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慢性副鼻腔炎粘膜のイオン輸送と貯留液の粘弾性
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は じ `ゆに

気道の粘液は,腺 からの分泌物や杯細胞から

の分泌物のほか,上 皮を介する Na十 ゃ cl―の

移動に伴 う水の移動により形成されている。気

動粘液は線毛間液層と粘液層とに分けることが

でき1), イオン輸送に伴 う水の輸送は,線 毛間

液の形成に関与 し,さ らに粘液層の物理的性質

に影響を 及ぼしていると考えられている2～4)。

しかしながら, これまでにイオン輸送と粘液の

レオロジーとの関係を明らかにした報告はみら

れない。慢性副鼻腟炎は,上 気道の慢性炎症性

疾患の一つで,副 鼻腟の一つ で あ る上顎洞に

も,過 分泌された粘液が貯留する。貯留液の多

くは粘調であるが,そ の生成機序は十分には解

明されていない。

われわれは粘棚な貯留液の形成に粘膜のイオ

ン輸送が関与しているのではないかと考え,慢

性副鼻腔炎の手術時に上顎洞粘膜と上顎洞貯留

液を同時に得られた症例で,粘 膜の電気的特性

と貯留液のレオロジー的性質を測定し,両 者の

間の関係を検討したので報告する。

1 対 象ならびに方法

対象は手術適応のある慢性副鼻腔炎患者15例

で男性 4例 ,女 性11例で平均年齢23.7歳 (13～

59歳)と した。手術の前処置として硫酸ア トロ

ピン0。5 mg,diazcpan 10 mgを投与した。0。5

%mepiVacaineで 上顎神経をプロックした後,

Caldwcll―Luc法 にて上顎洞の前壁の骨を除去

し,上 顎洞粘膜をなかの貯留液 を入れた まま

袋状 にして摘出し, 直ちに 上顎洞後壁粘膜を

ussing chamberに固定し,電 気的特性を測定し

た。また採取 した貯留液のレオロジー的性質を

磁気振動球レオメーターにて測定した。

電気的特性の測定は 粘膜摘出後 30分 以内に

開始した。上顎洞後壁粘膜を一つの膜として,

二つの Chambcrsの間にはさみこみ (粘膜の露

出面積 0.64～1.43 Cm2),両方の Chambersを

Krebs―bicarbonate Ringer液 (140 Na+, 120

Cl~, 5.2K+, 251『303~, 2.4 HP(〕42-, 0.4H2

PO√ , 1・l Ca2+, 1.2 4ヽg2+, 5。6 glucose mM)

により還流した。還流液は,37°C,pH 7.4に

維持 した。粘膜の電気的特性を測定するため,

二対の 0。9%NaCl溶 液を含んだ 3%寒 天 で

満たした ポリエチレンチューブにより測 定 し

た。これらの一端を粘膜両側か ら 2mm離 し

て置き,他 端を Ag/AgCl電 極に接続し, さら

にこれを短絡電流測定装置 (CEZ-9100,日 本

光電)に 接続した。

もう一対の寒天橋は,粘 膜から 1.5Cm離 れ

た両側に設置し,電 位差を0にするように電流

を流した。この電流は短絡電流と呼ばれ,正 味

のイオンの能動輸送量と相関することが確立さ

れている5)。安定した電位差, 短絡電流が得ら

れるように最低90分間観察した。粘膜のコンダ

クタンス(mS/Cm2)は,短 絡電流 (μA/cm2)を
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Table l COmparisOn of rheologic properties of

various uppcr air、vay fluids(25° C,

l HZ)

ンダクタンスの比較は,対 応のある ι検定で行

った。レオロジーと電気的特性との相関は,一

次回帰により検定した。′<0・05を有意とした。

2結 果

電位差は全例で粘膜側が負であった。 amil。「

ride投与前は電位差 -3.27±0.49 mV,短絡電

流 52.3±7.31 μA/cm2, コンダクタンス 16.50

±0。76 mS/cm2でぁり,amiloride投与後はそ

れぞれ -0.91±0.18 mV,14.2±2.66 μA/cm2,

18.89±1.83 mS/cm2でぁった。amiloridcの投

与により,電 位差,短 絡電流は有意 (夕<0・01)

