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気道の防御機構

粘 液 線 毛機 能 の破 綻 とその対 策

間 島 雄
一
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MucOciliary Dysfunction and lts Treat]ments

Yuichi n/1ajima,M.D.and Yasuo Sakakura,M.D.

Departrnent of Otorhin01aryng010gy,R/1ie University School of NIedicine,ル Iie

ⅣIucociliary clearance serves to remove inhaled particulate matters fronl the upper and

lower respiratory tracts. Since mucociliary clearance is connposed of ciliary activity and

mucus and their interactions,any abnOrmal function of these components could contribute to

mucociliary dysfunction.Prilnary ciliary dyskinesia(PCD)is a congenital anOmaly in ciliary

structure, and mucociliary clearance is totany absent in such patients. Patients Ⅵ rith P(〕]D

suffer from chronic upper and lower respiratory diseases, such as bronchiectasis, chronic

sinusitis and otitis media with effusion. Thus, Inucociliary clearance is essential to host

defense mechanisms.R/1ucociliary dysfunction in PCD can not be treated prOperly,because

ciliary activity is impaired due to the abnormal structure of the cilia.

レlucociliary dysfunctiOn is also observed in upper and/or lower respiratory diseases even

in patients without PCD.In these patients,Inucociliary clearance is recoverable by treatment

of the disease.The treatment of nasal rnucOciliary dysfunctiOn in chronic sinusitis is discussed

in relation to the mechanisms of nasal rnucociliary dysfunction.
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I.粘 液線毛機能とは

気道の内腔を被う多列線毛円柱上皮の線毛は

有効打 と回復打を繰 り返す周期運動を行い,

個々の線毛は集団をなしてまとまりをもった協

調運動をしている。粘液層は線毛周囲に存在す

る漿液性の線毛間液と, この上部に存在する粘

液性の外層粘液とからなる。線毛は線毛間液の

中で活発に周期運動を行い,そ の有効打の時に
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線毛の先端が外層粘液を貫いてこれを一定方向

に輸送している(図lA)。 このように線毛と外

層粘液とこの両者の相互作用により形成される

のが粘液線毛機能 (mucOciliary clearance,以

下 MCC)で ある。下気道のMCCは 下気道末梢

から気管に向かって,中 耳では中耳腔から鼻咽

腔に,そ して鼻腔では前方 (前鼻口側)か ら後

方 (鼻咽腔側)に 向かって存在している。なお

副鼻腔のMCCは 各副鼻腔の自然孔に向かって

存在し,自 然子Lを出た後は鼻腔のMCCに 合流

して後方に運搬される。上気道や下気道に侵入

し,外 層粘液上に沈着した外界異物や局所で分

泌された気道粘液は外層粘液とともに咽頭に送
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図 1 粘 液線毛機能の模式図
A:正 常状態。 a:外 層粘膜, b:線 毛間液, C:

