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Position paper on olfactory dysfunction 

日本語翻訳版の掲載に際して

この度，Position paper on olfactory dysfunctionの日本語翻訳版が日本鼻科学会誌において掲載され
ることとなりました。このポジションペーパーは，世界20か国39名の嗅覚を専門とする医師，研究者に
よる共著として，2017年5月にRhinology誌にSupplement 26号として掲載されたものです。作成の事の
起こりは，筆頭著者であるドレスデン工科大学（ドイツ）のThomas Hummel教授が，2014年11月にド
レスデンで主催されたClinical Chemosensation 2014と題する国際セミナーまでさかのぼります。3日間
の会期の最終日の朝，Meeting of the “International Committee on Smell and Taste”と題するミーティ
ングが開催され，各国から参集した著名な研究者により，人の嗅覚機能，嗅覚障害の診断と治療に関す
る国際的なコンセンサスペーパー作成のための組織づくりについて討論されました。そして2年6か月の
歳月を要して2017年5月に掲載となりました。

ポジションペーパーの内容は，用語の定義から，嗅覚障害の疫学，嗅覚検査，嗅覚の解剖と生理，嗅
覚障害の原因，治療と，嗅覚障害診療の全体を網羅するもので，本文が30ページに及ぶ膨大な情報量を
持つものであります。これを東京慈恵会医科大学耳鼻咽喉科の森恵莉先生をはじめとするグループ9名
が，全文を精読し，2018年1月に兵庫県・有馬温泉で開催された「嗅覚冬のセミナー」で全内容を紹介
されました。その内容は，わが国の嗅覚障害の診療に携わる耳鼻咽喉科の先生にも是非ともお知りいた
だきたいものでありましたので，日本語翻訳版を作成していただくこととなりました。

一方，わが国におきましても，日本鼻科学会に嗅覚障害診療ガイドライン作成委員会が2013年9月に
立ち上がり，4年の歳月を経て2017年12月に「嗅覚障害診療ガイドライン」が日本鼻科学会から発行さ
れました。それぞれ独立したものでありますが，本邦のガイドラインは，わが国での使用を念頭に入れ
たものとなっています。是非とも両者を読み比べていただいて，世界とわが国の嗅覚診療における共通
点，相違点をご覧いただきたいと思います。

なお，ポジションペーパー日本語翻訳版の作成にあたりましては，Rhinology誌ならびに筆頭著者の
Thomas Hummel教授のご厚意による許諾を得ております。また，日本語翻訳版の作成にあたり，多大
なるご尽力をいただきました，東京慈恵会医科大学耳鼻咽喉科の先生方に深甚なる敬意を表します。最
後に，日本鼻科学会誌での発表にあたり，ご指導，ご助言を賜りました，川内秀之日本鼻科学会前理事
長，春名眞一理事長，詳細なご校閲を賜りました岡本美孝理事ならびに竹内万彦編集委員長に感謝の意
を表します。

令和2年6月
一般社団法人日本鼻科学会
嗅覚障害診療ガイドライン作成委員長  
三輪高喜
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要　旨
背景：嗅覚障害は，生活の質の低下をきたすとともに，神経変性疾患や死亡など，健康に重大な影響を
およぼすことから関心を集めるようになってきている。しかしながら，疾患の定義，改善基準，適切な
検査法といった手法が統一されていないため，この領域における橋渡し研究は進んでいない。このため，
嗅覚障害に対する有効な治療法も限られている。この領域における質の高い，比較可能な研究を奨励す
るため，以下の意見および推奨事項の提言を行う。推奨事項は本文に概説するが，要点を以下に示す。
・ 嗅覚障害が疑われる患者には，細径の硬性鼻内視鏡による観察を含め，頭頸部の詳細な診察を行うべ

きである。
・ 主観による嗅覚評価は信頼性が低いため，単独で判断に用いるべきではない。
・ 臨床ならびに研究で用いられる心理物理学的検査では，信頼性と妥当性が得られている嗅覚閾値検査

