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I .  はじめに

鼻茸の成因とその治療に関する研究はヒポクラテ

スの時代に遡るといわれるほど古典的なテーマであ

る。鼻茸は鼻閉の原因となり古 くから患者を悩ませ

てきたわけであるが,近 年になって内視鏡下鼻内副

鼻腔手術が多 くの施設でなされ,慢 性副鼻腔炎に対

する効果が広 く認められるようになるにつれ,術 後

の鼻茸再発の有無が手術の予後を決定する重要な因

子の一つとして注目されるようになってきた。すな

わち,慢 性副鼻腔炎に対する鼻内副鼻腔手術では上

顎洞,前 部飾骨蜂巣,前 頭洞の開口する,い わゆる

ostiomeatal complexを郭清して各副鼻腔をここに

広 く開放することにより,副 鼻腔病変を改善させる

ことを目的としているわけであるが, この部位にお

ける術後の鼻茸再発は,た とえそれが小さなもので

あっても,副 鼻腔の換気を阻害すれば副鼻腔炎の再

燃をきたすこととなる。言いかえれば,鼻 内副鼻腔

手術の術後に鼻茸の再発をいかにコントロールする

かが本手術の成績を左右する大きな鍵の一つといえ

る。本稿では鼻茸の成因に対する理解の現状 とその

治療について述べてみたい。

H.鼻 茸の成因

1.鼻 茸の形態

鼻茸表面は多列線毛上皮で被われており,深 部固

有層は著しい浮腫 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浸潤細胞が存在

している。また茎部は密な線維構造を形成 し,線 維

にそって血管が入 り込んでいるつ。平出の分類のに

より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
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えられている3)。

鼻茸の浸潤細胞をアスピリン喘息に伴う鼻茸,ア

ンルギー性鼻炎を伴う鼻茸,非 アンルギー性鼻茸に

ついて比較してみると前二者では好酸球の集積を多

数認め,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1ヽ一方,非 アンルギー性鼻茸では

好酸球に比べ好中球やマクロファージの浸潤が目立

ち,好 酸球の脱顆粒率 も50%以 下であったつ。ま

た,好 酸球浸潤は浮腫型が最 も著明であった。。こ

のように鼻茸には好酸球浸潤が著明なものと,好 中

球浸潤が主なものとが存在するといえる。

鼻茸の形成説の多 くは浮腫状の鼻粘膜が外方に向

けて脱出するというものである。Tosら "は,1977

年に鼻茸に存在する腺の形態が正常の鼻腺 と異なり

極めて長 く分葉が少ない点に注目して次のような説

を報告したが,こ れも脱出説の一つである。すなわ

ち,鼻 粘膜の浮腫や炎症細胞浸潤によって鼻粘膜上

皮の一部が開裂し,粘 膜固有層がこの部位より脱出

する。さらに脱出部は重力により増大してゆき鼻茸

が成長することになるというものである。この間に

腺の形成がなされるが,形 成中にも鼻茸が成長する

ため特異な腺の形態をとるとしている。鼻茸の成長

が重力のみによるものか他の因子によるものかは今

後に解明されねばならない点であろうが,少 なくと

も鼻茸形成の初期において上皮が障害され,粘 膜固

有層が脱出する点については異論がないように思わ

れる。

2.鼻 茸形成と炎症細胞

1)好 酸 球

現在,鼻 茸形成 と炎症細胞 との関係で最も注目を

浴びているのは好酸球であろう。すでに述べたごと

く鼻茸組織中には多数の好酸球を認める例が多い。

アスピリン喘息では鼻茸の合併率は60～90%と 高

率であり (表1),ま た鼻茸中に著明な好酸球の集二重大学医学部耳鼻咽喉科学教室

―
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表 1 鼻 茸の合併率

疾 患 合併率   報 告者 (文献番号)

正常成人      0.4～ 1%  Larsen(23)

成人喘息

内因性      10～ 15%  Stierna(19)

ア トピー性      5%  Stierna(19)

アスピリン喘息  60～ 90%  荻 野他 (6)

鼻アレルギー      数 %  Caplin,et al(30)

慢性副鼻腔炎    10～ 20%  荻 野他 (6)

Cystic fibrosis

/」ヽ 児         7-32%  Deane,et al(20)

成 人       44～ 48%  Deane,et al(20)

Kartagener症候群    40%  Pedersen,et al(31)

