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気道粘液のレオロジー的性質とその役割
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は じめ に

気道粘膜は線毛上皮で被覆され,杯 細胞や腺

細胞からの分泌物は粘液層を形成する。線毛と

粘液層とは粘液線毛機能を形成して気道の防御

機構に重要な役割を演 じている。気道粘液のレ

オロジー的性状は粘液線毛輸送に影響を与えて

いるといわれてお り,そ のなかでもとりわけ粘

弾性的性質の重要性が指摘されている1)。 本 研

究では,粘 液線毛輸送機能に果たす粘液の粘弾

性的性質とその役害1について検討した。

1方  法

1)対   象

中耳腔貯留液 :小児の滲出性中耳炎患者40名

52耳 より採取した中耳腔貯留液 (粘液)を 対象

とした。採取は経外耳道的に鼓膜切開を行い,

中耳腔に貯留した粘液を吸引採取した。採取し

た貯留液は 4°Cに 保存し,24時 間以内にその

動的粘弾性を測定した。残 りの貯留液は-70°C

に凍結保存し,後 日,カ エルロ蓋粘液線毛輸送

速度を測定した。           ′

正常鼻汁 :気道疾患を認めない健康成人15名

29側の鼻腔を対象とした。鼻腔粘膜 (特に下鼻

甲介と鼻中隔)表 面に存在する鼻汁を市販の中

耳貯留液採取器 Juhn Tym_Tap③ を用いて採

取した。採取した鼻汁は 0°Cに 保存し, 6時

間以内にその動的粘弾性を測定した。
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2)動 的粘弾性の測定

動的粘弾性の沢1定には,Lutzら つの原理を

もとにわれわれが考案,開 発した変位設定方式

磁気振動球 レオメーターめを用いて行った。図1

は レオメーター の ブロックダイアグラムであ

る。装置は上下方向に配置した一対の駆動電磁

石を持ち,カ ー トリッジ式のディスポーサブル

容器のサンプルセル内に約 4 μJの 微量試料と

ともに半径 100 μmの 微小鉄球を 封入 して上

下磁極の間隙にセットする。振動法により動的

粘弾性を測定するには,鉄 球を磁力により正弦

振動的に上下に変位させる。 日標変位の信号が

波形発生装置より入力 され, 変位設定ユニッ

ト,直 流電力増幅器を介して電磁石により鉄球

が駆動される。鉄球の変位は電子光学式変位測

定装置で観測される。

動的粘弾性は測定した磁力の振幅 FO(dyn)

と変位の振幅 XO(Cm)お よび磁力に対する変

位の位相差 δ(rad)を用いて次の式で算出 し

アこ。

動的弾性率α=ギ号∞Sδ llがメ∂
(dyn/Cm2)

動的損失 G〃 =両
手疑戸

gn δ(dyn/cm2)

動的粘性率 η
′=G′

′
(pottC)

なお, 上 の式において rは鉄球の半径 (Cm),
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直流電力増幅器 電磁石

図11 磁 気振動球レオメーターの構成

ρSは 鉄球の密度 (g/Cm3),ωは角振動数 (rad/

SeC)を示す。

試料の振動数 l HZにおける G′,η
′
を 25°C

の一定温度下に測定した。

3)カ エル回蓋粘液線毛輸送速度

カエルロ蓋線毛モデルは Sadёら4)の方法に

基づいて作製 したい。約 2 μιの中耳貯留液を

カエルロ蓋粘膜の正中部に置き,粘 液がカエル

ロ蓋線毛機能により運搬される動きを実体顕微

鏡下に 観察 した。粘液が 5mm動 くのに要す

る時間を 測定 し,粘 液線毛輸送速度 (カエ ル

ロ蓋粘液線毛輸送速度)を 算出 した。 測定 は

25°C,90%rhで 行った。

4)統 計学的解析

相関の検定 は least Squares法によった。ま

た,文 中の値は平均値 ±1標準偏差で示した。
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2結  果

