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症例：64歳，男性
現病歴：肺塞栓症，高血圧，糖尿病に対し他院
にて加療を受けていた．20XX年 6月に今後の
継続加療希望にて当院糖尿病代謝内分泌内科を
受診した．同年 7月に肺塞栓症の評価目的に胸
部造影 CTを施行したところ，右上葉にスリガ
ラス陰影を指摘されたため，同年 9月に当科を
紹介受診した．
既往歴：肺塞栓症（下大静脈フィルターを一時
留置，ウロキナーゼ投与），高血圧，糖尿病
喫煙歴：20-60歳 10本 /日（2年前から禁煙）
飲酒歴：機会飲酒
職業歴：造船所勤務，溶接業（5年前まで）
アレルギー歴：特記すべきことなし
常用薬：カンデサルタン 8 mg/分 1，グリメピ
リド 1 mg/分 1，ダビガトラン 75 mg/分 1
入院時身体所見：身長 164.0 ㎝，体重 77.5 kg，
意識清明，体温 36.1℃，血圧 142/88 mmHg，
脈拍 82回 /分，SpO2 98%（室内気），眼瞼結膜
貧血なし，眼球結膜黄染なし，表在リンパ節を
触知せず，胸部聴診上呼吸音は清，心雑音な
し，腹部所見に異常なし，神経学的所見に異常
なし．
入院時検査所見（Table 1）：赤沈 31 mmと軽度
上昇を認めるが，白血球，CRPの上昇は認め
ない．HbA1c 8.9%と糖尿病のコントロールは
不良である．その他，リウマチ因子，ビリルビ
ン，BNPの軽度高値，血小板の軽度低値を認
める．

胸部 X線写真（Fig.1）：右中肺野にスリガラス
影を認める．軽度心拡大を認める．

第 88回研究会発表《原著》 

末梢でのスリガラス陰影を呈した肺胞蛋白症の 1例
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Table 1　入院時検査所見

Fig. 1　入院時胸部 X線写真
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胸部造影 CT（Fig.2）：右上葉，下葉の胸膜直
下にスリガラス陰影および小葉間隔壁の肥厚を
認める．
経過：新規薬剤等の使用はなく，血液検査では
リウマチ因子高値の他は膠原病を示唆する所見
を認めず，関節リウマチを疑う症状は認めなか
った．炎症値，腫瘍マーカーも陰性であり，呼
吸器症状は認めなかった．当科外来にて 3カ月
ごとに胸部単純 CTを施行し経過観察を行っ
た．翌年 7月に施行した胸部単純 CTにてスリ
ガラス陰影の増大を認めたため（Fig.3a），同
年 8月に気管支鏡検査を施行したが，診断に至
らなかった．診断目的に同年 10月に胸腔鏡下
右肺上葉部分切除術を行い，病理学的に肺胞蛋
白症の診断となった．術後約 4か月後に胸部単
純 CT施行し，下葉のスリガラス陰影は著変認
めず，上葉は切除後の変化および残存病変を認
めた（Fig.3b）．術後は陰影の増大なく，安定
しているため，引き続き経過観察を行うことと
なった．
病理所見（Fig.4）：右肺上葉の病変部は好酸性
の物質が肺胞腔に充満している（Fig.4a）．好
酸性物質は肺胞内に分布し，細気管支内には認
めない（Fig.4b,c）．ジアスターゼ処理後 PAS
染色で陽性を示す顆粒状物質が肺胞腔内に充満
している（Fig.4d）．
考察：
　肺胞蛋白症とはサーファクタントの生成また
は分解過程に障害があり，肺胞腔内，終末気管
支内にサーファクタント由来物質が異常に貯留
する疾患の総称である 1）．20-50歳の成人男性
に多く発生し，労作時呼吸困難や咳嗽を呈する
ことが多いが，約 1/3は無症状であり，健診等
で発見される 2）．多くの症例は安定状態を保つ
が，約 8%は自然軽快し，少数は進行して呼吸
不全を呈する 3）．病因に基づいて先天性，自己
免疫性，続発性に分類される．自己免疫性の肺
胞蛋白症では顆粒球マクロファージコロニー刺
激因子に対する自己抗体（抗 GM-CSF抗体）
が陽性であり，90％以上を占める．続発性は約
10%であり，特に骨髄異形成症候群等の血液
疾患に合併することが多い 3）．典型的な画像所 Fig. 2　初診時胸部造影 CT
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見は胸部単純 X線では両側肺門部から末梢へ
広がる浸潤影を呈し，胸部単純 CTでは小葉間
隔壁の肥厚や小葉内　間質肥厚像が細かい網目
状の像を呈し，“crazy paving appearance”と呼
ばれる陰影を呈する 4）．治療は標準的には可能
であれば全肺洗浄が行われる．自己免疫性肺胞
蛋白症の場合には GM-CSF補充療法（皮下，
吸入）の有効性が報告されている 4）．
　本症例は胸膜直下に散在する陰影を呈し，非
典型的画像所見であったため，高分化型腺癌等
を鑑別にあげて精査行っていたため診断に難渋
したと考える．末梢側に限局する陰影を呈した
肺胞蛋白症の症例報告が散見され，本邦で報告
されている 14例では全例が無症状であり，偶
発的に発見されている．少なくとも 4例は本症
例と同様に肺癌を鑑別にあげ，外科的切除にて
診断されている 5）-8）．末梢のスリガラス陰影を