積を認める1,0。アレルギー性鼻茸患者では鼻茸中

の好酸球浸潤は83%で あり,そ の半数以上が中等

度～高度の浸潤であったつ。また非アンルギー性副

鼻腔炎の鼻茸ではEG2陽 性好酸球の有意の増カロが

認められため。

このように鼻茸のかなりのものに好酸球浸潤が認

められる。図 1は BernsteinOにより示された鼻茸

成因の仮説を改変したものである。好酸球について

述べると,マ クロファージや単球か らの IL l,

TNF― αなどの刺激により鼻粘膜上皮や線維芽細胞

などからgranulocyte ÏnacrOphage colony‐stilnu‐

lating factor(GM‐CSF)な どの成長因子が遊離さ

れる。GM¨CSFは 好酸球の生存期間を著明に延長

するとともに好酸球を活性化することが知 られてい

る1の。鼻茸においてはGM‥CSFmRNAの 発現を組

織中に認めること1⇒,鼻 茸中の GM¨CSF産 生細胞

と活性化された好酸球数 とが強 く相関することlaょ

り,GM‐ CSFが 鼻茸における好酸球の集積 に中心

的な役割を果たしているものと想像される。また,

好酸球自身からは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 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。IL 3,IL-5,GM― CSF

は好酸球表面での接着分子 (VLA-4,LFA l)を

発現させ,TNF― α,IL lβ ,IL-4は 血管内皮細胞

に接着分子 (ICAM-1,VCAM-1)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 され 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 じさせ13、
鼻茸の
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図 1 鼻 茸の成因 (文献 9を 改変)
IL‐1,TNF‐ αなどの刺激により鼻粘膜の構成細胞

から遊離された GM‐CSFは 好酸球の生存期間を延長
する。 ま た好酸球か らはIL-3, IL‐5, GLI‐CSFが ,童
生され,好 酸球の生存期間の延長や増殖に関与する。