および/または同定検査，識別検査を用いるべきである。
・ 総合的な化学感覚の検査には，味覚のスクリーニングを含めるべきである。
・ 嗅覚トレーニングは，病因によっては嗅覚障害患者に対し有効である。
結語：この論文によって臨床医や研究者が共通の用語を採用し，それによって本領域における方法論の
質と一貫性が向上し，普遍性が増すことを期待する。
声明：すべての著者は推奨事項の記載内容に同意している。
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Introduction　［緒　言］
嗅覚障害に対する関心が高まりつつある。しかし，嗅覚の研究に関しては十分に深められているとは

言えず，医学界では軽視されがちである。2007年の英国での調査では，耳鼻咽喉科医の97％が嗅覚障害
の診療を行っているにもかかわらず，その55％は嗅覚検査を行っておらず，常に嗅覚検査を行っている
のは12％にとどまった 1）。

嗅覚障害による影響は少ないと考えられており，明らかに治療の選択肢が乏しいため，嗅覚障害は軽
視されがちである。しかしながら，嗅覚障害が生活環境や社会生活においての不安，食生活の乱れや体
重の変動，うつ状態など，生活の質に影響を及ぼしている事実が明らかになってきている 2～7）。さらに，
嗅覚が神経変性疾患や死亡などの深刻な健康状態に関連しているという事実が次々に証明されている8, 9）。
したがって，特に耳鼻咽喉科の専門医がより研究を進め，治療を行うことが重要である。このことは，
米国NIH/NIDCDの戦略的計画11）のみならず，英国のENT-UK ʻGENERATEʼ national agenda for research
に嗅覚障害が組み込まれていることにも表れている 10）。

現在，方法論的なアプローチが統一されていないため，嗅覚に関する論文は限られている。この不 
統一性が嗅覚障害やその改善度に関する定義のばらつき，適切な検査法に関するコンセンサスの欠如，
そして疫学調査結果の大きな差異に表れている。したがって，エビデンスの基礎を改善し，患者の治 
療を向上させるため，以下の定義と意見を提起する。同時にわれわれは，これがこの領域のすべての 
研究者の意見を一致させるものではないことも承知しているが，将来の発展の起点になればと考えて 
いる。

Definitions　［定　義］
嗅覚障害は，感じるにおいの質ではなく強さの変化が生じる量的嗅覚障害と，においの質が変化する

質的嗅覚障害とに分類される。刺激性異嗅症（parosmia）のような質的障害では，においの質に悪影響
を及ぼす事が多い。質的障害は量的障害と同時に現れることが多く，質的障害が単独で現れることはま
れである。また，質的障害では，刺激性異嗅症（parosmia）と自発性異嗅症（phantosmia）が同時に現
れることもしばしば見られる。嗅覚機能と嗅覚障害に関して用いられる用語の定義を表1に示す。

論文によって用語が統一されていないことがしばしば見られる。Parosmiaは，通常はにおいが存在す
る状態での質的嗅覚障害を示すが，論文によっては量的障害を含めた嗅覚障害全般として用いられてい
ることがある 14）。Dysosmiaは，量的・質的すべての障害を含めた嗅覚障害として用いられている 14, 15）。
しかし，別の論文では，におい刺激時における質的嗅覚障害として用いられることもあり，その場合は
dysosmiaとparosmiaが同義語になる16）。Cacosmiaという用語は，一般的には嫌なにおいと感じる嗅覚異
常とされているが，一方で刺激性異嗅症（parosmia）16）または自発性異嗅症（phantosmia）14）あるいは
その両者 15）とする見解もある。Euosmiaは，においが存在する状況で好ましいにおいと感じる嗅覚異常
と記述されていることが多く，そのため刺激性異嗅症の亜型とされている17）。Troposmiaは一般的に刺
激性異嗅症（parosmia）と同義語とされている 14）。

化学物質過敏症（MCS: Multiple chemical sensitivity，特発性環境不耐性症「Idiopathic Environmental 
Intolerance」とも呼ばれる）は，様々な化学物質への低いレベルでの曝露で，多種多様な自覚症状を訴
える病態である。MCSは様々な器官が影響を受け，誘発物質も多種多様であるため，器質的疾患の範疇
には含まれず，精神的疾患として捉えられることが多い。これはactiveな物質とプラセボに対する患者
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の反応に有意差がないことを示した研究により裏付けられている 18, 19）。このため，MCSについてこのポ
ジションペーパーではこれ以上言及しない。