呈する症例，特に小葉間隔壁肥厚の目立つ症例
において肺胞蛋白症を鑑別に含めることで早期
診断につながることが期待される．

Fig. 3　経過中の胸部単純 CT

a．20XX+1年 7月（初診 1年後）

b．20XX＋ 2年 3月（手術 4か月後）

Fig. 4　病理所見



− 4 −慈大呼吸器疾患研究会誌　Vol.28　No.1  2016

引用文献：
1） Rosen SH, Castleman B, Liebow AA. Pulmonary al-

veolar proteinosis.  N Eng J Med 258:1123-
1142,1958.

2） Inoue Y, Trapnell BC, Tazawa R. Characteristics of a 
large cohort of patients with autoimmune pulmonary 
alveolar proteinosis in Japan. Am J Respir Crit Care 
Med 177:752-762, 2008.

3） Seymour JF, Presnell JJ. Pulmonary alveolar 
proteinosis:progress in the first 44 years. Am J 
Respir Crit Care Med 166:215-235, 2002.

4） 赤松泰介，千田金吾．肺胞蛋白症．医学と薬学 
69:343-348, 2013.

5） Satoh H, Tazawa R, Sakakibara T. Bilateral periph-

eral infiltrates refractory to immunosuppressants 
were diagnosed as autoimmune pulmonary alveolar 
proteinosis and improved by inhalation of granulo-
cyte/macrophage-colony stimulating factor. Intern 
Med. 51:737-1742, 2012.

6） 乗金精一郎，加藤勝也，児島克英．限局性すり
ガラス影を呈した肺胞蛋白症の 1例．臨床放射
線 53:660-663, 2008.

7） 谷口浩和，阿保斉，峠正義 多発する限局したス
リガラス影を呈した特発性肺胞蛋白症の 1例．
アレルギー 57:1061-1066, 2008.

8） 砂留広伸，野原淳，野口哲男．胸膜直下に単発
のスリガラス影を呈した肺胞蛋白症の 1 例．日
呼吸会誌 48:516-519, 2010.



− 5 − 慈大呼吸器疾患研究会誌　Vol.28　No.1  2016

はじめに
　肺は外界と接する臓器であり，呼吸器疾患の
多くは環境因子と遺伝因子とが複雑に関係して
発症すると考えられている．近年のゲノム解析
技術の進歩はめざましく，疾患の遺伝要因探索
方法としてゲノムワイド関連解析（GWAS）の
手法が確立された 1）．仮説を設定しない疾患関
連遺伝子の探索法が GWASの最大の特徴であ
り，同定されたゲノム領域内や周辺にその疾患
の治療の標的分子が含まれていることが多い．
最近では実際にはタイピングされていない遺伝
子多型を，その周辺で実際にタイピングされた
遺伝子多型のデータに基づき統計学的に推定す
る Imputation法により複数の GWASの結果を
統合できるようになった．1000人ゲノムプロ
ジェクトの情報（1000 Genomes Project）を利
用することにより，ややまれな遺伝的変異（ア
レル頻度 0.1～5％）の推定の精度も向上し，国
際共同研究による GWASメタ解析により，大
規模なサンプルサイズで信頼性の高い結果が報
告されてきている．これまで種々の疾患で行わ
れた GWAS の結果から，人種間差のある遺伝
要因，複数の疾患にわたる共通関連領域の存
在，そして疾患に関連するバリアントはアミノ
酸コード領域には少なく多くは遺伝子発現量に
影響する領域に多いことなどが示されている．
気管支喘息や COPDを含む様々な疾患におけ
る GWAS の 結 果 は，http://www.genome.gov/
GWAStudies/で入手可能である．

