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は しが き

この研究報告書 は、平成10、11年 度の2年 間にわた る文部省科 学研 究費補助 金 基

盤研究(C)(2)「 気道 防御 メカニズム にお ける鼻腔NOの 生理学的 意義 に関す る研究 」(研

究課題番号10670057)の 成果 をまとめた もので ある。

本研究 は、鼻腔か ら気管 支に いたる気道 を覆 う上皮組織 の生理機能 の うち、 とくに気道

防御 に関 して、NOが 果 たす役割 につ いて基礎的な研究 を行な った もので ある。気道 に多

量のNOが 存在す る ことは周知 の事実で あるが、そ こでNOが 何 を行 って いるのか とい う

問いに対 して有効な 答えは用 意 されて いな い。筆者 らは、1994年 に ヒ トの呼気NOが

運動時 に増加す る ことを世 界で初 めて報 告 したが、 当時はNOの 起源が血管 内皮で ある と

い う根強 い思 い込みが あ り、 したがって、NOは 、運動で 増加 した肺 血流 の 「流れ」 が引

き起 こしたず り応 力 による血管 内皮細胞 への刺 激 によって産 生 された もので あ り、そ の結

果、内皮 由来のNOが 肺血管 を弛緩 させ てスムーズな肺血流 量の増加 を可能 にす る とい う

推測 を行な って いた。 しか し、平成7年 に交付 された文部省科学研究 費補助金(一 酸化窒

素の視覚化 に関す る研究07557185)に よって、 リアル タイ ムの呼 気NOの 測定 が可能 と

なると、1血管 内皮 由来 と思われたNOが 実 は気道 上皮 由来 らしい ことがわか ってきた。そ

れ に、同時 に鼻腔 のNOが 桁外れ に量が多 く産 生 されて いる(呼 気NOの5～10倍)こ

とも明か となった。そ こで、大 量 のNOを 産 生す る ことで知 られ てい るマ クロ ファー ジな

どの免疫細胞 に発 現す る ことで知 られ る誘導型 のNO合 成酵素iNosに よって産 生 され た

NOが 、気道 内 にお いて何 か生理学的な役割 を果 た して いるので あろ うか と思 い、今回、

文部省科学研究 費補助金の 申請 を行 い、 了承 され て交付 をうけた。実際 に研 究 にか か って

みると、 とくに、呼 気NOの 測定 のみで は どうに もな らず 、動物実験 にす るモデル を どの

ようにす るかな ど問題が 山積 し、2年 間で はほんの基礎 的な測定系 を整 えた にす ぎず 、思

った程 の研究 成果 は あが らなか った。 しか し、裾野 の広 い研 究が行 えた ことは望外 のよろ

こびであ り、多 くの先生方 の助力 を得 る ことが でき、感 謝 に堪えな い。 とくに同 じ教室 の

石川一志助教授 か らは多大 な助力 を得た。謝意 を表 した い。最後 に、本研 究 の財政的 支i援

を決定 して下 さった諸先生方 と文部省 に心か らお礼 を申し上 げる。

平成12年3月

研究代表者 旭川医科大学医学部基礎看護学講座

岩元 純
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研究成果

本 研 究 の タ イ トル は 、 「気 道 防御 メカ ニ ズ ム にお け る 鼻 腔NOの 生 理 学 的 意 義 に 関す る研

究 」(研 究 課題 番 号10670057)と い う長 い もの で あ る 。NOに 関す る科 学 研 究 費 補 助 金

も、 この研 究 で ち ょ う ど3つ め にな り、 で き うれ ば、 さ らな る進 歩 を夢 見 て研 究 を開始 し

た 。 我 々 の グル ー プ は 、 生 理 学 の範 囲 を い つ も逸 脱 す る ので あ るが 、今 回 は オ ー ソ ドック

ス に呼 吸 生 理 の基 本 に立 ち返 って 鼻 粘 膜 を相 手 に気 道 上 皮 全 体 を見 回 して み よ う と思 い、

高価 な質 量 分 析 計 を借 用 して 研 究 を始 め た 。 な にせ 、1000万 円 と い う機械 で あ り、 貸

借 期rlllがわ ず か1ヶ 月 とい う。 ヒ トの鼻 腔 のNOは 我 々 が世 界 で は じめ て 定 量 化 し、論 文

と して 発 表 した もの で も あ り、勢 い込 ん で始 め た ので あ る が 、 初期 の 成 果 は 、99年(9

8年 度)の 長 崎 の 生 理 学 会 で 、 わず か に、 学 会 発 表1つ とい う寂 し さで あ った 。 被 験 者 を

も う少 しつ の っ て や っ て お け ば 良 か っ た の だ が 、 た っ た の6名 で 、 しか も男4女2と い う

あ りさ まで あ った 。 じつ は 、 被 験 者 の トライ アル 段 階 で 、20名 近 い人 が 実 験 を行 な っ た

が 、 軟 口蓋 を 意 識 して 閉 じ、 口呼 吸 を行 な う こ と ので き る被 験 者 が 最 終 的 にわ ず か6名 だ

った と い う散 々 の結 果 だ っ た 。 しか し、 ご く さ さや か な 成 果 と して 、 鼻 粘 膜 の酸 素消 費量

の 測 定 法 が 確 立 され 、 これ 事体 は か な り有 望 な 研 究 方 法 で あ る と思 え た 。 しか し、 今 度