推奨事項
・ 上記の表で太字により強調されている用語およびその定義を使用することを推奨する。

Epidemiology of Olfactory Dysfunction　［嗅覚障害の疫学］
嗅覚障害に対する認識は高まってきているが，対象の背景，疾患の定義，調査方法の違いにより推計

値が異なるため，正確な有病率や発生頻度はわかっていない。特に調査方法は重要であり，既存の論文
は調査方法によって以下の2つに分類される（包括的なレビューは文献 20）を参照していただきたい）。

Subjective Reporting  ［主観的評価の申告による疫学調査］

主観的自己評価を用いたこれまでの世帯調査による研究では，推定有病率は低く示されていた。1994
年の国民健康調査（NHIS）の補記では，無作為に抽出された米国の42,000世帯（18歳以上の成人約80,000
人）を対象とした嗅覚・味覚障害の調査結果について報告している 21）。この調査によると，3ヶ月以上持
続する嗅覚障害を経験したことのある人は，国内全体では270万人（米国成人人口の1.4％）存在すると推
計している。その頻度は加齢とともに著しく増加し，65歳以上では約40％が嗅覚障害を経験していた21）。

近年のアンケート調査では，依然として低めではあるものの，先の報告より高い有病率が報告されて

表1　嗅覚研究ならびに診療で用いられる用語の定義

Term 用語 嗅覚機能と障害

Normosmia 正常嗅覚 正常な嗅覚機能

Hyposmia（or ʻmicrosmiaʼ） 嗅覚低下 嗅覚機能の量的低下

Functional Anosmia 機能的嗅覚脱失 日常生活に支障をきたす程の量的嗅覚低下

Anosmia 嗅覚脱失 嗅覚機能の喪失

Specific Anosmia 
（or ʻpartial anosmiaʼ）

特異的嗅覚脱失 大部分のにおいは感じるが，特定のにおいに対する嗅覚が量的に
低下した状態。臨床的意義は乏しく，生理的現象と考えられてい
る 12）。

Hyperosmia 
（or ʻsuperosmiaʼ）

嗅覚過敏 嗅覚が異常なまで量的に増加した状態。この障害は極めて稀であ
るが，片頭痛等との関連性が指摘されている 13）。

Parosmia（or ʻdysosmiaʼ,  
ʻcacosmiaʼ, ʻeuosmiaʼ or  
ʻtroposmiaʼ）

刺激性異嗅症 におい存在下での質的嗅覚障害（すなわちにおいを嗅いだ時に現
れる嗅覚異常）

Phantosmia 自発性異嗅症 においが存在しない状態での質的嗅覚障害（すなわちにおいを嗅
がない状態で生じる「幻嗅」）

Orthonasal olfaction 前鼻孔経由の嗅覚 前鼻孔から嗅裂への気流によって生じるにおい感覚（嗅いでいる
時など）

Retronasal olfaction 後鼻孔経由の嗅覚 嚥下時や呼気時に鼻咽腔から嗅裂への気流により生じるにおい感
覚。風味を形成している。
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いる。2009年に施行された韓国の全国健康栄養調査（KNHANES）による調査結果が2013年に報告され
た。この研究によると，嗅覚障害の有病率は4.5％と推定され，年齢とともに増加していた 22）。米国の全
国健康栄養調査（NHANES）にも嗅覚・味覚に関する調査が含まれている。この調査から，自己評価に
よる嗅覚障害の有病率に関して2編の報告がなされた。1編は，2015年のBhattacharyyaとKepnesによる
ものである 23）。2011‒2012年の間に3,549人の成人から収集した結果から，米国人口の10.6％±1.0％が過
去12か月間に嗅覚障害を経験していると推測した。このうち50.2％±1.8％が「いつもある」，45.2％±
2.2％が「起こったり治ったりしている」，4.5％±0.9％が「風邪を引いたときのみ起こる」と回答したと
報告した。この調査でも，年齢とともに有病率は上昇していた（オッズ比1.15，95％信頼区間1.00‒1.31）。
有病率に性差は認められなかった。Rawalらも，2011‒2012年のNHANESの調査から，3,606人の成人に
よる調査結果を2016年に報告した 24）。この報告によると，自覚的な嗅覚障害は23％とやや高い有病率を
示した。ただしこの研究では，嗅覚障害の定義として「25歳以降に起こったもの」としており，
BhattacharyyaとKepnesの「最近12か月以内」という定義とは異なっている。