1.気管支喘息の GWAS
　2007年に世界ではじめて気管支喘息の
GWASが行われ，ORMDL3，GSDMA/Bを含む
疾患関連領域 17q21が報告された 2）．この領域
には ORMDL3，GSDMA/Bの他に Th17細胞の
分化誘導に重要な転写因子 Aiolos をコードす
る IKZF3が含まれている．2013年には，この
17q21の遺伝子多型が幼少期において Rhinovi-
rusによる喘鳴のリスクにも関連すること，し
かしながら RS virusの喘鳴には関与しないこと
が報告されている 3）．2010年にはヨーロッパ
を中心に大規模な GWASメタ解析が行われ，
IL1RL1/IL18R1 （2q12），HLA-DQ（6p21.3），
IL33（9p24.1），SMAD3（15q22.33），ORMDL3/
GSDMB（17q21），IL2RB（22q13.1）遺伝子を
含む 6領域でゲノムワイドな有意水準を満たす
強い関連（P ＜ 5× 10-8）が報告された 4）．
2011年には北米コホートの GWASメタ解析で
新規領域としてアフリカ系アメリカ人とアフリ
カ系カリブ人で人種特異的に PYHIN1（1q23.1）
領域が報告された 5）．2011年には日本人で成
人気管支喘息の GWASが行なわれ，5つの関
連 領 域 USP38/GAB1（4q31），TSLP/WDR36
（5q22），HLA（6p21.3），GATA3の 1Mb下流の
領域（10p14），IKZF4（12q13）が同定された 6）．
5q22の TSLPを含む領域は人種を超えた共通
の気管支喘息の遺伝要因である．TSLPは Th2
免疫応答を誘導するサイトカインであるが，
ｍ RNA，タンパクともに気道上皮細胞におい
てウイルス感染擬似物質の Poly（I:C）により

第 88回研究会発表《特別講演総説》 

呼吸器疾患のゲノム解析

Genetic analysis of respiratory disease

玉利真由美，広田朝光
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強く発現が誘導される．気管支喘息の治療薬と
して用いられるグルココルチコイドおよび長時
間作動型 β刺激薬は，この TSLPの誘導を相乗
的に強く抑制することも明らかとなっている 7）．
2011年にはヨーロッパ系オーストラリア人の
GWASにより新規に IL6R（1q21）と LRRC32
（GARP）（11q13.5-q14）を含む関連領域が同定
された 8）．気管支喘息の GWAS により同定さ
れた関連領域には，上皮バリアと免疫システム
のクロストークを担う遺伝子が多数含まれてお
り，気管支喘息の病態におけるそれらの重要性
が示唆された．

2.COPDの GWAS
　これまでにゲノムワイド水準を満たす COPD
関連領域として，FAM13A（4q22.1），HHIP近
傍（4q31.21），CHRNA3/5（15q25.1），RAB4B/
E G L N 2 / M I A / C Y P 2 A 6（1 9 q 1 3 . 2），R I N 3
（14q32.12），MMP12（11q22.2），および TGFB2
（1q41）が同定されている 9）-13）．FAM13Aは低
酸素下で発現が誘導される遺伝子であり，
15q25.1領域にはニコチン性アセチルコリン受
容体の CHRNA3/5および IREB2が含まれてい
た．COPDの病態に喫煙は大きく関与するが，
2010年に報告された 7万人規模の Tabacco and 
Genetics Consortium による喫煙関連形質の
GWASでは一日喫煙本数と CHRNA3との間に
非常に強い関連（P = 2.8× 10-73）が認められ
ている 14）．また中等症から重症の COPD症例
に絞り込んだ GWASも報告され，前述の HHIP
近傍（4q31.21），CHRNA3/5（15q25.1）で重症
症例でより強い関連を認めた 13）．最近，気管
支喘息と COPDが同時に同じ患者に生じる“喘
息・COPDオーバーラップ症候群”が注目され
ている．これらの患者は喘息を合併しない
COPD患者と比し重症で，急性増悪が起こりや
すい．2014年に“喘息・COPDオーバーラッ
プ症候群”についての GWASが報告された 15）．
ゲノムワイド有意水準は満たさないものの，3
つの関連領域，CSMD1（8p23.2）（P = 1.57×
10-6），SOX5（12p12.1）（P = 1.61× 10-6）およ
び GPR65（14q31-q32.1）（P = 1.18 × 10-7） が

報告されている．

3.アレルギー疾患に共通する疾患感受性領域
　アレルギー疾患の一部の症例では気管支喘
息，アトピー性皮膚炎，アレルギー性鼻炎や食
物アレルギーなど複数のアレルギー疾患を一個
体に合併する（アトピーマーチ）．これまでの
アレルギー疾患の GWASの結果，複数のアレ
ルギー疾患に共通する疾患感受性領域が明らか
となっている．それらの領域には LRRC32
（GARP），IL18R1，IL1RL1（IL33受容体），IL13，