1)動 的弾性率 G′と粘液線毛輸送速度との相関

中耳腔貯留液の G′を横軸に対数 日盛 りで,

また 同一試料 の カエル ロ蓋粘液線毛輸送速度

を縦軸に 算術目盛 で示した (図2)。輸送速度

は G′が約 20  d y n / C m 2で最 も速 く,G′ が

20 dyn/Cm2以下では輸送速度と 10g G′との間

に 有意 の正の相関が認められた (γ=0。4723,

夕<0.05)。また, G′ が 20 dyn/Cm2を越える

と輸送速度は 10g G′と有意の負の相関を示し

た (γ=-0.5288,′ <0.05)。

2)動 的粘性率η
′と粘液線毛輸送速度との関係

η
′が約 2 poiscで輸送速度は 最大 とな り,

2 poise以下では 10g η′と輸送速度との間に有

意の正の相関がみられた(″=0.4048,夕<0.05)。

また η
′が 2 poisc以上では両者の間に負の相関

が認められた (γ=-0.5227,′ <0。01)(図 3)。
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中耳膝貯留液のカエルロ蓋粘液線毛輸送速度と動的弾性率(G′)の相関

:|:は 正常鼻汁の平均値 ±1標準偏差
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図 3 中 耳腔貯留液のカエルロ蓋粘液線毛輸送速度と動的粘性率(η
′
)の相関

三|三は正常鼻汁の平均値 ±1標準偏差

3)正 常鼻汁の動的粘弾性

G′は平均 35  d y n / c m 2±0。4 6  1 0 g  u n i t ,η′は

平均 1. 7 9  p o i s C±0 . 4 7  1 0 g  u n i tでぁった。

3考   察

粘液のレオロジー的性質と粘液線毛輸送機能

との関係については,Dulfanoと Adler6)が新

鮮なヒト喀痰 を用いてその ViSCOsity(η)お よ

び elaStiC rccOil(SR)とカエルロ蓋粘液線毛輸

送機能 との関係を検討し,輸 送速度と SRと の

間には有意の正の相関を認めたが,輸 送速度と

ηとの間には相関を認めなかったと報告してい

る。また Kingら 7)は,新 鮮なイヌ気管粘液を

用いてカエルロ蓋粘液線毛輸送速度と 10g G′,

1。gη
ノがそれぞれ負の相関を示したと報告して

いる。SRと G′ とは逆の関係 にあると考えら

υοJ。 4 κθ. δ  1986

poise (  1Hz)
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図 4 中 耳腔貯留液のカエルロ蓋粘液線毛輸送速度と動的弾性率 (G′)と の関係