Global Allergy and Asthma European Network（GA2LEN）は，慢性副鼻腔炎の有病率を調査する目
的で行われた疫学調査において，ヨーロッパ全体に及ぶ57,128人の回答者のうち，7.6％が嗅覚障害を自
覚していると報告した 25）。米国では，Hirschらが調査対象のうち9.4％が嗅覚障害を自覚していると報告
した 26）。これは，7,847人を対象とした，郵送による慢性副鼻腔炎有病率の調査の結果である。

Psychophysical Testing ［心理物理学的検査による疫学調査］

自覚的評価による過去の研究は信頼性を欠いている可能性がある27）。より信頼性の高い疫学調査を行
うためには，嗅覚同定能，識別能あるいは閾値を評価できる心理物理学的検査による，より客観的な評
価が必要である。嗅覚同定検査には文化的固有性があるため，対象とする集団を確認する必要がある（詳
細は，臨床評価の項の心理物理学的検査を参照）。

ドイツではLandisらが，耳鼻咽喉科外来を受診する鼻疾患を有しない1,240名（平均年齢41.7歳）の患
者を対象に嗅覚機能の評価を実施した。Sniffinʼ Sticksの同定検査を行ったところ，被検者のうち4.7％ 
に嗅覚脱失を，15％に嗅覚低下を認めたと報告した。その後，2008年にVennemannらは，ドルトムン
ト健康調査の一環として，無作為に抽出した1,312人の成人（年齢25‒75歳）を対象に嗅覚同定検査を実
施した。12種のスクリーニング検査により，推定有病率は嗅覚低下（スコア10点未満）が21.6％，嗅覚
脱失（スコア6点以下）が3.6％であると報告した29）。この有病率は年齢および喫煙歴とともに増加を示
した。

The Skövde population-based studyでは，主観的な自己評価法にあわせてScandinavian Odour 
Identification Test（SOIT）を用い，スウェーデンにおける嗅覚障害の罹患率を報告した。当初，1,387名

（20歳以上）を対象に調査を行ったが，その後若年の対象者を追加し，調査対象を1,713名とした。当初
の調査では，自己評価により嗅覚が「正常よりも悪い（worse-than-normal）」と回答したのは15.3％で
あった 30）。SOITによる嗅覚障害の有病率は19.1％と自覚的評価の結果よりも高く，そのうち13.3％が 

「嗅覚低下（hyposmic）」（SOITスコア10‒12点），5.8％が「嗅覚脱失（anosmic）」（スコア9点以下）で
あった 31）。また後の若年の対象も含めた調査では，刺激性異嗅症（parosmia）の有病率を3.9％に認めた
と報告した 32）。Betula projectのデータによるスウェーデンでのもう一つの研究では，1,906名を対象者
として修正版SOITを行っており，年齢と嗅覚機能の間に負の相関があることが証明された 33）。

スペインで行われたOLFACAT（Olfaction in Catalonia）調査では，マイクロカプセル化した4種の
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におい物質による自記式検査を用いて，検知，認知，同定機能の調査が行われた。9,348名から回答が得
られ，4種のにおいすべてについて検知，認知，同定が正解であった者を嗅覚正常とした。1種以上のに
おいの検知，認知，同定が不正解であったものを「嗅覚低下（hyposmic）」とし，すべてのにおいで検
知，認知，同定が不正解であったものを「嗅覚脱失（anosmic）」とした。この分類によると，嗅覚障害
の有病率は検知障害が19.4％（嗅覚脱失0.3％，嗅覚低下19.1％），認知障害43.5％（嗅覚脱失0.2％，嗅
覚低下43.3％），同定障害48.8％（嗅覚脱失0.8％，嗅覚低下48％）であった。この調査は，地方新聞を
通じたアンケート配布という方法による制約があり，主に社会経済的および教育的に中から高位の人が
対象になった可能性がある 34）。