TSLPが含まれており，これらはアトピーマー
チの遺伝要因として重要と思われる．近年，寄
生虫やダニの咬傷に対する免疫応答のメカニズ
ムが解明され，TSLP，IL-33および IL-13は，
寄生虫による上皮バリアの破壊を察知し，Th2
細胞，マスト細胞，好塩基球および ILC2（group 
2 innate lymphoid cell）を介して組織修復や免疫
応答を誘導することが明らかとなった 16）．衛
生動物の咬傷や寄生虫に対する免疫応答とアレ
ルギー炎症に共通する機構は病態解明の上で興
味深い．
　
4.GWASで同定された関連領域の機能解析
　GWASで同定された関連領域の機能解析に
役立つ情報基盤整備も進んできている．遺伝的
変異が遺伝子のプロモーターやエンハンサー領
域に存在すると，遺伝子の発現量や転写因子な
どの結合に影響することが知られている．遺伝
的変異が遺伝子の発現量に影響する領域は ex-
pression quantitative trait locus（eQTL）といわ
れ，現在，血球細胞や様々な組織における発現
量と遺伝子多型との関連がデータベース化され
てきている（GTEx portal, http://www.gtexportal.
org/）．一方，全ゲノム領域を対象としたエピ
ゲノム解析も精力的に行われている．ChIP
（Chromatin Immunoprecipitation）-seq法とはク
ロマチン免疫沈降法により沈降された DNA配
列を，次世代シークエンサーで網羅的に解読
し，ヒストンのメチル化状態や転写因子との結
合をゲノム全体で評価するものである．2014
年にヒト T細胞において H3K4me2（Histone 
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H3 dimethyl Lys4）の結合の変化から Th2メモ
リー細胞の分化に関わるエンハンサー結合領域
が複数同定された 17）．その領域には多数の喘
息関連領域が含まれ，興味深いことに日本人の
気管支喘息やアトピー性皮膚炎の GWASによ
り同定された関連領域 6），18）（=GATA3, CCR4転
写調節領域）もその中に含まれていた．

おわりに
　GWASについては，現在国際共同研究によ
る大規模なメタ解析，そして詳細な臨床情報を
もとに形質を絞り込んだ解析が行われてきてい
る．今後，GWASデータと様々な細胞や組織
での eQTLやエピジェネティクスの情報とを統
合することにより遺伝的変異の呼吸器疾患の病
態への関わりが明らかとなるであろう．また次
世代シークエンサーの導入により，環境要因と
して常在菌のメタゲノム解析も進みつつある．
これらの情報基盤整備により遺伝子 -環境相互
作用についても理解が進むことが期待される．
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第 88回慈大呼吸器疾患研究会 記録

日　時：2015年 3月 23日（月）19:00～20:40

会　場：東京慈恵会医科大学 1号館 6階講堂
製品情報紹介（19:00～19:05） エーザイ株式会社

開会の辞（19:05～19:10）
 当番世話人　児島　章（東京慈恵会医科大学葛飾医療センター 呼吸器内科）

症例検討会（19:10～19:40） 座長　石川威夫（東京慈恵会医科大学柏病院 呼吸器内科）
画像　アドバイザー　（東京慈恵会医科大学 放射線医学講座）
病理　アドバイザー　（東京慈恵会医科大学 病理学講座・病院病理部）

（1）偶発的に発見されたスリガラス陰影の 1例
東京慈恵会医科大学葛飾医療センター 呼吸器内科 1）

東京慈恵会医科大学葛飾医療センター 呼吸器外科 2）

東京慈恵会医科大学葛飾医療センター 病院病理部 3）

 ○宮川友美絵 1） 小松あきな 1） 市川晶博 1）

  　數寄泰介 1） 児島　章 1） 平野　純 2）

  　松平秀樹 2） 小峯多雅 3）  酒田昭彦 3）

特別講演（19:40～20:40）
 座長　児島　章（東京慈恵会医科大学葛飾医療センター 呼吸器内科）
呼吸器疾患のゲノム解析
独立行政法人 理化学研究所 統合生命医科学研究センター
疾患多様性医科学研究部門 呼吸器・アレルギー疾患研究チーム チームリーダー
 玉利真由美 先生

閉会の辞（20:50） 桑野和善（東京慈恵会医科大学 呼吸器内科）

共催：慈大呼吸器疾患研究会，エーザイ株式会社
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　症例は 24歳の女性．胸部レントゲン異常を
指摘され当科を受診した．胸部 CTで長径約
11cmの左腕頭静脈に浸潤を伴う前縦隔腫瘍を
認めた．CTガイド下生検で胸腺腫と診断し
た．ADOC療法を 2コース施行した後，腫瘍
の縮小を認め手術を施行した．手術は胸骨正中
切開で拡大胸腺全摘術，左腕頭静脈，左肺合併
切除術を施行した．術後の経過は良好で術後第
7日に退院した．術後病理検査ではホジキン細
胞を認め免疫染色で CD15（+），CD30（+）で