は、 共 同研 究 者 の今 田 が 数 カ 月 の 東 京 出 向 とい う こ とが 重 な り、 加 えて 細 胞 レベ ル で のN

Oの 測 定 が 、1年 や そ こ らで は 、 とて も実 現 す る見 込 みが な い こ とが 分 か って きた 。

(小生σ)私事で恐縮だが、研究の困難さを物語る珍事を記しておきたい。平成10年4月 、この研究のスタートの

頃、に初めて看護学科という未踏の地に足を踏み込んだ。そこで、半可通の主知主義と科学的知識や科学そのものに対

する軽視や侮辱を経験したことは、驚異であると同時に、ずっしりと重い心の負担となった。実験室も何も無い状態が

1年続き、翌平成11年 の3月 に、やっとのことで、実験台や実験用の流しを新設設備費で購入したのはよかったのだ

が、それを設置することを、4月1日 に副学長自ら電話をかけてきて止めさせようとするという事件が起こった(た ち

σ)悪いエイプリルフールのいたずらだと思った)。 それも、看護学科代表野村教授の勘に触ったという理由だったらし

い。(「 これは、野村教授の差し金か」という問いに、副学長もなかなかの正直者で、思わず 「まあ、そうだ」と口を

滑らせてしまったことで分かった。)副 学長が研究の足を弓1っ張るなどというのは言語道断を思い、意を決して副学長

のもとへ怒鳴り込むという荒技をつかった。10分 間ノンストップで怒鳴り散らしたら、1週 間くらいして、自分が円

形脱毛症になるというおまけがついてしまった。(い までも不思議に思うのだが、なぜ副学長はいとも簡単に野村教授

の言いなりになるのであろうか。それとも、だれかが裏で手を回したのであろうか。)こ のようないきさつで、ようや

く、ガラス器具の洗い場と蒸留水置き場を確保するという体たらくであった。実験室の確保が看護科などでは、かなり

絶望的であるということをよく聞くが、それなのに看護系は医学系ということで、実験講座並みの予算配分を教官たち

がうけているということを初めて知った。しかし、実際は、医学系であることに異を唱える看護系教官は多い。医学を

否定することで、自らのアイデンティティーの確立を図るのであろうか。誠に、人生の無情を感じるばかりである。)

一4一



気道上皮組織の生理的役割の解明

鼻粘膜 上皮 と気管支 上皮 は、そ れぞ れNOの 産 生 を行な って いる。 しか し、そ れ らの生理

学的役割 は、全 くと言 っていいほ ど解 明 されて いない。今 回、われわ れは、具体 的 に以下

の2つ の仮説 を立て、それ を検証す る研究 を行な った。

1)鼻 粘膜上皮のNOは とくに円柱繊毛上皮で産生され、NOは 繊毛運動に関わる

2)気 管支粘膜上皮のNOは 末梢の細気管支で もっともよ く産生 され、肺血流を調節する

実際 の研究 は、数年 前か ら継 続 されて いた2)の 方が、早 く決着 をみた。少 な くとも、呼

気NOは 気管 内の酸 素 レベル に応 じてMichaelis-Menten様 の基 質制 限を受 けるよ うな 印象

が あ り、invitroの 研 究です で に明 らか に されて いたNO合 成酵 素NOSの 性 質 が器官 単位

でも成 り立つ こと証 明す る ことができた。組 織 内のNOSが や は り、基質飽 和 して いな い こ

とが初めて明 らか になって 、NOの 産 生その ものが 、気 道内の酸素 の レベルで決定 され る

という興 味深 い事実が 明か となった。我 々は、 この結果 をうけて、NOSが いわ ゆる酸 素セ

ンサーであ り、NOSに よって酸素 レベル に応 じて合成 され るNOが 、酸素 の肺 血管拡 張作

用の本体 ではな いか とう新説 を提示 した。NOが 換気ui流 のマ ッチ ングを行 な うとい う

理論であ り、か な りの反響 を得た。

さて、1)は 、 まず ヒ トにお ける実験か らスター トした ことは前述 した通 りで ある。問題

は、動物実験 ができな い(実 験動物 で は鼻で のNOは 測定不能で ある。おそ らく、 ほ とん

ど産 生されて いない)た め に、 ヒ トの材料 を使 う必要があ る ことで ある。 ヒ トの鼻粘膜 を

用 いて、そ のNOの 産生 の状態 を検 出す るた め に、われ われ はDAF-2と い う蛍光 色 素 を

用 いて、NOを 目で見 てみよ うと試みた。 しか し、一切光 る ことも無 く、実験 は まった く

暗礁 に乗 り上 げて しまった。そ こで、我 々は一 時的 に鼻粘膜 細胞か ら、 もっとNOを 多量

に出 して いるLPSで 刺激 した肝細胞 を用 いて、方法論 の確立 をはか る ことにした。 その結

果 、 この報告集 には、間に合 わなかったが、よ うや く日の 目を見つつ ある。 まず 、肝 細胞

の極めて強 い蛍光 が検 出 され、 これ は、免疫 組織学 的同定 を行 な い、 まぎれ もな くiNos

由来のNOで あ る ことが確認 された。一連 の実験の成功 は、思わ ぬ幸運で あ り、今後 この

方法で 、多 くの細胞 や組織 で研究 が可 能 とな る実 験手 法 の確 立 を 目指す ことにな る。 ま

た、気道上皮 のサ ンプル を用 いた研 究 もよ うや く端緒 につ いた ばか りで、 これか ら第2の
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気道上皮NOの 役割研究が始 まる。