に減少したが, コンダクタンスの前後で有意の

変化を示さなかった。

上顎洞粘膜の病理組織学的所見では,粘 膜固

有層に浮腫の著しい,い わゆる浮腫型が5例で

あり,固 有層に細胞浸潤の著しい浸潤型が10例

でぁった。15例すべてにつき,上 皮には杯細胞

の増殖が見られたが,上 皮の脱落などはみられ

ずほぼ保たれていた。また,浮 腫型と細胞浸潤

型では電気的特性に差はみられなかった。

Table lは今回得られた慢性副鼻腔炎上顎洞

貯留液のレオロジー的性質の値と,正 常鼻汁の

それ°, 慢性冨]鼻腟炎患者の鼻汁のそれ9と を

比較したものである。これより,今 回の上顎洞

貯留液のレオロジー的性算は正常鼻汁よりは高

く,慢 性富1鼻腔炎鼻汁と同等の粘弾性を有する

ことがわかる。

次にイオン輸送と粘液の動的弾性率との関係

を調べた。ami10ridcによる短絡電流阻害率と,

l HZで の動的弾性率 との間には 有意の正の相

関 (γ=0・59,夕<0・05)を 認めた。

ami10rideによる短絡電流阻害率と動的粘性

率との間にも正の相関 (γ=0・61,夕<0・02)が

みられた。

3考   察

上顎洞壁は呼吸器の一つとして立方線毛上皮

で覆われ,粘 液線毛輸送が行われている。正常

な粘液線毛輸送のためには粘液が正常なレオロ

ジー的性質を有することが必要である10)。レオ

υθJ. 1l  ηο。 9  199θ

Dynamic
viscosity (Pa s)

Normal nasal
mucus (n:29)

0。179

Nasal .mucus in
sinusitis (n:75) 253.6=ヒ 57.3 25。518.6

Ⅳlaxillary fluid in
sintlsitis(π=15)

281.0量二96.5 15.6」ヒ3.8

Valucs arc mcanttstandard crrors.

電位差 (mv)で 除して得た。

ヒト鼻粘膜では主として Natは 吸収され,

Cl~は 分泌されることが知られている。。 そ こ

で,Na十 の Cntry b10Ckcrでぁるamiloride 10~4

Mを 粘膜側に作用させ, 電位差, 短絡電流の

変化を求めた。 ami10ridc投与後の短絡電流は

主として Cl~の分泌によるものと1考えられる。

次に amilorideによる短絡電流阻害率を次式

により求めた。

短絡電流阻害率 ■〔(ami10ridc投与前の短

絡電流一投与後の短絡電流)/投与後の短

絡電流〕X100

粘膜による Na+の 吸収が少 な く,rcsidual

currcntであるCl~分泌能が高いほど ami10ride

により短絡電流が阻害される率は少なくなる。

電気的性質の測定後,上 顎洞粘膜をパラフィ

ン固定し, hCmatOXylin―eosin染色を施し, 病

理組織学的検討を加えた。

次に,粘 液のレオロジー的性質を磁気振動球

レオメーター7)により測定し, l HZ,25°Cで

の動的弾性率,動 的粘性率を求めた。測定は粘

液採取後24時間以内に行った。この原理は 4 μJ

の粘液中の鉄球を電磁石で上下方向に振動さ

せ,鉄 球の動きを trackerにてとらえることに

あり,磁 界の強さ,鉄 球の振幅, この両者の位

相差から,動 的弾性率と動的粘性率を求めた。

なお,値 は平均土標準誤差で表した。

amiloride投与前後の電位差, 短絡電流, コ
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ロジー的性質のなかでも動的弾性率と動的粘性