心理物理学的検査を用いた疫学的研究が，米国からいくつか報告されている。2002年にEpidemiology 
of Hearing Loss Studyの結果が公表された。2,491名のウィスコンシン州ビーバーダム在住の2,491名の
高齢者（53‒97歳）を対象に，San Diego Odor Identification Test（SDOIT）と被検者の自覚的な報告
による嗅覚機能の調査が実施された。SDOITを用いると，全体の嗅覚障害（SDOITスコアが8点満点中
の6点未満）の有病率が24.5％であったのに対し，80歳以上では62.5％まで上昇した。自覚的な報告に 
よる結果では，嗅覚障害の有病率は9.5％に低下し，嗅覚障害を正確に自己評価する能力は年齢を重ねる
ごとに低下した 35）。

The National Social Life, Health and Aging Projectは，全米から抽出した高齢者を対象とした嗅覚に
関する調査を2期にわたって行った。最初の調査では嗅覚同定能を調査し，第二期では嗅覚同定能と 
閾値検査を行った。第一期の調査では，57歳から85歳までの3,005名の2.7％に重度の嗅覚障害を認め 
た 36）。第二期の調査では，62歳から90歳までの2,212名を対象とし，嗅覚機能は加齢とともに著しく低
下していた 37）。この研究は，嗅覚同定能を測定するスクリーニング検査だけでなく，閾値検査も同時に
行った唯一の疫学的研究であることに着目すべきである。

嗅覚障害の有病率は，米国で行われたHonolulu-Asia Aging Study（HAAS）38）とMemory and Aging 
Project（MAP）39）でも報告されている。HAASでは，異文化間のにおい同定検査により，71歳以上の男
性の約4分の3に嗅覚同定の低下を認めたと報告した。MAPでも，平均年齢80.6歳を対象に，同様の検
査によるコホート調査を行い，嗅覚障害の有病率は55.3％と報告した。

Devanandらは，1,169名の成人（平均年齢80歳）を対象に嗅覚同定能検査を実施したWashington 
Heights/Inwood Columbia Aging Projectの結果を報告した 40）。University of Pennsylvania Smell 
Identification Testにより検査を行ったところ，対象全体の同定能スコアは25.18±7.26であり，これは
嗅覚低下の重症と中等症の境界付近の値となった。さらにこの研究は，追跡期間において，統計学的に
有意な嗅覚障害（特に嗅覚脱失）が死亡率の増加と関連していることを示した。

最後に，オーストラリアで行われたBlue Mountains Eye Studyでは，1,636名の高齢者（60歳以上）を
対象に嗅覚機能の調査が行われた。SDOITにより行われたこの調査では，27％に嗅覚障害を認めた。加
齢に伴う嗅覚低下に加え，著者らは嗅覚障害がBMIと負の相関があることを示し，臨床的に，嗅覚が食
欲と食の楽しみを高めるという概念を支持している 41）。

結語
・嗅覚脱失は人口全体の約5％に存在している。老化はこの病態へ顕著に影響している。
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Anatomy and Physiology of Olfaction　［嗅覚の生体構造と生理］
においの知覚には一部の例外を除き，機能を持つ末梢感覚器と中枢経路が必要である。
若年成人の嗅上皮には，約600‒3,000万の双極性受容体細胞すなわち嗅神経細胞（olfactory sensory 

neurons, OSN）が存在し，その軸索が集簇して嗅神経（第一脳神経）を構成している 42）。これらの双極
細胞の細胞体は，鼻腔の嗅上皮内に存在する。これまで，嗅上皮は嗅裂に限局して存在すると考えられ
てきた。嗅上皮が鼻腔内のどの範囲に存在しているかは明らかにはなっていないが，特に若年者におい
ては，成熟した，機能しているOSNが中鼻甲介付着部に認められている 44～48）。

