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Nasal mucosae were obtained from inferior turbinate of normal adults (N), adults patients

with chronic sinusitis (CS) and adults paients with allergic rhinitis (AR). Maxillary mucosae

were also obtained from N and CS patients during sinus surgery. Our quantitative histochemical

study shows that no significant difference was observed in the number of goblet cells between
groups N, CS and AR in nasal mucosa, and between groups N and CS in maxillary mucosa. The

number of submucosal gland cells (SGC) of nasal mucosa in CS and AR was significantly

increased compared with that in N. The similar significant increase was found in the SGC of

maxillary mucosa of CS. Moreover, the area occupied by SGC in submucosa was significantly

increased in both nasal mucosa and in maxillary mucosa of the patients.

Our results suggest that both hyperplasia and hypertrophy of submucosal glands could be a

major factor of hypersecretion in CS and AR. A cause of hyperplasia and hypertrophy of the
glands was discussed in relation to inflammatory cells.
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I は じめ に

上気道の気道液である鼻汁の構成と由来は次のよう

なものである。すなわち鼻汁は(a)涙,(b)呼 気から

の凝結した水,(c)固 有の鼻腔に由来する鼻液,か ら

構成される。鼻液はi)血 液成分や組織液の移行,iib

上皮を介するイオンの能動輸送に伴う水の移動,並)

狭義の鼻分泌液である呼吸上皮の杯細胞と粘膜固有層

の粘液腺と漿液腺分泌細胞に由来する粘液, とからな

る1)。正常状態では極めて微量で自覚されない鼻汁は

病的状態で増加し,そ の増加の主な由来は鼻液の増加
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による。本稿では病的状態における鼻汁過多に対する

分泌細胞の役割についてのべたい。

Ⅱ 材 料および方法

1.分 泌細胞の定量的組織化学

1)材 料

成人より鼻粘膜,上 顎洞粘膜を採取した。鼻粘膜は

正常者,鼻 アレルギー,慢 性副鼻腔炎患者より採取し

た。正常者は鼻疾患の既往のない病理解剖屍体 3側 お

よび顔面外傷等の手術症例 15側の下甲介粘膜を採取

した。鼻アレルギー患者では33側の, また慢性副鼻



腔炎患者では65側の下甲介粘膜を手術時に採取した。

採取部位は下甲介前端から約 1/3-1/2で総鼻道に面

した部位であった。

上顎洞粘膜は正常人,慢 性副鼻腔炎患者から採取 し

た。正常人では病理解剖死体 17側,慢 性副鼻腔炎患

者では59側の上顎洞後壁および自然孔粘膜を各々採

取した。

2)採取 した標本は0.5%CPC(Cetyl piridinium

chloride)・中性ホルマリンで固定後,上 昇アルコー

ル系列で脱水:パ ラフィン包埋し,4μ m厚 の切片を

作成,脱 パラフィン後,AB(pH=2.6)― PAS染 色を

行い粘液糖蛋白含有細胞を同定した。

3)定 量

eye piece micrOmeterを用いて上皮長 0.25 mm

あたりの杯細胞数を計測した。粘膜固有層の腺細胞数

はeye piece micrometerを用いて粘膜固有層

0.0625 mm2 中 に占める腺細胞数を測定した2)。ま

た,光 顕像を写真撮影し,ポ ジ画像として引き伸ばし

たプリント上で画像解析装置を用いて5 mm2中 の腺

表 1 粘 膜上皮の杯細胞数

部 位 疾 患 N
細胞数/

0。25 1rlrn

鼻粘膜

正常

鼻アレルギー

慢性副鼻腔炎

14

2 6

35

16.6二量6.3

19。4」ヒ9.8

20.2」ヒ8.9

上顎洞粘膜

正常(後壁)

正常(自然孔)

慢性副鼻腔炎(後壁)

慢性副鼻腔炎(自然孔)

27

20

57

5

26.6=ヒ16.7

20。9ニヒ10。1

25.0」ヒ12.1

19.8EL 10。7
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表 2 粘 膜固有層の糖蛋白含有腺細胞数

