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It is well known that nasal polyps frequently develop in patients with aspirin-induced asthma,

which is thought to be a non-atopic disease. We immunohistochemically examined the eosinophils

infiltrating the nasal polyps in patients with aspirin-induced asthma.

It has also been established that the monoclonal antibody EG1 reacts with both stored and

secretion type ECP (eosinophil cationic protein), and that EG2 reacts only with the secretion type

of ECP. EG2 positive cells may thus be considered to be activated eosinophils.

Seven cases with nasal polyps associated with aspirin-induced asthma participated in our study.

Blood eosinophilia was observed in all 7 cases, but 6 showed normal blood values IgE. Two

reacted to house dust antigen, on skin tests and RAST.

In the nasal polyps, many EG2 positive cells were observed. On serial sections, the number

and distribution of EG1 and EG2 positive cells were almost equal. In the superficial lamina

propria, extra-cellular release of ECP was noted. However, epithelial damage did not relate to the
number of EG2 positive cells or the degree of extra-cellular EG2 release. In the deep lamina

propria, slight extra-cellular ECP release was found.

From these results, the eosinophils in nasal polyps accompanying aspirin-induced asthma were

thought to be activated. Eosinophils seem to play an important role in the development of nasal

polyps. However, tissue injury induced by eosinophils, was not be demonstrated in this study.
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I. は じ め に

アス ピ リン喘息 は成人 喘息 の約10%に 認 め られ る.

ア トピー性喘 息で は鼻茸 の合併 が 少 ないの に対 しア ス

ピ リン喘息 で は鼻 茸 を高率 に合併 す る こ とが特徴 で,

喘 息患 者 に鼻 茸 を合併 した症 例 で はアス ピ リン喘 息 を

念 頭 にお く必 要が ある.ア ス ピ リン喘 息 の病 態 は不明

で,こ れ に伴 った鼻茸 の成因 も明 らか に され ていない.

ア ス ピ リン喘息 に伴 った鼻 茸中 には著明 な好酸 球浸潤

が認 め られ る ことか ら,鼻 茸 の成 因 として好 酸球の役

割 が注 冒 され て い る.し か もア ス ピ リン喘 息 は非 ア ト

ピー性 とされ,好 酸球 の浸 潤 メカニ ズム はI型 アレル

ギー とは異 な って い る と考 え られ興 味が もた れ る.今
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表1 症 例

表2 免疫染色の手順 と使用したモノクロナール抗体

回はアスピリン喘息に合併した鼻茸の浸潤好酸球につ

いて免疫組織学的に検討し,好 酸球の活性化や組織障

害について若干の知見が得られたので報告する.

II. 対 象 と方 法(表1)

対象症例

対象 は長崎 大学 耳鼻 咽喉 科 を受診 した男性4名,女

性3名,計7名.ア ス ピ リン喘 息 の診 断 はア ス ピ リン,

あるいはア ス ピ リン以 外 の非 ス テ ロイ ド系抗炎症 剤 服

用 によ る喘 息発作誘 発歴 が あ る もの とした.喘 息誘発

薬 剤 はア ス ピ リン,イ ン ドメ タシ ン,ロ キ ソプ ロフ ェ

ンナ トリュ ウム な ど,内4例 は当院内科 にて誘 発試験

が行 われ アス ピ リン喘 息 の診 断 が確 定 して い る.

対 象症 例 は7例 と もに通 年 性 の鼻 症 状 を有 して い

た.ス ギ抗 原 を有 す る2症 例 について も鼻茸 の切除 は

ス ギ花 粉 の非飛散 期 に行 った.今 回 の症 例 はいず れの

症例 も鼻 茸切除 晦 の喘息症状 は安 定 してお り7症 例 と

も鼻 茸切 除時 には少 な くとも2週 間以上 ステ ロイ ドの

使 用 が なか った.

鼻茸 の切 除方法

症例3,4は 鼻 間 が強 く入 院 の うえ鼻 内手術 を行 い

鼻茸 を摘 出 したが,残 りの症 例 につ いて は静 注用 キ シ

ロカイ ンに よる表 面麻 酔 の後,截 除鉗子 を用い て鼻 茸

の全部 あるい は一 部 を鉗除 した.