好酸球から産生された GM‐CSFは 鼻粘膜構成細胞 に

影響を与え,鼻 茸の形成に関与 しうる。また好酸球か

ら遊離 した TGF_β はコラーゲンの発現 を増強 し,
PDGFは 線維芽細胞の増殖を増強 して鼻茸の形成 に

関与 しうる。ステロイ ド (③)は GM―CSFの 産生や

好酸球に働いて好酸球を中心 とした悪循環の形成を改

善するものと想像される。

萌芽を形成するものと想像される。また好酸球から

はTGF一βバンPDGF(platelet derived growth fac¨

tor)が遊離される。これらの成長因子は組織構築

細胞の増殖や分化に関与し,ま た細胞外マ トリック

ス合成を促進することが知られており,鼻 茸の成長

に関与している可能性 も考えられる。このような好

酸球を中心 とした悪循環の形成が鼻茸形成の一因と

なっている可能性は高い。

2)好 中 球

非アンルギー性鼻茸では好酸球よりもむしろ好中

球の浸潤が認められ,鼻 茸の合併率が高い原発性線

毛運動不全症の一つであるKartagener症候群にお

いても同様の傾向が認められる10。これ らの事実

は, とりもなおさず先に述べた好酸球のみが鼻茸の

成因の主役でないことを示している。

細菌感染が生じると局所に遊走 したマクロファー

ジや単球よりIL 8が放出され,さ らに好中球浸潤

は増幅する。また鼻粘膜や鼻茸の構築細胞より産生



された GM¨CSF,G― CSFも 好中球の局所への集積

に重要な役割を果たしている (図1)。非アレルギ

ー性の慢性副鼻腔炎の節骨洞粘膜 においては,

GM―CSFに 対するαンセプターのmRNAの 発現

がアンルギー性副鼻腔炎の節骨洞粘膜や正常中鼻道

粘膜に比し高値を示したことから1り
,本 症における

鼻茸形成にGM‐CSFが 関与 している可能性が示唆

される。

局所に集積 した好中球からは,好 中球エラスター

ゼが放出されるとともに,好 中球由来のチオールプ

ロテアーゼの一つであるカテプシンBも 鼻茸中に豊

富に存在していることが知 られている10。エラスタ

ーゼやカテプシンBな どのプロテアーゼが,こ れら

に対する宿主側のプロテアーゼインヒビターを凌駕

すれば,組 織障害が生じlη
,鼻 茸形成にいたる1鋤も

のと想像 される。Norlanderら はウサギの副鼻腔

粘膜に機械的損傷を加えた後に細菌感染を起 こさせ

た場合,同 部位にポリープが形成されることを観察

しており10,こ のことからも好中球が鼻茸の成因の

一つとして重要な役割を果たしているものと考えら

れる。

3)そ の 他

鼻茸に存在する炎症細胞の中で肥満細胞 も重要な

役割を果たしているものと考えられる。同細胞より

遊離されるヒスタミンは間質の浮腫を生じ,鼻 茸の

形成に関与するとともに同細胞から放出されるトリ

プターゼやキマーゼなどのプロテアーゼも組織障害

性に働 くものと考えられる。

Cystic fibrosis患者では上皮の Clイ オン輸送障

害があり, このため漿膜側から管腔側への水の移動

が障害される。また管腔側から漿膜側への水の過乗J

吸収 も生じることから,組 織中に水が保留されるこ

とにより高率の鼻茸の合併 (表1)に いたるのでは

ないかと想像されている2の。

このように鼻茸 の成因 は一つではな く種々の

pathwayが 存在するものと考えられるが,各 病態

における鼻茸形成にどのようなpathwayが 主 とし

て関与しているかを見極めることは,鼻 茸の治療に

将来直結してゆくであろう極めて大切なポイントで

ある。

IⅡ.鼻 茸の治療

1.手 術療法

鼻茸に対 しては手術療法を行 うのが筆者の基本姿
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勢である。この場合鼻茸絞断のみの手術はできるだ

け避け,鼻 茸切除 とともに鼻茸が中鼻道から発生し

ている場合は,前 部師骨蜂巣 を中心 とした ostio¨

meatal complexを 郭清し,X線 上で病変があれば

後部飾骨蜂巣,蜂 形骨洞 も開放する。もちろん上顎

洞自然孔は開大し,前 頭陥凹への疎通性 も確認 して

おく。また中鼻道以外から発生している鼻茸に対 し

ては,裁 除鉗子などを用いて発生母地の組織 も一部

含めて鉗除するようにしている。近年開発されたマ

イクロデブリッダーシステム21)もこの種の鼻茸の除

去には有効であろう。

鼻内副鼻腔手術は手術侵襲が経上顎洞手術に比べ

軽 く,高 度の鼻茸を有する患者が多い高齢者に対 し

ても,全 身状態さえ許せば積極的に行える利点を有

している。一方,後 鼻孔鼻茸は上顎洞粘膜から連な

る鼻茸であり,鼻 茸の切除のみの再発率は極めて高

い。筆者は患者が上顎洞根本手術の適応年齢以下で

あれば鼻内上顎洞手術を行い,適 応年齢以上 (16～

17歳以上)で あれば,上 顎洞根本手術 を行ってい

る。なお,根 本手術適応年齢以下の小児に対 して

は,鼻 内より上顎洞粘膜をできる限 り除去すること

により再発を防止できるとする幸長告 もある221。手術

により上顎洞粘膜や鼻茸の基部を完全に除去するこ

とが後鼻孔鼻茸の再発を防止する意味で最 もよい方

法であろう。鼻茸は無症状である正常人においても

0.4～1%存 在するといわれている23ゝ鼻茸が小 さ

く,副 鼻腔炎所見 も伴わず,患 者が鼻茸による症状

を訴えていない場合には経過観察のみでよいと思わ

れる。一方,鼻 茸による症状があるか,副 鼻腔炎所

見を伴っている場合には,た とえそれが小さな鼻茸

であっても積極的な手術療法の適応 となろう。

成人慢性副鼻腔炎患者の鼻茸の術後再発率は,術

前に鼻茸を認めなかったものでは術後に鼻茸の出現

はなく,術 前に鼻茸が中鼻道に限局して中鼻甲介を

明視下にできた例では術後の鼻茸の再発率は低 く,

逆に中鼻道に限局 していてもサイズが大きく中鼻甲

介を明視下にできない例や中鼻道以外より発生して

いた例では鼻茸の高い再発率 を示 した2の。早期発

見,早 期手術が鼻茸手術の予後を良好にする第一の

鍵であろう。

吉見20は鼻茸の手術療法において,術 後治療は手

術以上に重要であるといって過言でないと述べてい

るが,筆 者 も同意見である。術後治療の良否が鼻茸

再発を防止する第二の鍵であろう。術後に術創が上

鼻 茸 の 成 因 と 治 療
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皮化するまでの約 1カ 月間は痴皮を除去し,痢 皮の