OSNは，表層の嗅粘液層内へ多数の樹状突起を伸ばし，におい分子と結合するための広い面積を
形成している。一方，軸索は束状となり（嗅糸），篩板孔を貫いて嗅球に投射している。嗅覚系にお
いて，嗅球は最初に中継を行う部位であり，篩板の直上部（背側），眼窩前頭皮質の下（腹側）に位
置している。OSNの軸索は，嗅球内で糸球体細胞と最初のシナプスを形成する。つまり，興味深い
ことにOSNは最初の興奮性神経ニューロンであり，嗅裂の粘膜から直接脳に繋がっている。また，
OSNには，嗅上皮に存在する基底細胞から再生する能力があることも興味深い点である。ただし，ヒト
でのターンオーバーに要する期間は明らかになっていない 49）。

嗅神経鞘細胞（Olfactory ensheathing cells, OEC）はグリア細胞を支持する細胞であり，嗅覚系の末梢
と中枢の両方（それぞれ嗅上皮及び嗅球）に存在する。OECはOSNの再生を促進する働きをするため，将
来的に神経損傷に対する修復治療への応用が期待されている50, 51）。OECを培養する目的で嗅粘膜を採取す
る際に，上鼻甲介は安全な部分であることがわかっている52）。一方で，OECの収率は若年患者の方が高い，
あるいは，鼻の炎症が少ない患者の方が収率が高い，という主張に関してのエビデンスは限定的である53）。

嗅球から伸びる二次ニューロンである僧帽細胞と房飾細胞の軸索は，シグナルを統合した後，外側嗅
溝に沿って第一嗅覚野まで伸びている。これらの構造には，前嗅核，梨状皮質，扁桃体周囲皮質，扁桃
体の前皮質核，及び嗅内皮質の吻側が含まれる。においの情報処理には，海馬，海馬傍回，島皮質，眼
窩前頭皮質といったʻ第二ʼ，ʻ第三ʼの脳領域が関わっている 54）。

においの情報処理を開始するためには，におい物質がまず嗅上皮に到達しなければならない。ここ 
で，におい物質は粘液層で溶解し，嗅覚受容体（olfactory receptors, OR）と結合する。ORはOSNの樹
状突起上に存在する。ORはG蛋白質共役受容体であり，においリガンドと結合すると，アデニル 
シクラーゼの活性化や，引き続いて起こるcAMP依存性陽イオンチャネルの開放といった，伝達信号 
カスケードを引き起こす 55）。その結果生じる活動電位は，前述の機構に伝播していく。遺伝子研究に 
よれば，ヒトは最大400の機能を持つOR遺伝子を持っており，何千ものにおいをかぎ分けることができ
る 56, 57, 尚, 58も参照）。これは複雑な遺伝子コードの組み合わせにより可能になり，それぞれのにおいリガンド
はORの様々な組み合わせによって認識される59～61）。さらに，ヒトの化学受容に関連すると考えられる 
別の種類の化学受容器も確認されている 62～64）。

最後に，においの感覚が鼻の体性感覚と化学感覚にも影響されていることを知っておくことは重要で
ある。例えば，メントールの冷たい感覚や炭酸飲料の二酸化炭素の刺激がそれである。これらの感覚は，
鼻の中で三叉神経によって伝えられており65），三叉神経と嗅覚機能が密接に関連し，相互依存の関係で
あることを示すエビデンスが多い 66～69）。さらに，鼻の気流の検知には三叉神経の活性化が重要である 70）。

結語
・OSNは，嗅上皮内の基底細胞からの再生能を有するという点で興味深い。
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Causes and Classification of Olfactory Loss　［嗅覚脱失の原因と分類］
以前から聴覚系で用いられている分類方法と同様に，障害部位の組織学的な推定による嗅覚障害の分