細胞群の面積を測定し,単 位面積における腺細胞群の

占有面積の割合を算出した2)。

2.定 量的細胞診

1)材 料

成人の正常者,鼻 アレルギー患者 (通年性 :PAR,

季節性の発作期のもの :SAR),慢 性副鼻腔炎 (粘性

鼻汁を有するもの :MS,粘 膿性鼻汁を有するもの :

MPS)よ り採取した。鼻汁は固有鼻腔より」uhn―Tym―

Tap° (Xomed社 )を 用いて直接吸引採取した。正常

者では固有鼻腔粘膜表面を軽く吸引することにより得

られたものを正常鼻汁とした。

2)方 法

採取した鼻汁をo.ol M dithiothreitolを含む0.067

NI phosphate buffered saline(PBS)(p=7.2)に て

10～100倍希釈し,軽 い用手振盪で完全に混和し,どC

で 1時間放置した後 cytOSpin 2(Shandon Southern

社)の サンプルチャンバー内に希釈鼻汁 30 μιと

Hanks液 200 μιを入れ,1200 rpmで 10分 間遠心

塗抹 した。塗抹標本は冷風に10分間強制乾燥後, ラ

イト・ギムザ染色を行い,1000倍 率で20視野を検鏡

した3)。 1視 野当たりの平均細胞数;希 釈倍率 希釈

鼻汁の量,塗 抹標本の直径,1000倍 視野の直径から鼻

汁 l mm3当 たりの好中球,好 酸球,好 塩基球,単 核

球 (単球, リンパ球,大 喰細胞)の 各炎症細胞数を算

定した4)。

3.統 計学的解析

各群間の有意差はStudent ι testまたは対応のな

いWilcoxon検 定で,ま た対になった結果の有意差

の検定はpaired ι testで行った。p<0.05を有意差の

あるものとした。

部 位 患疾 N

榊 ヨ *

雁ll甲ホ204.7二量14.8~

鼻粘膜

正常

鼻アレルギー

慢性副鼻腔炎

・８

３７

６７

上顎洞粘膜

正常(後壁)

正常(自然孔)

慢性副鼻腔炎(後壁)

慢性副鼻腔炎(自然孔)

７

　

０

　

７

　

５

p<0.05, **p<0.01

―β05)61-



日 本 鼻 科 学 会 会 誌

腺細胞のhyperplasiaと hypertrOphyが 存在するこ

とが示唆された。また慢性副鼻腔炎患者の上顎洞粘膜

と下甲介粘膜の腺細胞数に有意差はなく,腺 細胞占有

面積率では下甲介の方が上顎洞粘膜より高値を示した

ことからも,慢 性副鼻腔炎における病的分泌液の過剰

産生に副鼻腔の腺細胞のみならず,固 有鼻腔の腺細胞

も関与しているものと考えられる。        ―

慢性副鼻腔炎の保存的治療の一つとしてステロイド

+抗 生物質のネビィライザー療法が広 く行われてい

る。ステロイドはアラキドン酸代謝を阻害することに

より,分 泌細胞に対し強い分泌克進作用を有する種々

のアラキドン酸代謝物の産生を抑制することが知られ

ている12)。日J鼻腔のみならず固有鼻腔の腺細胞から

の腺分泌の過剰産生が存在する慢性副鼻腔炎に対し,

分泌細胞の分泌を抑制するステロイド剤を経鼻的に局

所投与することは本症の治療の一つとして理論的にも

有効な手段と考えられる。

慢性副鼻腔炎鼻汁中の好中球数の平均は粘性鼻汁で

5791.2個/mm3,粘 膿性鼻汁で44991.8個/mm3で

あった。正常鼻汁の388.0個/mm3,通 年性鼻アレル

ギー鼻汁の228.3個/mm3と 比べて粘性鼻汁で約 15

倍,粘 膿性鼻汁で 116倍多く存在した。また慢性副鼻

腔炎の炎症細胞中に占める好中球の割合は粘性鼻汁で

96%,粘 膿性鼻汁で98%で あることから,慢 性副鼻腔

炎では好中球から放出される種々の化学物質の粘膜組

織に及ぼす影響は無視できないものであろう。好中球

に含まれる蛋自分解酵素である好中球エラスターゼが

分泌細胞からの分泌を強く克進させることが知られて

いる10'13)。
好中球エラスターゼによる慢性の腺分泌

克進は副鼻腔炎における腺の増生と肥大の一要因とな

り得るのではないかと想像される。 .