下に出現する肉芽組織を鉗除するとともに浮腫状に

膨隆した粘膜があればこれをruptureさせて内部の

貯留液を排除してやる。もちろん,小 ポリープの出

現をみればこれを鉗除せねばならない。内視鏡下の

観察 と処置が大切で週に1度 はこのような操作を繰

り返す。できれば外来に0度 の硬性内視鏡を用意し

ておきたい。術創が上皮化した後は痢皮の形成がな

くなるため,観 察は容易になるが,内 視鏡下の観察

はlヵ月に1度 は行い鼻茸の出現があれば即座にこ

れを除去する。

このような操作を繰 り返すことにより,た とえ鼻

茸の再発傾向が術直後に強いものであつても次第に

その再発傾向は低下して くるものである。鼻茸の再

発傾向が落ちつけば観察は3～6ヵ 月に1度位 とす

る。定期的な観察は術後最低 5年 間は行うべきとい

われている2り。このような術後治療や観察を行 うた

めには患者の協力が不可欠で,こ のためには手術の

理念,鼻 茸の易再発性,再 発時の処置などについて

術前に患者に十分な説明を行い,理 解を得ておくこ

とが大切である。

2.薬 物療法

1)ス テロイド薬

鼻茸に対する薬物療法のうち確実な効果が期待で

きるのはステロイド薬であろう。詳細については過

去の報告をまとめた筆者の文献
20を参照 されたい

が,要 約すると次のごとくである。

鼻茸に対する局所ステロイド薬の単独効果では鼻

茸の縮小に効果的であるといえるが,薬 剤投与中止

により再発傾向が認められる。すなわち,軽 度,中

等度サイズの鼻茸には1～3ヵ 月の局所ステロイ ド

薬の投与を試みるのも治療の選択肢の一つであろ

う。しかし大きな鼻茸や局所ステロイド薬に反応の

少ないもの,ま た薬剤投与を中止して再成長を示す

ものに対しては積極的に手術療法が施行されるべき

である。

手術療法に局所ステロイド薬を併用した場合には

薬剤投与が鼻茸の再発を明 らかに抑制することか

ら,術 後に局所ステロイド薬を投与することは有用

である。この場合,鼻 茸の再発をきたしやすい喘息

合併例0,ア スピリン喘息例
2つ,さ きに述べた中鼻

甲介を明視下にできない鼻茸例
20,中 鼻道以外に発

生している鼻茸例
2のが主として投与の対象 となる。

これらの例では術後のステロイ ドの使用が鼻茸再発

-62(528)一

を防止する第二の鍵 となろう。局所ステロイド薬の

使用は6～12ヵ月が妥当と考えられるが,そ の使用

は術創が治癒 した後 幅J鼻腔炎手術では術後 3～4

週間日以降)が よいとされている2o。鼻茸に対する

ステロイ ド薬の全身投与について筆者は消極的であ

る。なお,再 発率のとくに高いアスピリン喘息に伴

う鼻茸では,手 術療法 と全身ステロイド薬投与の併

用も検討する価値があると考えられる。

鼻茸に対するステロイド薬の効果は何に起因する

のであろうか。ステロイ ドは種々の炎症細胞からの

サイ トカインの産生を抑制し,ま た気道上皮の構築

細胞からのサイ トカイン産生を抑制する281。さらに

GM´CSFや IL-3に よる好酸球の活性化を抑制する

ことが知 られている2め。図 1に おいて現時点で予測

される鼻茸に対するステロイドの作用点を示した。

ステロイドは,好 酸球や好中球を中心 とした悪循環

を改善することにより,鼻 茸においてその効果を発

揮するものと想像される。

2)近 未来の展望
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の鼻茸に対する効果については,現 時点では鼻茸の

治療に積極的に投与すべき指針は得られていない。

その使用については今後の詳細なる検討を待ちた

い。アスピリン喘息に対するアスピリン脱感作療法

が近年報告されている。アスピリンの経口投与を連

続して行 うことによリアスピリンに対する耐性を得

るというもので,本 法により鼻茸手術や副鼻腔炎手

術の件数が減少したとの報告があり20,ァ スピリン

喘息およびこれに伴う鼻茸の治療手段の一つとして

注目される。現在エラスターゼインヒビターは下気

道疾患においてその使用が検討されているが,好 中

球が鼻茸の成因として大きく関わつているものには

その局所投与 も有効である可能性が存在する。

IV.お わりに

これまで述べてきたごとく鼻茸に対する治療は現

在では手術療法が中心であるが,次 のステップでは

手術療法後の再発を抑制する有効な保存的療法 (主

として薬剤)の 併用,そ して最終的には保存的療法

のみで本症を治癒に導 くことができれば患者にとっ

て朗報である。このためには鼻茸の成因についての

さらなる解明が不可欠であり,そ の基礎的な研究 と

臨床 との共同作業による本症の治療の今後の発展に

期待したい。

間 島 雄 一
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