免疫 染色 の方 法(表2)

鼻茸 組織 は10%ホ ルマ リン固 定後,パ ラ フィ ン包埋

を行 った.ミ ク ロ トー ムで4μ 斑 のパ ラ フ ィン切 片 を

作成,脱 パ ラの後PAP法 に よ り免疫染 色 を行 った.使

用 したモ ノ クロ ナール 抗体EG1は 貯 蔵型 及 び分 泌型

ECPと 反 応 しす べ ての好 酸 球 を認 識 す る とされ て い

る.ま たモ ノ クロナール 抗体EG2は 分 泌型ECPと の

み反応 し活 性化 され た 好酸 球 を認識 す る とされ て い

る.

III. 結 果

対 象症 例 の検査 所見 を表1に ま とめた.

鼻症状 が通 年性 で あ るに もか かわ らず抗 原で ハ ウス

ダス ト.ダ ニ を示 した ものは2症 例 だ けであ った.血

液 中 の好酸球 数 は増加 してい る症 例 が多 か ったの に対

しIgE値 に つ いて は抗 原 が は っ き りして い た 症例3



96 ― 1924 吉 見 ・他=ア ス ピ リン喘 息鼻 茸 1993

以外 に特 に増加 して いる とは答 えなか った.

免 疫染 色 の結 果

EG2陽 性 細胞(図1,図2,図3).

鼻茸 内 に は褐色 に染色 され た 多数 のEG2陽 性細 胞

が認 め られた.鼻 茸 内 のEG2陽 性細胞 の分 布 は比 較 的

一様 で あった
.粘 膜 上皮 層 にお け るEG2陽 性細 胞 の浸

潤 は少 な く,一 部 にECPの 沈 着 が認 め られ た.基 底膜

に はECPの 沈 着 は ほ とん どな く,基 底 膜 の 断裂 は認

め られ な か った.粘 膜 固有 層浅 層 に お い て は多 数 の

EG2陽 性細 胞 が認 め られ た.細 胞 外 に軽度 のECPの

放 出都認 め られ る症 例 や,非 常 に多数 のECP放 出が

認 め られ る症例 もあ った.強 拡 大 で観 察 す る とECP

が細胞 外 に放 出 されて い る,あ るい はECPの みで 好

酸球 の形 態が な くなって い る もの も認 め られ た.EG2

陽性 細胞 数 が 多 い症 例 や 少 な い症例,あ る い はECP

放 出が 多 い症例 とECP放 出が 少 ない症 例 で上 皮障 害

の有 無 や程度 に差 は認 め られ なか った.同 一症例 で上

皮 の剥 離 が 認 め られ る部 位 と認 め られ な い 部 位 で

EG2陽 性細 胞浸 潤 の程 度やECP放 出 に差 は認 め られ

なか った.比 較的 粘膜上 皮 か ら離 れた深 層 におい て も

多数 のEG2陽 性細 胞 が認 め られた が浅 層 とは異 な り

この部 位 で は好 酸 球 か らのECPの 放 出 は 少 な か っ

た.

EG1 EG2陽 性 細胞 の比較

つ ぎ に浸潤 好 酸 球 が どの 程度 活 性 化 され て い る か

EG1 EG2陽 性細 胞 を連続切 片 を用 いて検 討 して みた.

すべ ての好酸 球ECPと 反応 す る とされ るEG1陽 性細

胞 と活性 化好 酸球 をあ らわすEG2陽 性細 胞 は,分 布 や

陽 性細胞 数 が よ く一 致 して いた(図3,図4).

以上 をま とめ てみ る と,ア スピ リン喘 息 に伴 った鼻

茸 に多 数 の好 酸球 浸潤 が認 め られ た.EG1陽 性 細胞,

EG2陽 性 細胞 の分布,陽 性細 胞数 が非常 に よ く一致 す

るこ とか ら,浸 潤 好酸 球 の大 部分 が活性 化 して い る と

考 え られ た.さ らに症 例 に よって は活性 化 され た好 酸

球 は主 に粘 膜 固有 層 浅 層 にお い て顆 粒 を放 出 して い

た.し か しなが ら粘 膜上 皮 にECPの 沈 着 は少 な く基

底 膜 に は断 裂 やECPの 沈 着 は認 め られ なか っ た こ

と,上 皮 の障 害の程 度 とEG2陽 性細胞 数やECP放 出

の程 度 とは相 関 しなか った ことか らin vivoに お け る

好 酸 球 の組 織 障 害作 用 を証 明 す る こ とはで き なか っ

た.