あり，結節硬化型ホジキンリンパ腫と診断し
た．術後に ABVD療法を施行した．現在術後
10カ月で完全寛解中である。今回われわれは
術前には胸腺腫と診断された左腕頭静脈浸潤を
伴うホジキンリンパ腫に対し，集学的治療によ
り完全寛解に導くことができた症例を経験し
た．

Key words
前縦隔腫瘍，胸腺腫，ホジキンリンパ腫

第 89回研究会発表《抄録》 

左腕頭静脈を合併切除した前縦隔腫瘍の 1例

柴崎隆正 1），加藤大喜 1），森　彰平 1），
浅野久敏 1），山下　誠 1），尾高　真 1），
森川利昭 1），三角茂樹 2），廣岡信一 3）

（ 東京慈恵会医科大学附属病院 呼吸器外科 1），
東京慈恵会医科大学附属病院 画像診断部 2），
東京慈恵会医科大学附属病院 病院病理部 3））
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鼻腔・副鼻腔・鼻呼吸の役割

　鼻腔，副鼻腔の機能は，存在が推定されてい
るものも含めて，1・嗅覚，2・顔面骨の軽量
化，3・構音，4・呼気時の気道抵抗作成と肺胞
の虚脱防止，5・呼吸と代謝のコントロール，
6・吸気の加温加湿と下気道保護，7・呼気時の
鼻腔内での結露と水分再吸収，8・吸気時の上
気道拡大筋の調節による上気道維持，9・NO
の産生と末梢肺胞血管の拡張による酸素化の補
助，10・中枢の温度調節．など多岐にわたる．
これらのうち大部分は睡眠中にも生理機能とし
て不可欠であるが，その機能の低下が睡眠に影
響を与え睡眠障害を引き起こす可能性がある．
しかしながら，鼻呼吸障害による睡眠への影響
はいまだ不明のものが多い，今回は自験例や文
献をもとに鼻呼吸と睡眠について概説する．
気道抵抗と鼻腔抵抗値
　鼻の重要な機能の一つに気流と気道抵抗の調
節がある．鼻腔抵抗は全気道抵抗の 50-60％を
占めるが 1）（Fig.1），そのうちの約 80％は鼻腔
前部に存在し 2），この周辺は鼻弁 2）（nasal 
valve）と表現され，末広がりの構造になるこ
とによって鼻内気流と抵抗の調節を可能にして
いる 4）5）．鼻弁によって形成される鼻腔抵抗は
気道虚脱の防止がひとつの役割となる．呼気時
に胸腔内圧が上昇した際，その圧に対抗して気
道内圧を保持し，吸気の流速を減速すること
で，下気道の末梢部の閉塞や虚脱を防いでい
る．鼻腔抵抗は覚醒時，座位よりも臥位では上
昇する．睡眠中はさらに上昇し，REM睡眠中
にもっとも高くなる 6）．鼻腔抵抗の上昇は口呼

吸への変換をうながし，覚醒時の変換は鼻腔抵
抗 0.5pa/cm3/secでおこると報告されている．
しかしながら，睡眠中の変換については詳しく
わかっていない．
呼吸調節
　一方，これらの気道抵抗は鼻内に存在すると
される，flow，pressure，温度などのセンサー
機能を介し，呼吸の調節に関与する．鼻閉，鼻
疾患患者では，正常者と比較し動肺コンプライ
アンス，RV%（残気量率＝残気量 /全肺機能），
FRC%（機能的残気量率），Vmax（最大呼気速
度），VC（肺活量），CV（closing volume），肺
粘性抵抗などに有意差が生ずると報告されてい
る 7）-9）．さらに，人工的な鼻閉において，
PaO2の低下と PaCO2の上昇が生ずることも報
告されている．これらには，鼻呼吸の気流によ
る鼻粘膜の受容体への刺激が横隔膜の活動を増
進させる反射（鼻 -横隔膜反射）10）や鼻―肺反