類が試みられてきた。こうした方法による定義を表2に示す。
しかしながら，こうした解剖学的分類には限界がある。分類が相互排他的になっていないため，根本

的な病態生理の評価が不完全になる可能性がある。このことは，特に嗅覚障害を引き起こすいくつかの
病因について明らかである。

慢性副鼻腔炎（CRS）は，鼻粘膜や，単独または複数の副鼻腔粘膜に生じる炎症病態である。CRSの
表現型には，ポリープを含むものと含まないものがある。CRSに伴って生じる嗅覚低下や嗅覚脱失は，
嗅裂へのにおいの伝達経路における粘膜浮腫やポリープによる物理的閉塞により生じる 71）。従って，CT
における嗅裂陰影と嗅覚機能との間には相関がある72）。これだけでは，CRSは気導性嗅覚障害に分類さ
れてしまう。しかし，好酸球増多症と嗅覚障害との関連性が明らかになってきている 73～76）。原因として，
嗅上皮内の炎症がにおい分子の結合と嗅覚認知に対し，一時的で回復可能な障害を引き起こすことが考
えられる。これを示すエビデンスが，動物モデル研究とヒト研究の両方から多く得られるようになって
きている 77, 78）。また，長期の炎症によって，嗅上皮の呼吸上皮へのリモデリングと置換が起きると考え
られている 79, 80）。さらに，CRS患者は嗅球の体積が減少している 81）。実際，Gudziolらの報告によれば，治
療を行ったCRSの患者群は対照群に比べ，嗅球の体積が顕著に増大するという82）。すなわち，CRSに伴
い生じる嗅覚障害は，気導性嗅覚障害と嗅神経性嗅覚障害の併発，さらには中枢性の要素まで含んでい
る可能性が高く，嗅覚障害の解剖学的分類と合致しない。

同様の解剖学的な重複が，外傷性嗅覚脱失においてもみられる場合がある。これらの症例の原因と 
なる病態は，嗅神経線維が篩板を貫き，嗅球に達する経路上で切断されることにより生じるとされてき
た 83）。しかしながら，これらの患者の嗅覚障害の経時変化は，そうした顕著かつ完全な損傷とは合致し
ない場合がしばしばある。むしろ，皮質全体の浮腫といった遅発性中枢障害の経時変化と合致してい
る 84）。さらに，外傷性嗅覚脱失の程度には中枢病変との相関がみられ，脳MRIにそれが示されている 84）。
このように，解剖学的な障害部位は，嗅神経性嗅覚障害または中枢性嗅覚障害のいずれか，もしくは両
者なのである。また，頭部外傷により生じた顔面損傷が嗅裂への気流を閉塞し，あらゆる気導性嗅覚障
害の要素となる可能性があることにも留意する必要がある。

こうした分類上の限界を回避するため，嗅覚障害を推定される病因から説明するための研究が発展 
してきた。嗅覚障害には多岐にわたる潜在的な病因が関与しており，主な病因には以下のものが挙げ 
られる。

・鼻副鼻腔疾患による嗅覚障害
・感冒後嗅覚障害
・外傷性嗅覚障害
・神経疾患に伴い生じる嗅覚障害
・毒素/薬剤への曝露により生じる嗅覚障害

表2　解剖学的障害部位による嗅覚障害の定義

気導性嗅覚障害 嗅上皮までの嗅覚伝達経路の閉塞に起因するもの。

嗅神経性嗅覚障害 嗅上皮または嗅神経の障害または消失に起因するもの。

中枢性嗅覚障害 中枢神経系における嗅覚伝導経路の障害または消失に起因するもの。
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・先天性嗅覚障害
・加齢に伴う嗅覚障害
・その他の原因：医原性（鼻副鼻腔手術や頭蓋底手術，喉頭摘出術），腫瘍，各種の全身疾患の併発
・特発性嗅覚障害

上記の分類に関する最新の病態生理学的エビデンスについて，以下に簡潔に説明する。

Olfactory Dysfunction Secondary to Sinonasal Disease  
［鼻副鼻腔疾患による嗅覚障害］

鼻副鼻腔炎は，鼻副鼻腔疾患による嗅覚脱失の主な原因で，急性（持続期間が12週未満で，症状が完
全に消失する）と慢性（12週以上症状が続く）がある。また，多くの表現型のサブタイプが存在し，嗅
覚に最も影響するのが鼻腔ポリープを伴う慢性副鼻腔炎（CRSwNP），次いで鼻腔ポリープを伴わない
慢性副鼻腔炎（CRSsNP），非アレルギー性鼻炎，萎縮性鼻炎，アレルギー性鼻炎である 85）。European 
Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal PolypsやAmerican Academy of Otolaryngology-Head and 
Neck Surgeryのガイドラインによると，量的嗅覚障害（嗅覚低下や脱失）は，鼻副鼻腔疾患による嗅覚
障害を診断する際に重要な症状のひとつである 86, 87）。