IV. 考 察

ア ス ピ リン喘 息 は非 ア トピー性 で あ る と され て い

る.今 回 の7症 例 に つい てみ る と通 年性 の鼻症状 を引

き起 こす ハ ウス ダス トや ダニ抗 原 で感作 され ていたの

は,症 例3,6の2例 だ けで あ った.血 液 中 の好 酸球

数 は症例6以 外 すべ て高値 を示 してい たの に離 し,血

液 中のIgE値 が 高値 を示 した の は症 例3の みで,ア ス

ピ リン喘 息 は非 ア トピー性 とされ てい る これ まで の報

告 とよ く一致 してい た.ア ス ピ リン喘 息 に鼻茸 を合併

す るこ とはよ く知 られて い るが その頻度 は60～90%で

あ る と報 告1)さ れ て い る.ア トピー性 喘息 に鼻 茸 を合

併 す る こ とが少 な い こ とか ら逆 に鼻 茸 を合併 した喘息

はア ス ピ リン喘 息 を念 頭 に置 く ことが 必要 で ある.

一般 に鼻 茸 は病 理組 織 学的 に浮 腫型,線 維 型,腺 型,

嚢胞型 に分 類 され る こ とが 多 い.平 出 ら幻は手 術 を施

した175名 の鼻茸 患 者 の鼻茸 を組 織型 に分類 し,浮 腫型

の頻度 が もっ とも高 くしか も浮腫 型 の鼻茸 に好酸 球の

浸潤 が高 度の もの が多 い と報 告 した.今 回の アス ピリ

ン喘 息 に伴 った鼻 茸 で も7症 例 すべ てが浮 腫型 であ り

好酸 球浸 潤 と鼻 茸 の組織 型 に は深 い関係 が ある と思わ

れ た.

鼻 茸 の成 因 につ いて は解 明 され てい ない が鼻粘膜 に

対 す る何 らかの組 織障 害作 用が 原因 とな ってい るこ と

は異論 が ない よ うで あ る.Tos3)は 鼻茸 の発生 につい

て,鼻 粘膜 の浮 腫 に よ り鼻 粘膜 上皮 がruptureし 粘膜

固有 層が脱 出 その後 上皮 によ って被 われ る.鼻 茸 は重

力 と腺の 発生 に よ る分泌 物貯 留 に よ り成長 してい くと

説明 してい る.特 に アス ピ リン喘息 に伴 う鼻茸 には多

数 の好酸 球浸 潤が認 め られ る こと,ま た好 酸球 の顆粒

蛋 白 には組織 障害 作用 が あ る ことが 報告 され た こ とか

ら,好 酸 球 か らの顆粒 放 出が上 皮障 害 を来 し鼻 茸 の発

生 に関与 して い る可能 性 もあ る.

高坂4)は ア ス ピ リン喘 息鼻 茸 に伴 った好 酸球 につ い

て 電 子 顕微 鏡 下 に観 察 し,特 異 顆 粒 の著 しい減 少 と

coreの 消 失,低 電子 密度 化 な どの 形 態変 化 が 認 め ら

れ,こ の変化 は活 性 化 され た好 酸 球 が顆粒 を放 出 した

もので あ る と考 察 して い る.今 回 の免疫 染色 の結果で

もEG1,EG2陽 性細 胞 が非 常 に よ く一致 した ことか ら

鼻茸 に浸 潤 した好酸 球 は大部 分 が活 性化 してい る と考

え られ た.し か も症 例 や部 位 に よっ て は細 胞 外 へ の

ECPの 放 出 あ る いは沈 着 して い る所 見 が得 られた こ

とは,野 酸 球 が局 所 で機 能 を発揮 して い る所見 と考 え

られ た.

また粘膜 固有 層深 層 のEG2陽 性 細胞 か らはECP放

出 が少 な く,浅 層 でECPの 放 出 が多 数認 め られた こ

とは活性 化好 酸球 は即 機能 を発揮 す るの で はな く,何
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図1 粘 膜 固有 層浅 層 のEG2陽 性細 胞