第 89回研究会発表《特別講演》 

鼻呼吸と睡眠

千葉伸太郎
（ 太田睡眠科学センター 所長 
東京慈恵会医科大学 耳鼻咽喉科 准教授）

Fig.1
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射が関連するとされる．鼻呼吸障害による気流
の減少はこれら反射を減衰させ，横隔膜の活動
性の低下から換気不全を引き起こす．
吸気の加温加湿と呼気時の水分再吸収
　また，加温・加湿機能も鼻の重要な生理学的
機能である．加温には鼻腔前部の鼻中隔と側壁
に多く分布する血管 11）が関与しており，冷気
などにより血管運動神経（自律神経）反射が起
こることによって，その容量血管が拡張，粘膜
の表面積が大きくなり，吸気との接触面積が増
大して体温の 75％程度まで温められる．一方，
加湿には副交感神経を介した鼻腺の分泌が関与
し，吸気時に湿度が与えられる（70～90％）．
鼻腺の分泌量は 1日に約 1Lであるが，加湿に
はそのうち約 700mlが用いられる（残りは粘
液の産生にあてられる）．また，呼気時には湿
度の約 30％が鼻粘膜に再吸収され，次の吸気
の補正に役立てられている（水分のリサイク
ル）12）．正常鼻腔の加温・加湿機能に関しては，
鼻呼吸が口呼吸よりも約 2℃加温能が高く，水
蒸気圧が約 2mmHg高いという報告がある 13）．
したがって，鼻呼吸障害による口呼吸では温度
と湿度の低い空気が下気道に吸入されることに
なる．すると，下気道の水分が失われてサーフ
ァクタントの濃度が増加し，肺のコンプライア
ンスが減少する可能性が示唆されている 8）．コ
ンプライアンスの減少は換気の低下を招く．コ
ンプライアンスの減少には鼻肺反射（鼻粘膜刺
激による気道収縮反射）の関与も示唆されてい

るが，一定の見解は得られていない．また，湿
度の低い空気が咽喉頭や下気道のレセプターを
刺激して声門の狭小化や下気道の収縮を引き起
こす可能性なども指摘されている．
吸気時の上気道維持
　さらに，鼻呼吸時は口呼吸時に比較し，吸気
において上気道，特に気道拡大筋（外側尾翼
筋，口蓋咽頭筋，頤舌筋，甲状舌骨筋等）の筋
活動が高く，吸気による気道抵抗の陰圧化に対
し，気道を維持する機構が存在する 14）-20）．ま
た，吸気時，舌骨体の前面に付着する前頸筋群
（胸骨舌骨筋）が喉頭を下方へ牽引することに
より，てこの原理で舌骨大角は上転し喉頭蓋，
舌根が前方に移動する．これにより，結果とし
て吸気時に舌根部気道は拡大する（Fig.2）．つ
まり，機能としてだけではなく，上気道は解剖
学的にも吸気時の陰圧に対し気道を拡張させる
構造を持ち合わせている．覚醒時に比較し睡眠
中，上気道は弛緩しており，さらに鼻腔抵抗の
上昇は上気道の虚脱を安易にさせる．したがっ
て，鼻呼吸による吸気時の上気道拡大筋群の活
動性上昇，および解剖学的な上気道の維持機能
は合目的である．
NOの産生
　一方，副鼻腔から産生される NOは，その血
管拡張作用により肺胞末梢レベルでのガス交換
の効率化に寄与すると推測されている 21）．し
たがって，鼻呼吸障害や鼻疾患では NO関与で
のガス交換機能の低下が起こる可能性がある．

Fig.2 Fig.3
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中枢の温度調節
　また，鼻呼吸は中枢の温度調節に関与すると
される．猫，鹿などでは鼻腔で気化熱を使って
冷却された静脈血が Carotid reta（Fig.3）23）を介
して対抗流熱交換により脳温度の上昇防止を行
っている．我々は Carotid retaのような脳温度
の冷却機能のための特異な器官は持たないが，
様々な方法で脳温度調節を行っており23），その
中で鼻呼吸による気化熱を使った冷却も関与し
ているとされる．我々にとって脳温度の急激か
つ過剰な上昇は生命の維持に関するリスクであ
り温度調節は重要な機能となる．一方，深部体
温（視床下部温）と睡眠覚醒調節には密接な関
係があり 24），脳温度と覚醒レベル，パフォーマ
ンス（反射速度）は逆相関すると報告される．
また，入眠時には脳温度のスムーズな下降が睡
眠潜時を短縮し深睡眠量を増加させる．さら
に，REM睡眠時は脳活動が活性化し酸素消費
が増大し温度が上昇する 25）．したがって，睡
眠の維持には脳の温度調節が不可欠となる．鼻
呼吸が睡眠中の脳の温度調節に関与している直
接の証拠はないが，上述した鼻腔の機能を考慮
すると，睡眠中の鼻呼吸障害，口呼吸が睡眠障
害をきたす可能性は十分ありうる．
　上述の加温加湿機能，結露による水分再利
用，気化熱による温度調節などは，鼻腔の「狭
くて（気道径），可能な限りの広い（表面積）
構造」が理にかなっている．Wikipediaによる
と，ラジエーターは熱交換器の一種で… …周
囲の空気や水に熱伝導を利用して放熱する… 
…限られた空間で表面積を大きく獲るために蛇
行させたり，…とされており，鼻は気道全体の
言わばラジエーター機能としての役割を果たし
ている．
　以上のように，鼻腔は気道全体の呼吸や体全
体の生理的調節に関わる重要な器官であるが，
その機能が障害されたときに，さまざまな経路
から換気障害を引き起こす可能性がある．そし
て，これらの機能は睡眠中にも障害される可能
性があり鼻呼吸障害による睡眠障害をきたす可
能性がある．