線毛細胞,矢 印の長さ :輸送速度の速さを示す。

B:線 毛間液の減少状態。線毛間液の減少により外

層粘液は下降して,線 毛は粘桐度の高い外層粘液中
で運動せねばならず,このため輸送機能は低下する。

られて囃下により消化管に〃F除される。

このような MCCは 発生学的には古 く,生 物

にとって基本的で重要な物理学的防御機構の一

つといえるが,も う一つの重要な防御機構であ

る免疫学的防御機構 と互いに代償することはで

きない。言い換えれば両機構のいずれか一方の

機能が破綻 しても他方でこれを補 うことは不可

能であるといえる。それでは MCCの 破綻が生

じればどのような病態が生 じるであろうか。

Ⅱ.先 天的粘液線毛機能不全

MCCが 破綻 した場合の典型例は原発性線毛

運動不全症 (prirnary Ciliary dyskinesia, 以下

PCD)に みることができる。PCDは 常染色体劣

性遺伝 といわれ,そ の発生頻度は16,000人に 1

人 といわれている。本症では先天的に線毛構造

の異常があり,こ のため線毛運動の障害をきた

す。線毛運動障害はその結果 として MCCの 障

害を生ずることにより本症患者はMCC不 全の

典型的な症状を訴える。すなわち幼小児期より

慢性副鼻腔炎,慢 性気管支炎が必発である。特

に鼻漏過多は出生時より著明で,He was born

with a c01dと形容されるほどである。鼻腔には

粘膿性鼻漏をみとめ,操 鼻は1時 間に1回 ,70

%の 患者が鼻漏が粘桐すぎて操鼻で十分に鼻漏

を除去できないと訴える。急性中耳炎の頻度は

高 くないが滲出性中耳炎は高率にみとめられ

る。風邪の罹患回数は正常人に比して変わらな

い。このような上下気道の症状は小児期の後半

から青年期にかけて増悪し,成 人になるとある

程度寛解する。このことが本症を有する患者が

比較的高齢まで生存できる理由の一つとされて

いる1しなお本症では精子の鞭毛の運動不全に

より男性では不妊を訴え,女 性では卵管の線毛

運動障害による子宮外妊娠がみられる場合が存

在する。

PCDは 先天的なMCC機 能障害であるため,

そのMCCは 機能を回復させることは困難であ

る。したがってこのような症例に対する治療は

対症療法に終始することを余儀なくされる。さ

て,MCC機 能不全は後天的にも生じうる。以下

に後天的なMCcの 破綻とその対策について述

べてみよう。

Ⅲ.後 天的粘液線毛機能不全

1.慢 性副鼻腔炎鼻腔の粘液線毛機能

慢性副鼻腔炎 (chrOnic sinusitis,以下 CS)

は副鼻腔に慢性炎症が生じ副鼻腔で過剰に産生

された病的粘液がその自然孔を経て鼻腔に排泄

され,鼻 腔にも病態を生ずる疾患で慢性鼻 ・副

鼻腔炎とも呼ばれる。CSは 先に述べたPCDに

おいても必発であるが,PCD以 外のCS患 者の

ほうがはるかに多い。本症は本邦のみならずア

ジア諸国,欧 米で広 く認められる世界的な鼻 0

副鼻腔疾患の一つといえる。

本疾患では鼻腔の MCCが 低下している。図

2は MCCの 一つである粘液線毛輸送速度を正

常成人 と成人 CS患 者 とで比較 したものであ

る。正常人の鼻腔の粘液線毛輸送速度 は5.8

mm/分 ±3.3(lSD,以 下同様)であるのに対し

CS患 者では1.8mm/分 ±2.3であり,CS患 者

の鼻腔の粘液線毛輸送速度は有意に低下してい

たの。この低下したMCCは 治療によりCSの 病

態が改善すると回復してくることが知られてい

るの。すなわち,先 天性のMCC機 能障害を伴わ

ないCSで は鼻腔の低下した MCCは 可逆的で
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あり,回 復しうるものといえる。

後天的なMCC障 害はCSの ごとき病態の結

果生ずるものであるが,い ったんMCCの 障害

が生じると,そ れは原因病態の増悪因子,遷 延

化因子となる。。すなわち,CSで は鼻腔に気道

液の貯留が生じ,ま た副鼻腔にも副鼻腔で産生

された病的気道液が貯留する。鼻腔や副鼻腔の

貯留液中には好中球を始めとする炎症細胞が多

数認められるり。好中球から放出された好中球
エラスターゼや好中球以外の炎症細胞から産生

された炎症性メディエーター,細 菌由来物質,

免疫複合体などが鼻腔, とくに副鼻腔に長期に

わた り停滞 し,副 鼻腔における組織障害0や

鼻 ・副鼻腔の粘膜下腺を中心とする分泌細胞か

らの粘液の産生を促進してつ,さ らにこの悪循

環を繰 り返すこととなる。したがって鼻腔や副

鼻腔のMCCの 低下の原因を知 り,こ れを改善

することによりMCCを 回復させることはCS

において極めて重要な意義をもつこととなる。

2.粘 液線毛機能破綻の原因とその対策

鼻腔のMCCの 低下の原因を検討するため鼻

腔の線毛運動をみてみると正常人の線毛細胞の

物 ″力 における線毛打頻度は11.3 Hz±2.6,

慢性副鼻腔炎患者のそれは11.9 Hz±1.1であ

り両者に差はみとめられなかった0。また,CS

患者の手術適応例の鼻粘膜の表面微細構造を電

子顕微鏡で観察すると,その90。9%± 9.9が線毛

により被われており10,形 態学的にも正常粘膜

と差は認められなかった。物 υ′物 の線毛打頻
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図 3 気 道液の動的弾性率 (G′)と 粘液線毛輸送速