多数 のEG2陽 性 細 胞 及 びECP

の細 胞外 放 出が 認め られ る。

図3 粘 膜 固有 層浅 層 のEG2陽 性細 胞

上 皮 の剥 離が 認 められ るが 基底 膜,

上 皮 へのECP沈 着 はほ とん どな

い。

図2 粘膜 固 有層深 層のEG2陽 性細 胞

多数のEG2陽 性細 胞 が認 め られ

るがECPの 細胞 外放 出 は少 な い。

図4 粘 膜 固有層 浅層 のEG1陽 性 細胞

図3 と図4は 連 続切 片で あ る。

EG1,EG2陽 性 細 胞の 数,分

布は 非常 に よ く一致 してい る。
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らかの刺激 が加 わ って初 め て好酸 球顆 粒 蛋 白 を放 出 し

機能を発揮 す るの で はない か と考 え られ た.し か しな

がら非常 をこ多数 の好酸 球 浸潤 が あ りECPを 放 出 して

いる症例 に おい て も,基 底膜 や 上皮 内 にECPの 沈着

がほとん ど認 め られ なか った こと,ま た顆粒 放 出が認

められた部位 と認 め られ なか った部 位 で,上 皮 障害 の

有無や程度 に差 は認 め られ なか った こ とは好 酸球 の組

織障害作絹 は粘膜 上皮 に対 して はあ ま り強 く作 用 して

いない可能性 が あ る と も考 え られ た.

アスピ リン喘 息鼻茸 にお ける,好 酸 球 の浸潤 の メカ

ニズムについて は アス ピ リン喘息 の病 態解 明 に もつな

がり興味 が もた れ る.

好酸球 の局所 へ の浸 潤 を促 す もの として さ まざ まの

好酸球遊走 因子 が報 告 され てい る.マ ス ト細胞 か ら遊

離され る好酸球 遊走 因子5)6)7),や顆粒 放 出9)9)10),Tリ ン

パ球か らのサ イ トカイ ン11)12)やAdhesionが 注 目 され

てお り,今 後 の検討 が期 待 され る.

以上 ア ス ピ リン喘 息 に お け る好 酸 球 の 活 性 化 と遊

走,な らび に鼻 茸発 生 につ いて若 干 の考察 を加 えて報

告したが,非 ア トピー性 とされ るアス ピ リン喘息 の鼻

茸 とア レル ギー性鼻 炎 にお ける鼻 粘膜 や合 併 す る鼻茸

の好酸球 浸 潤 の メ カ ニズ ム は異 な っ て い る と思 わ れ

る.今 後1まこれ らの浸潤 好 酸球 の活性 化 や脱 顆粒 リン

パ球 サ ブセ ッ トの相 違 な どを さ ら に詳 細 に検 討 した

い.

V. ま と め

アス ピ リン喘息 に合 併 した鼻 茸 に浸潤 した好酸 球 の

活性化や好酸球 顆 粒放 出 につ いて モ ノク ロナー ル抗体

EG1,EG2を 用 い て免疫組 織 学的 に検 討 を行 った.連

続切片でEG1,EG2陽 性 細胞 が 非常 に良 く一 致 した こ

とか ら浸潤好酸 球 の大部 分 は活性 化 してい る もの と考

えられた.粘 膜 固有 層 の 浅 層 にお い て多 数 のECPが

細胞外 に認 め られた.以 上 よ り鼻茸 の発 生 に好酸 球 が

関与 して い る可能 性が 考 え られた.し か しなが ら,基

底膜へのECPの 沈着 や 基底 膜 の 断裂 は認 め られ ず,

上皮の剥離 とEG2陽 性細 胞数 やECP沈 着 の関係 もは

っきりしな かっ た こ とか ら,好 酸球 の組 織 障害作 用 を

in vivoで 証 明す る こ とはで きなか った.

文 献

1) 荻 野 敏,原 田 保,松 永 亨,大 川 内 一 郎,入 船

盛 弘,長 野 拓 三:耳 鼻 咽 喉 科 か らみ た ア ス ピ リ ン喘

息.日 耳 鼻88:882-889,1985.

2) 平 出文 久,栫 博 幸:鼻 茸 の成 因 病 態 と臨 床 鼻 茸 の

総 織 化 学.日 本 鼻 科学 会 誌23:18-19,1985.

3) Tos M: The pathologic theories on formation of

nasal polyps. Am J Rhinology 4: 51-56, 1990.

4) 高坂 知 節:形 態 面 か らみた鼻 茸 の病 態 につ い て.耳 喉

頭62:1141-1147,1990.

5) Wardlaw AJ, Moqbel R, Cromwell O et al: Platelet-

activating factor: a potent chemotactic and chemo-

kinetic factor for human eosinophils. J Clin Invest

78: 1701, 1986.