小児のアレルギー性鼻炎と睡眠関連呼吸障害

小児において鼻呼吸が優先される解剖学的要因
　上述したように鼻呼吸は，機能，解剖の両面
から有利な面が多く，睡眠中も鼻呼吸が機能的
に優先である可能性が高い．さらに，ヒトの幼
児では，以下に述べるように，解剖学的な理由
により鼻呼吸が優先となる可能性がある．
Fig.4は，ほ乳類の上気道について，ウマ，サ
ル，ヒトの幼児，ヒトの成人を比較したもので
ある．ここで注目すべきは軟口蓋と喉頭蓋の位
置関係である．ウマでは，安静呼吸時，軟口蓋
と喉頭蓋は接しており，呼吸時は鼻腔から喉頭
までが気道となり，鼻呼吸が優先となる．一
方，食物摂取などの嚥下運動時には，軟口蓋は
鼻腔を閉鎖し逆流を防ぎ，喉頭蓋は喉頭を覆い
気管への流入を防止することにより，口腔から
食道まで食物の経路が確保される．つまり，呼
吸時は鼻腔から気管までが呼吸の道として，嚥
下運動時は口腔から食道までが食の物の道とし
て，専用の経路として機能する．ところが，ヒ
トの成人では，成長とともに喉頭の位置が下が
り，軟口蓋と喉頭蓋の位置は離れた関係とな
る．この構造はヒトの進化と関連するとされ，
発語，講語などコミュニケーション能力の発達
に伴い，広く，フレキシブルな咽頭が必要とな
った結果と考えられている．広い咽頭の獲得は
発語，講語機能とともに，呼吸の道と食の道の
交わる範囲を広くし，結果的に鼻呼吸が妨げら
れた場合の代替えとして口呼吸を容易にした．
一方，ヒトの幼児までは喉頭の位置が高いた

Fig.4



− 13 − 慈大呼吸器疾患研究会誌　Vol.28　No.1  2016

め，軟口蓋と喉頭蓋の位置関係はサルなどの動
物に近く，口呼吸がしにくい構造となってい
る．特に，生後の鼻閉が重篤な呼吸障害を来す
ことはこの構造が大きく関与している．したが
って幼児では鼻閉自体が気道狭窄に近い状態を
きたす可能性がある．実際，小児で鼻腔抵抗と
無呼吸指数と相関すると報告され 26）さらに，
幼児において REM睡眠に依存した睡眠関連呼
吸障害（Sleep related breathing disorder: SRBD）
の頻度が成人よりも高く，これは，鼻腔抵抗が
NREM睡眠に比較し，REM睡眠中に高い 6）こ
とでも説明される．したがって，乳幼児では鼻
閉が容易に低呼吸優位の SRBDを容易に起こ
す可能性がある．
小児のアレルギー性鼻炎における睡眠障害
　小児のアレルギー性鼻炎における報告では，
2009年に米国の疫学調査において 500人のア
レルギー性鼻炎患者と 504人のコントロールに
たいし，睡眠に関する症状を比較した結果，眠
気（40% vs 7%）， 入 眠 の 困 難 さ（32% Vs 
12%），夜間覚醒（26% vs 8%），よい睡眠の質
の欠如（29% vs 12%）と，アレルギー性鼻炎
患児において睡眠の問題の頻度が高いことが報
告された 27）．さらに，Ishmanらは睡眠障害に
特異性のあるアンケートを用いて調査をおこな
い，アレルギー患者では閉塞性睡眠時無呼吸
（Obstructive Sleep Apnea:OSA）を含む睡眠関連
呼 吸 障 害（Sleep  Re la ted  Brea th ing 
Disorder:SRBD）の合併が有意に多く（OSA18:19 
% vs 6%，PSQ-SBD: 29% vs 7% ），眠気も頻度
が高い（PSQ-Sleepy: 48% vs 17%，PDSS: 45% 
vs 12%）と報告した 28）．一方，小児アレルギ
ー性鼻炎患者において客観的な睡眠評価法を用
いた報告では，Lyndonら 29）の終夜ポリグラフ
を用いたものと，Yukselら 30）がアクチグラフ
を用いたものなどが散見される．いずれも薬剤
による治療の有効性を報告したものであるが，
前者は SRBDの改善を報告し，後者は睡眠潜
時や睡眠効率など睡眠の質の改善を報告してい
る．一方，McNicholasらは PSGを用い季節性
のアレルギー性鼻炎において無呼吸低呼吸指数
（Apnea Hypopnea Index：AHI）が増加すること

を報告した 31）．この報告はその後の Youngら32）

の成人 OSAの報告（鼻閉が SRBDの要因のひ
とつである）を支持する結果であった．したが
って，小児のアレルギー性鼻炎や鼻閉では，
SRBDが容易に起こりやすく，さらに睡眠の質
低下をきたす可能性を考慮する必要がある．