鼻アレルギー群の下甲介粘膜では正常対照群に比し

て杯細胞数に変化はなく,腺 細胞数および腺細胞占有

面積率で有意の増加をみた。腺細胞数の鼻アレルギー

群/正 常対照群の比は1.3,占有面積率の比は1.6であ

ることから鼻アレルギー患者の下甲介粘膜の腺組織に

おいてもhyperplasiaと hypertrOphyが 存在するこ

とが示唆された。なお,本 研究で対照とした鼻アレル

ギー群の下鼻甲介粘膜は鼻閉の改善の目的で下鼻甲介

粘膜切除術を受けたものより採取されているため,今

回の結果が鼻アレルギー患者に共通した所見であるか

否かは不明である。しかし,鼻 アレルギーを伴わない

肥厚性鼻炎の下鼻甲介粘膜では杯細胞数,腺 細胞数,

-608)64-

腺細胞占有面積率がいずれも正常対照群と差を認めな

かったことより14),少なくとも鼻アレルギー患者の

下甲介切除対象例では腺の増生と肥大が存在するもの

といえる。

鼻アレルギーにおける鼻汁過多は主として腺の分泌

克進によるものであるとされており,腺 の分泌克進は

主として副交感神経などの神経反射によるものであ

る。また,神 経反射とは別にアレルギーの場に出現す

る炎症細胞から放出されるアラキドン酸代謝物も腺分

泌に重要な働きを有することが知られている。例えば

肥満細胞からはその脱顆粒時にPGD2や LTC4が 放

出される。また,鼻 アレルギー疾患の鼻汁中炎症細胞

の70～75%を 占める好酸球からはLTC4が 放出され

る。これらの物質は分泌細胞からの分泌克進を強く引

き起こすことが知られている13)。
鼻アレルギーにお

ける腺細胞の増生と肥大のメカニズムは今のところ慢

性副鼻腔炎の腺のそれと同様に明らかにされていない

が,持 続する神経刺激や炎症細胞産物による慢性の腺

細胞分泌克進が鼻アレルギーの腺細胞にこのような変

化をもたらすのではないかと想像される。    ,

Ⅱ ま  と  め

慢性副鼻腔炎と鼻アレルギーの鼻汁産生に及ぼす分

泌細胞の役割と鼻汁中炎症細胞の役割につき定量的研

究を行い次の結果を得た。

1.慢 性副鼻腔炎では上顎洞,下 甲介粘膜とも杯細

胞の増生はなく,杯 細胞が本症の鼻汁産生に重要な役

割を果たしていないと考えられた。

2.慢 性副鼻腔炎では上顎洞,下 甲介粘膜ともに固

有層の腺細胞の増生と肥大をみとめ,本 症の鼻汁産生

に上顎洞および固有鼻腔の腺細胞が重要な役割を果た

しているものと考えられた。

3.鼻 アレルギー下甲介粘膜においても腺細胞の増

生と肥大が認められたが,杯 細胞の増生はみとめられ

なかった。

4.慢 性冨J鼻腔炎と鼻アレルギー鼻汁の炎症細胞所

見を示し,腺 細胞の増生と肥大に及ぼす炎症細胞の役

割を考察した。

本論文の要旨は第32回 日本鼻科学会総会,サ テラ

イトシンポジウム 「鼻疾患と鼻汁分泌」(1993年9月

30日,於 :大分)に おいて口演した。
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