図2の G′を対数目盛から算術目盛に書き改めたもの

れることから, これらの結果はすべて G′また

|まη
′の増加に従って輸送速度が低下するもの

であると解することができる。一方,Shihら わ

は,イ ヌ気管に 作製 した traChCal pOuchょり

採取した粘液を粉末化してこれを溶媒に溶解し

て作製した再生粘液を用いて再生粘液濃度と輸

送速度との関係を検討し,輸 送速度は濃度の増

加に伴って増加し,1.5～ 2%の 濃度で輸送速度

が最も速 く,こ の濃度を越えると濃度の増加に

伴って輸送速度は低下したと報告している。

新鮮な中耳腟貯留液を用いたわれわれの検討

では,Kingら つと Shihらいの両方の報告を満

足する結果 を得た。つま り,測 定周波数 l HZ

に お い て,G′ が 20  d y n / C m 2また は η
′が

2 poiseで輸送速度は最大とな り,G′,η
′ヵ`こ

の値以下では輸送速度と 10g G′または 10g η′

との間には正の相関が認められ,ま た G′とη
′

がそれぞれ 20 dyn/Cm2,2 poiscを越えると輸

送速度と 10g G′または 10g η′との間に負の

相関が認められた (図2, 3)。

また図2, 3に おいて回帰直線が横軸と交叉

する点,す なわち粘液の Gノが 0.5 dyn/cm2以

下または 4133 dyn/cm2以上,η
′カミ0.04 poisc

以下または 351 poise以上では,理 論上,粘 液

線毛輸送機能が停止する可能性が示唆された。

粘液線毛輸送速度に動的粘弾性が重要である

ことが示されたわけであるが,さ らにこの関係

を容易に理解するために,図 2の G′の対数 目

盛を算術 目盛に変換したのが図 4で ある。輸送

速度は, G′ が 0。5 dyn/cm2か ら 20 dyn/Cm2

までは G′の増加を敏感に反映して急勾配で速

度を増し,G′ が 20 dyn/Cm2を越えると G′の

増加に伴い緩やかな勾配で速度の低下をきたす

ことがわかる。

喀痰や鼻汁は,そ れらが喀出または流出する

こと自体病的な状態であるため,そ の性状や組

成の正常の基準値が確立されておらず,こ れが

気道粘液の物理化学的性状 から疾病 や病態の

診断や経過の判定を 困難 にしてきた 要因 であ

るの。 正常気道粘液を採取しようとする試みは

以前よりなされてきてお り,そ の 1つ は洗浄液

を気道に注入した後,こ れを回収して正常気道

液の性状を知ろうとするいわゆる鼻洗浄や気管

支洗浄がこれである。この方法は希釈倍数を正

確に知ることができないことや,物 理化学的性

状の測定には不向きであることが欠点である。

この理由から希釈を加えずに正常に近い気道粘

液を得る試みがなされ,グ ラスファイバーメシ

シュを気管に挿入してここに集まった粘液を採

取する方法10,鼻
内にフィルターペーパーなど

を挿入し,気 道液をこれに吸収させた後回収す

る方法11)等が考案されたが,い ずれも気道の刺

激を避けることはできないとい う欠点を持って

いた。近年では,Kingと MaCklCm12)の細胞診
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ブラシによる正常気道粘液の採取や,気 管の一

部を神経,血 管とともに皮下に埋め込んで,こ

こで産生され貯留した粘液を採取する trachcal

pouch13)がょり自然 に近い気道粘液採取法と考

えられるが,前 者は採取量が極めて少量である

こと (2～5 μι), 後者はヒトに適応できないと

いう欠点を有している。今回われわれが用いた

中耳腟貯留液採取器による正常者鼻粘液の採取

は鼻粘膜への機械的刺激が少なく,ほ ぼ正常に

近い気道粘液が採取されるものと思われる。ま

たその採取量も 51±26μ′14)とKingら 1カの細

胞診ブラシによる方法 よりもはるかに多 く,簡

便かつ有効な手段と考えられる。

このような方法 で得られた正常鼻汁の G′,

η
′
を, 先に得られた 滲出性中耳炎中耳腔貯留

液の G′,η
′
とそのカエルロ蓋粘液線毛輸送速

度との関係直線上に示すと,最 も効果的な輸送

速度を示す G′,η
′
付近に分布することが判明

した (図2, 3)。 このよ うに,正 常気道粘液

は粘液線毛輸送機能に最適な粘弾性的性質を有

していることが,本 研究 より明らかとなった。
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The Role of Viscoelasticity of Respiratory Mucus

on MuccDciliary Transport

Yuichi Majirrra et al.

Department of Otorhinolaryngology, Mie Uniaersitlt School d Medicine

Both elastic modulus (G/) and dynamic viscosity (q') of 52 middle ear effusions were

determined by an oscillating sphere magnetic rheometer and compared with transportability of

the effusions on mucus-depleted bullfrog palate. The experiments were performed under the

constant temperature of 25'C. A maximum value of transport was obtained at Gt of about

2}dyn/cmz (at 1Hz). Below this value there was a significant positive correlation between

the transport rate and log G/. Above 20 dynf cmz, the negative correlation between the

transport rate and log G/ was significant. A similar significant correlation between the trans-

port rate and log qt was obtained. The maximum value of transport was obtained at qt of

about 2 poise (at 1 Hz). Below T' of 2 poise, there was positive correlation, and above 2

poise, negative correlation was observed.

Twenty-nine normal nasal mucus were collected from the each nasal cavity of healthy

human adults, and its dynamic viscoelasticity were determined at ! IJz. G/ of normal mucus

averaged lg dyn/cmz-r}.46 log unit, and qt averaged 1.79poise-r}.47 log unit. Our results

indicate that both G/ and T' of normal respiratory mucus exist in the viscoelastic range for

optimal transport efficiency.
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