成人におけるアレルギー性鼻炎と睡眠障害

SRBDを介さない睡眠障害の可能性
　一方，近年，SRBDとは別に鼻閉が睡眠自体
に影響するとの報告も増加している．Lavieら33）

らはアレルギー性鼻炎による鼻腔抵抗の増加が
脳波上の微小覚醒を増加させ，睡眠に影響する
とした．さらに，Udakaら34）および Hirakiら35）

はいびきのない鼻閉やアレルギー性鼻炎のない
鼻閉が眠気に影響することを報告しており，鼻
閉が単独で眠気，睡眠と関連する可能性を指摘
している．つまり，アレルギー性鼻炎による鼻
閉が SRBDを引き起こすという，従来考えら
れてきた機序だけではない可能性が指摘されて
いる．
炎症による睡眠・覚醒調節
　さらに，アレルギー性鼻炎で遊離されるさま
ざまな炎症性伝達物質は，睡眠覚醒中枢に影響
する可能性があり，Krouseら 36）はアレルギー
性鼻炎患者では血漿中のインターロイキン
（IL）1β，IL4，IL10などが上昇し，レム睡眠
が減少することを報告している．TNF-α，IL-6
など，炎症性伝達物質のなかには，病的睡眠物
質として睡眠覚醒中枢に影響を与えるものも多
く，さらに，Prostagrandin D2など，もともと
生理的に中枢に存在して睡眠覚醒調節を担って
いる睡眠物質には，アレルギー性疾患の炎症性
伝達物質と類似の物質がある．近年，アレルギ
ー性鼻炎のみならず，アトピー性皮膚炎や喘息
患者における睡眠や眠気への影響が注目されて
おり，アレルギー病態自体が睡眠覚醒調節に影
響を与えるとすれば興味深い．
生体リズムと睡眠・覚醒調節
　さらに，時間生物学の観点からのアレルギー
性鼻炎の研究も行われている．Smolensky 37）

は，アレルギー性鼻炎の鼻症状（くしゃみ，鼻
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水，鼻閉，鼻のかゆみなど）が，日中に比べ，
入眠から起床までの睡眠中にもっとも悪化す
る，症状のリズムの存在について報告した．鼻
症状が睡眠中に増悪する理由については，睡眠
中の生理的な鼻腔抵抗の増加，睡眠中のコルチ
ゾールレベルの低下など，ヒトが本来もつサー
カディアンリズムによる影響と，抗原物質を含
む鼻汁の夜間の貯留によるものを指摘してい
る．また，Aoyagi38）は，アレルギー性鼻炎患
者の鼻汁中のヒスタミンが日中に比して早朝起
床時で有意に高いことを，Bellia ら 39）は夜間
喘息患者で夜間に尿中ロイコトリエン E4が有
意に上昇することを報告しており，アレルギー
疾患の病態とサーカディアンリズムの関連につ
いて指摘している．また，Nakamuraらは時計
遺伝子 Per2のノックアウトマウスを用いた実
験をおこない，皮膚のアレルギー反応が睡眠覚
醒リズムに依存していることを報告した40）．こ
れらをまとめると，アレルギー性鼻炎が睡眠に
影響する理由は，1）アレルギー性鼻炎による
鼻閉が SRBDを誘発する，2）鼻閉が（SRBD
とは関係なく）直接，睡眠の質を低下させる，
3）アレルギー疾患自体が（炎症性メディエー
ターを介して）睡眠覚醒中枢に影響を及ぼす，
などの仮説が考えられ，さらに，4）ヒトがも
つサーカディアンリズムにより睡眠中に病態が
増悪する可能性が指摘されている．このように
鼻閉，アレルギー性疾患，睡眠障害，SRBD，
炎症性伝達物質と睡眠覚醒中枢の関係はいまだ
明らかではない．しかしながら，上述した
SRBDを介した睡眠障害だけではなく，アレル
ギー炎症や鼻呼吸の障害自体が，直接，睡眠障
害を来す可能性がある．
中枢の温度調節と睡眠への影響
　一方，鼻呼吸が深部体温（視床下部）の温度
調節と関連する可能性について述べたが，中枢
の温度調節と睡眠覚醒調節は密接な関係にある
ことが報告 41）されており，アレルギー性鼻炎
や副鼻腔炎のなどの炎症病態，あるいは鼻中隔
弯曲症など形態異常など様々な疾患による鼻呼
吸障害は，温度調節機能の低下をもたらす可能
性があり．最終的に睡眠 /覚醒調節へ影響し，

睡眠障害をきたす可能性がある．
　このように成人では，鼻呼吸障害が SRBD
を介さず，直接，睡眠覚醒調節に影響する可能
性を考慮する必要がある．
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