6) Soter NA, Lewis RA, Corey EJ et al: Local effects

of synthetic leukotrienes (LTC4, LTD4, LTE4, and

LTB4) in human skin. J Invest Dermatol 80: 115-

119, 1983.

7) Silbaugh SA, Stengel PW, Williams GD et al: Effect

of leukotriene B4 inhalation; airway sensitization

and lung granulocyte infiltration in the guinea pig.

Am Rev Respir Dis 136: 930-934, 1987.

8) Takasaka T, Kaku Y, Hozawa K: Mast Cell De-

granulation in Nasal Polyps. Acta Otolaryngol

Suppl 430: 39-48, 1986.

9) 佐 々木 好 久:鼻 茸 の研 究 と臨床 の 流 れ.耳 喉 頭62:

1135-1140,1990,

10) Sasaki Y: Distribution of the Degranulated Mast

Cells in Nasal Polyp. Acta Otolaryngol Suppl

430: 34-38, 1986.

11) 金 廣 有彦,高 橋 清,多 田慎 也,宗 田 良,猪 木 篤 弘

他:気 管 支 喘 息患 者 の遅 発 反 応 にお け る リ ンパ球 の関

与 につ い て.ア レル ギ ー41:739-748,1192.

12) 岩 本 逸 夫:好 酸球 の活性 化 とサ イ トカ イ ン 臨床 免 疫

24:516-522,1992.

(1993年3月15日 受稿1993年7月1日 受理)

別刷請求先 〒852長 崎市坂本 町7-1

長崎大学医学部耳鼻咽喉科学教室 〓見龍一郎



日耳鼻 抄 録 96-2013

.
翼
虞

翼

廟
犠
巻

賦

楚

想
く
敏

巧

載

ス
廻
螂

縫
翻
澱

e
ぐ

鱈
鉱

樋
聾

λ

笥
加

K
ト
Q
坦

-

加

ム
臥
蝋

,
翼

o
.勲
麺

蜘
和

楚

潟
"
ゆ
粥

窓
隠

駒

o
>
写

座

楢
旺
拳
腕

鍛
縫
駆

e
儀
趨

巌

.
婚
負

潟

"
喫

o
鳥

麺
宰

禦

3
駅

楚
拳
認

e

紺
撫
鴬

傷
Q
繍
傘

型
翼
組

哩

N
O
国

刃
趨

礪

e
駕
円

.
V
麺

楚
尉
遮

e
麟

髄
塒

傘
柵

誌

e

傷
Q
国

Q
ぐ

挫

週
欄

⊃

負

D

.喫
虞

櫛
畷
紳

犠
坤

認

e
饅

輕
磁

慧
駅
綜

e
麟
蹴

心
藁
円

遜

.
契
虞

㊧
遺
繕

想
芯
翼

羅
犠

鰍
)
繊

Q
癒

噛

レ
^
議
篶

想
趣

螺

Q
腱

槌
囮
麟

翼

.
農
虞

①
蝦
鞭

刃

ゆ
3

》
⊃
翠

坦
胆

楚
魚

謡

照

Q
擬

軽
巌

鍵

螂

心

負

潟
"
喫

⊃
麟
-

V
凪

慰
紐
荒

犠
型

轟
藪

豊

N
O
国

、H
O
国
粒

虻
罫

婁
蝦

.喫

⊃
縮
鰹

建
濃
紳

簗
羅

駆
駅

》
二

腰

如

N
O
留

.一
〇
繍

茸
娼

ム
へ
…
墾

ロ

へ

＼
申
》
3

0

慰
樋
超
翼

屡

擬
鰹
癒

仏
韓
恕
聰

Q
鎌

鰻
駁

農

」
興
幾

慰
斌

曝

喫
」
途
憩

建
磁
、警

λ

笥
加

×
ト

(K
壇

曜
)

摯
総

州
鰹

撫

田
椅
辮

・
鯉
血
壇

確

・
来
鯉

韓
厘

・
量

-
罐

眠

櫃

麓
鮮

量
紳
鰻

羅
燃

輯

e
営
謎

衷
翼

輿

⑱
む

等
り
一椴

徽
嘆

警

λ

⊃
勾

べ
猟

鰍
吋

瓜

一
〇
N
N
の
l

N
N
鶉

ー

累

く


