腔病変が比較的軽度であっても保存的治療が

十分な効果を発揮しない場合には、早い内に、言い換え

れば副鼻腔粘膜がリモデリングに陥る前に手術的療法な

どの、さらに積極的な治療法を試みることが大切である。

びまん性汎細気管支炎などの下気道の慢性閉塞性疾患で

は薬物療法などの保存的療法が唯一の治療であるが、慢

性副鼻腔炎では幸いなことに手術療法を含めた種々の治

療法の選択肢があることから、積極的に本症に対処して

いくことが望ましいといえよう。
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