率が重要
11)である。動的弾性率と動的粘性率の

値は測定時の周波数に依存し変化する。気道で

は線毛打頻度は約 10 HZで ある1かが,実 際に

粘液に加えられるC■Ctive shear rateはずっと

小さく,l HZか ら 1.5 HZの間にあると考えら

れている13)。これが,わ れわれが今回 l HZを

選んだ理由である。今回得られた結果から,上

顎洞貯留液は正常鼻汁に比べ高い動的弾性率と

動的粘性率をもつことがわかった。この正常か

ら逸脱したレオロジー的性質は上顎洞貯留液が

粘液線毛輸送機能により排除されずに洞内に貯

留する一主要因であると考えられる。

今回得られた電気的特性の値は,他 の報告と

若千異なった値を示した。われわれの amiloridc

添加前の電位差は平均 3.27 mV,コ ンダクタン

スは 16.5 mS/cm2で ぁ り, これは最もよく研

究対象 にされるイヌ気管粘膜では 電位差 29。3

mV, コ ングクタンス 2.81 mS/cm2で ぁる1つの

に比べて,今 回の電位差はかな り低く, コンダ

クタンスは大きい。 しかし, ヒ ト下甲介粘膜の

電気的特性は,正 常人では,電 位差 4.7mV,

コンダクタンス 15.6 mS/cm2と 報告 されてい

る15)。ょって今回得られた電位差が低く, コン

ダクタンスが高いのは,一 つには上顎洞粘膜そ

のものの性質であると思われる。しかし,鼻 粘

膜に比べてもなお電位差の値が低いのは,今 回

得られた粘膜が手術で摘出されるときにかな り

損傷を受けたか,あ るいは,慢 性炎症のために

障害を受けた結果かもしれない。

多 くの気道上皮は 能動的に Na+を 吸収し,

Cl~を 分泌し, この両者のバランスによる浸透

圧差により水輸送の方向が決められると考えら

れている10。
今回粘液の粘弾性と ami10ridcに

よって短絡電流が阻害される率とを比較した。

安静状態では, ヒ ト鼻粘膜では能動的な Cl~分

泌はほとんどみ られ ず,Naキ の吸収が主であ

る6)。正常の気道上皮では ami10ridcはNa十の

吸収を 阻害し, Cl~分 泌を 促進させ, これが

ami10ride投与後の短絡電流として反映される。

ami10rideによる短絡電流阻害率が 大きいとい

動 ′rψι“ι″ Rι∫ιαrθみ
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うことは,ami10rideで阻害される Nが の吸収

が大きいか,あ るいは residual currentとして

の粘膜倶1に分泌される C卜 が少ないことを意味

する。

慢性副鼻腔炎での上顎洞粘膜では,杯 細胞の

増生はさほど多くないが,腺 細胞の増生が著し

く17), ょって上顎洞貯留液は主として腺より過

剰分泌 された 粘液の 貯留によるところが 大き

い。上顎洞貯留液の粘弾性と ami10ridcの短絡

電流阻害率との間に有意の正の相関がみられた

ことより,Na+の 吸収が多い組織では水分も間

腟倶1より吸収されてお り,腺 より過分泌された

上顎洞内の粘液が濃縮され粘弾性が高まってい

ると推定される。 ヒツジに実験的に肺炎を起こ

させた 場合, 粘液分泌が 克進し, 管腟からの

Na+ぉ ょび 水の吸収が 高まることが 報告され

ている10。
 も う一つの可能な解釈は, residual

currentでぁる Cl~分 泌能の違いにより,短 絡

電流阻害率が決定されているのかもしれないと

いうことである。 嚢胞性膵線維症では, apiCal

mcmbraneに Cl~透過性の障害があるため粘膜

下狽1から ami10rideを作用させたとき,正 常粘

膜に比べて短絡電流が阻害される率が高い1い
。

この裏胞性膵線維症の C卜 透過性の障害は遺伝

子レベルの内因性のものであるが10,慢 性副鼻

腔炎におけるイオン輸送の変化はおそらく慢性

炎症により生 じたものと思われる。この点を明

らかにすることが今後の課題と思われる。

ま と  め

1)慢 性副鼻腟炎手術時に得られた15例の上

顎洞粘膜の電気的特性と,同 時に得られた上顎

洞貯留液のレオロジー的性質を測定し,比 較し

た。

2)上 顎洞粘膜の電位差,短 絡電流は ami10¨

ridC投与により有意に低下 した。

3)上 顎洞貯留液の動的弾性率 ・粘性率は正

常鼻汁より高く,慢 性副鼻腟炎鼻汁と同等な値

を示した。

4)ami10rideによる短絡電流阻害率と上顎

洞貯留液の弾性率 ・粘性率との間に有意の正の

υθ′. II  ″θ。 9  199θ 325(3069)
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相関を認めた。
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Bioelectric]Propertines of Maxillary Mucosa

and Rheological Properties of Maxillary Fluid

in Chronic Paranasal Sinusitis

Kazuhiko Takcuchi, Eri Suzumura, Kcisuke Hirata,

Yuichi Mttima and Yasuo Sakakura
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Chronic paranasal sinusitis is a chronic inflammatory disease wih fluid retention,

most frequently in the maxillary sinus. We measured both viscoelasticity of maxil-

lary sinus fluid and bioelectric properties of maxillary mucosa from fifteen patients with

chronic sinusitis in an attempt to correlate the mucus viscoelasticity with bioelectric

properties. The viscoelasticity was measured with an oscillating sphere magnetic

rheometer within 24 hours after sampling. Potential difference and short circuit

current of maxillary mucosa mounted in Ussing chambers, were measured before and

after exposure of mucosal surface to amiloride. Viscoelasticity of maxillary fluid was

as high as that of nasal mucus in the patients with chronic sinusitis. Both elasticity

and viscosity showed significant positive correlation with per cent inhibition of short-

circuit current by amiloride. Our results indicate that ion transport process plays an

important role in the determination of viscoelasticity of maxillary sinus fluid in

chronic sinusitis.
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