度 との関係

慢性副鼻腔炎患者鼻汁のG′の分布 を同時 に示 した。

度が 勿 υttθのそれを必ずしも反映するとは限

らないが, これらの結果 よりCS鼻 腔において

は線毛側の障害は MCCの 低下に大 きく関与 し

ていないものと想像される。

それでは外層粘液 についてはどうであろう

か。生体粘液の物理学的性質の一つである動的

弾性率 (G′),動 的粘性率 (η
′
)を CS鼻 汁で測

定 した。測定周波数 l Hz(25°C)に おけるCS鼻

汁のG′は746 dyne/cm2±0.57 1og unit,η′は

54 poise±0.63 1og unitであった11)。図 3は 気

道液のG′と気道液が線毛によって運搬される

粘液線毛輸送速度との関係をみたものである。

最も効果的に運搬されるG′は20 dyne/cm2(1

Hz,25°C)であり,こ の値よりG′が低 くなれば
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図 2 鼻 腔の粘液線毛輸送速度
正常成人に比 し成人慢性副鼻腔炎患者は有意に遅い輸送速度を示す。また約半

数の副鼻腔炎患者 に粘液線毛輸送がみ とめられなかった (輸送速度 Omm/

min)。
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なるほど,ま た高 くなればなるほど,粘 液線毛

輸送速度が低下することがわかる1幼。同様の関

係はη
′と粘液線毛輸送速度 との間にみとめら

れ,最 も効果的に運搬 される気道液の η
′は2

pOise(l Hz,25°C)で あつた。このグラフ上に

先に示したCS鼻 汁のG′を重ねてみるとCS

鼻汁のG′は高値を示し,線 毛により効果的に

運搬され難いことが明らかである (図3)。CS

鼻汁の η
ンについても同様であつた。すなわち

CS患 者の鼻汁の物理学的性質異常が本症にお

ける鼻腔 MCCの 低下の一因となっている可能

性が示唆されるわけである。

物理学的性質 G′,η
′が高値を示す CS鼻 汁へ

の対策は薬物療法であろう。システイン製剤の

一つであるL―システインエチル塩酸塩 (チスタ

ニン①)を 1日 300 mg 4週間,成人 CS患 者に経

口投与した場合,投与前後のG′,η
′
値は有意に

低値を示した13)。しかし,投 与後のG′,η
′
値を

み る とG′は540 dyne/crn2±0.56 1og unit, η
′

は30 poise±0.63 1og unitであり,こ れらの値

はMCCに 至適なG′,η
′
値よりはるかに高値で

あることがわかる。システイン製剤の局所投与

や,DNaseの 局所投与が報告されているが10,

G′,η
′をMCCに 至適なG′,η

′
値より低下させ

すぎても逆効果であり,い かにしてMCCに 至

適なG′,η
′
値に近づけるかが経口,局所投与を

問わず薬物療法の今後の課題と考えられる。

鼻腔のMCCと 鼻汁のG′,η
′との相関をみた

場合 MCCと G′,MCCと η
′との間に有意の関

係はみられないことより,鼻 汁の物理学的性質

異常はCSに おけるMCCの 一因としては重要

であるが絶対的な原因ではないといえる10。図

4は生理的食塩水エアロゾルの鼻腔への投与前

後の鼻腔のMCCを みたものである。正常人で

は投与前後でMCCに 差はみとめられないが

CS患 者では投与前に比し投与後,有 意にMCC

の改善をみている10。生理的食塩水は線毛間液

の量を増加させることから1つ,生 理的食塩水の

投与によりMCCが 改善したことはMCC低 下

に線毛間液の減少が関与している可能性が示唆

される。線毛間液が減少すると,こ の上に存在

する外層粘液は降下して線毛と外層粘液との接

触面積は大となり,線 毛は粘弾性の高い外層粘

液のなかで動かねばならず, このためMCCは
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図 4 生 理的食塩水ネブライザーの鼻腔の粘液線毛

