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〔論文審査の要旨〕 

 

一酸化窒素（nitric oxide :NO）は一酸化窒素合成酵素（nitric oxide synthase :NOS）

の働きで気道、特に副鼻腔で豊富に産生されており、鼻腔の NO濃度に大きく影響している。

NOS には神経型 NOS（neuronal NOS :nNOS）、誘導型 NOS（inducible NOS :iNOS）、内皮型

NOS（endothelial NOS :eNOS）の 3種類のアイソフォームが存在している。この中で、nNOS

と eNOS は神経伝達作用や血管拡張作用など生理的恒常性の維持に作用し、iNOS は炎症性

サイトカインなどの刺激により誘導され多量の NOを産生し、組織障害作用に関与するとさ

れる。そのため、呼気中一酸化窒素濃度（fractional exhaled nitric oxide :FeNO）のモ

ニタリングをすることは、鼻副鼻腔における炎症病態を評価するパラメーターになる可能

性があると考えられている。今回、副鼻腔粘膜や鼻ポリープに好酸球の著しい浸潤を認め

るのが特徴である好酸球性副鼻腔炎症例において、保存的治療と手術的治療を行った前後

での口呼気 FeNO、鼻呼気 FeNOの変化を測定し、FeNOが副鼻腔炎の病態を示す客観的指標

と成り得るかを検討した。また、手術時に摘出した組織を用いて NOSの分子学的な分析も

併せて行なった。好酸球性副鼻腔炎症例 36 例のうち、12 例に対し保存的治療を行い、そ

の他の 24例に対しては手術的治療を行った。保存的加療群に対してはコルチコステロイド

の点鼻とロイコトリエン拮抗薬の内服を 6か月間行い、手術加療群に対しては鼻内視鏡手

術を行った後に、保存的加療群と同様の投薬を 6か月間行った。 



手術的治療群のうち 12例においては、手術時に篩骨洞粘膜、鼻ポリープの組織を採取し

た。各治療群とも治療開始時、１か月後、６か月後に携帯型 FeNO 測定器を用いて口呼気

FeNO と鼻呼気 FeNO を測定した。対象群として、正常例 32 例で口呼気 FeNOと鼻呼気 FeNO

を測定した。また、採取した組織における iNOS と eNOS の局在について、免疫染色を用い

て検討した。さらに、篩骨洞粘膜、鼻腔ポリープにおける nNOS、iNOS、eNOS、好酸球遊走

因子である IL-5の発現量について、リアルタイム PCRを用いて検討した。 

治療前の比較では、口呼気 FeNOは保存的治療群、手術的治療群ともに正常群よりも有意

に高かったのに対し、鼻呼気 FeNOは 3群において有意な差を認めなかった。治療後の FeNO

は、手術治療群で口呼気 FeNO が有意に上昇し、鼻呼気 FeNO が有意に減少していた。それ

に対し、保存的治療群では治療前後で口呼気 FeNO、鼻呼気 FeNO ともに有意な変化は認め

なかった。篩骨洞粘膜と鼻ポリープにおける免疫染色の結果は、ともに iNOSの陽性反応を

線毛上皮細胞と粘膜下の炎症細胞で強く認めた。eNOSについては、線毛上皮細胞と毛細血

管周囲の内皮細胞で陽性反応を強く認めたが、粘膜下の炎症細胞では認められなかった。

リアルタイム PCR による検討では、篩骨洞粘膜、鼻腔ポリープともに下鼻甲介粘膜よりも

iNOS と IL5 の mRNA 発現が増加していたのに対して、nNOS と eNOSの mRNA発現には有意な

差がなかった。  

いくつかの報告で副鼻腔炎症例において、下気道からの内因性 NO産生が増加しているた

め口呼気 FeNOは正常群より上昇しているとされており、著者の研究でも同様の結果であっ

た。一方で、鼻呼気 FeNOについては、鼻腔ポリープを伴う副鼻腔炎症例では自然口を介し

た NOの換気が阻害されており、減少する傾向があるとの報告がある。しかし、本研究では

好酸球性副鼻腔炎群と正常群で有意差を認めなかった。これは、治療前に自然口の開存性

が障害されているにも関わらず、炎症を起こしている鼻腔ポリープ、副鼻腔粘膜での NO産

生が増大していることが関係していると推察した。これは、免疫染色およびリアルタイム

PCRにおいて、検体の iNOSや IL-5の活性が増加している結果からも支持される。 

治療前後の FeNOの変化は、保存的加療群では口呼気 FeNO、鼻呼気 FeNOともに治療前後

で有意な差は認めなかったのに対し、手術的治療群では口呼気 FeNO が治療後に有意に減少

し、逆に鼻呼気 FeNOは有意に上昇していた。これは、手術的治療群において、治癒した副

鼻腔からの NO排出量が迅速に回復するのに加え、潜在的な炎症が改善することにより下気

道からの NOの排出は減少するためと考えられた。 

好酸球性副鼻腔炎症例における手術的治療の利点は多く報告されてきたが、術後に再発

を防ぐために投薬治療の継続がしばしば必要になる。それゆえ、経時的に FeNOを測定する

ことは、好酸球性副鼻腔炎症例に対する治療後の経過を評価する客観的な指標になる可能

性が示唆された。 

 以上の結果から、本論文は鼻副鼻腔における NOの作用を解明するとともに、好酸球性副

鼻腔炎治療法の研究の発展に寄与するものと思われる。よって審査委員会委員全員は、本

論文が著者に博士（医学）の学位を授与するのに十分な価値あるものと認めた。 

 