輸送機能に及ぼす影響

粘液線毛輸送機能はサッカリン法により粘液線毛通

過時間を沢I定することにより評価 した。

低下する(図1-B)。線毛間液の減少や外層粘液

が分泌細胞から産生された粘液でつなぎ止めら

れるつなぎ止め現象1ゆは線毛 と粘液 との相互

作用の障害であり,こ の原因として上皮や腺の

イオン輸送の異常が考えられる。病的状態にお

けるイオン輸送の検討がこの点を解明する鍵と

なろう。

3.慢 性副鼻腔炎副鼻腔の粘液線毛機能

CS患 者の副鼻腔におけるMCCは どうであ

ろうか。副鼻腔の一つである上顎洞で MCCを

測定したIkedaら 19〉はCSに おいてR/1CCは低

下しており,鼻 内副鼻腔手術で有意にMCCが

改善したと報告している。上顎洞粘膜の表面が

どの程度線毛に被われているかをみたわれわれ

の検討では,そ の表面にほとんど線毛が消失し

ている状態から,線 毛形態が良好に保たれたも

のまで,症 例により多種多様であつたが,平 均

すると60.7%± 28.8が線毛により被われてい

た。同じ患者に鼻内副鼻腔手術を施行し,術 後

平均7.6カ月日の上顎洞粘膜の状態を観察する

と大部分の症例で線毛形態の改善傾向をみと

め,74.3%± 22.6が線毛により被われており,

この値 は術前の値 に比 し有意 に高値であつ

たの。

上顎洞は小さな自然孔を経て鼻腔に開放して

いる。また鼻腔側の自然孔開口部の構造は複雑
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図 5 副 鼻腔の自然孔と鼻内副鼻腔手術後の状態
A:手 術前の状態を示す。a:上 顎洞,b:節 骨洞,
C:前 頭洞,d:固 有鼻腔, *:自 然孔。
B:手 術後の状態を示す。自然子L付近の複雑な形態
は除かれて各副鼻腔が大きく鼻腔に開放している。

で,容易に自然孔に狭窄や閉塞が生 じやすい(図

5)。 CSに 罹患 しやすい他の洞,す なわち前頭

洞や前部飾骨蜂巣についても同様のことがいえ

る。鼻内副鼻腔手術は狭窄または閉鎖した自然

子Lを開大するとともに鼻腔側の複雑な構造を除

き,副 鼻腔の換気 と排泄を改善することを目的

としている。 もちろん病的な副鼻腔粘膜 は保存

される。

手術により副鼻腔が正常の環境下に置かれる

と,失 われた線毛が再生 し粘液線毛機能が回復

して くることが Ikedaら 10や Guoら のの結果

より明らかであろう。 しかしCS患 者の副鼻腔

粘膜では管腔側か ら漿膜側への水の移動があ

り2の
,cs患 者の鼻腔でその存在が示唆された,

粘液 と線毛の相互作用異常の存在 もうかがえ

る。また わ 励力 の線毛運動 もCS患 者の重症

例では低下 している"。副鼻腔貯留液の物理学

的性状は必ずしもMCCに 至適な性質を有 して

いないであろう。副鼻腔の病態は鼻腔に比べよ

り複雑で重篤である。

Ⅳ。ま と め

本稿ではとくに後天的粘液線毛輸送機能不全
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について述べた。この機能不全は原因病態の結

果生ずるが,いったん生ずると原因病態の増悪,

遷延化因子として働 くので治療されねばならな

い。一方この機能不全には種々の原因があり,

この原因を解明することにより治療への道も開

ける可能
′
Lの あることをCSを 例に示した。こ

こで示した機能不全の原因やその治療について

の考え方はCSの みならず他の上気道や下気道

の慢性疾患においても利用できるのではないか

と考えている。
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