上述の概要のとおり，CRSに伴い生じる嗅覚障害は複数の要因で生じることが多く，それらには以下
のようなものがある。

・浮腫や鼻汁（±ポリープ）による，におい分子の嗅上皮への到達阻害
・炎症を原因とし，短期間で可逆的な，におい分子とORの結合障害 77, 78）

・より長期にわたる嗅神経上皮のリモデリング 80）

・嗅球のリモデリング 81, 82）

鼻副鼻腔疾患による嗅覚障害は緩徐に発症する傾向があり，症状は経時的に変化する 88）。治療なしで
改善することは少なく，普通は刺激性異嗅症を伴わない 89～91）。

人口全体に対するCRSの罹患率が高いこと（ヨーロッパでは10.9％25））を考慮すると，鼻副鼻腔疾患が
最も高頻度な嗅覚障害の原因疾患と考えられる92, 93）。しかしながら，このような患者は往々にして家庭
医や一般耳鼻咽喉科医を受診しており，専門の嗅覚味覚外来を受診することは稀である。

Post-Infectious Olfactory Dysfunction ［感冒後嗅覚障害］

上気道感染症は，頻度の高い嗅覚障害の原因である。実際，感冒後嗅覚脱失は専門外来で最も多い 
主訴の一つである94, 95）。一般的に男性よりも女性が罹患しやすく，中高年で見られることが多い80）。高齢
者の場合，加齢や過去の損傷の蓄積による嗅覚系の再生能低下が原因と考えられる。発症は急であるこ
とが多く，患者は重度の感冒を訴えることがあるが，原因となる感冒を訴えない患者もいる。こうした
症例では，誤って特発性に分類されてしまう可能性がある。患者はしばしば刺激性異嗅症になり，嗅覚
能の経時変動は殆どない 89）。感冒後嗅覚障害は永続的な場合もあるが，そうでない場合も少なくない。
実際，感冒後嗅覚障害は，他の一般的な嗅覚障害に比べて改善しやすいことが報告されている 94）。Reden
らによる2006年の前向きコホート研究では，262名の感冒後嗅覚障害患者を14ヶ月観察したところ，約
1/3で心理物理学的検査のスコアが改善したと報告されている97）。感冒後嗅覚障害は改善の見込みが高い
ことが数多くの文献に述べられているが98），患者自身の自己評価に基づいてデータを解釈している文献
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には注意する必要があり 99），症例数が少ない文献に関しても同様である 100）。
ウイルス，細菌，真菌，あるいはミクロフィラリアといった希少な生物など，多様な病原体感染が嗅

覚障害の原因となる 16）。最も多いのはウイルスで，通常の風邪やインフルエンザ，HIVの原因となるも
のを含め，様々な種類のウイルスが嗅覚障害の原因となる101, 102）。この感冒後嗅覚障害（Post-infectious 
olfactory dysfunction）の原因としては，様々な病原体が存在するため，“post-infectious”という用語は，
“post-viral”に優先して使用されるべきである。

感冒後嗅覚脱失の病態生理はいまだ詳細には解明されていないが，嗅上皮または中枢神経における，
嗅覚処理経路（病原体が嗅神経を通じて直接脳まで伝播する）のいずれかが損傷して起こると考えられ
ている 103, 104）。前者について，感冒後嗅覚脱失患者の嗅上皮を組織学的に分析すると，嗅上皮のリモデ 
リングおよび呼吸上皮への置換，時には重層扁平上皮への置換がみられる 80, 105）。OSN細胞数は減少し，
細胞はまばらであり，形態も変化している。OSN細胞は大きさが縮小し，樹状突起が粘膜層に到達して
いない。関連する受容体の数も減少している 80）。さらに，感冒後嗅覚脱失患者の嗅球体積は減少してお
り，残存嗅覚との相関がみられる 106, 107）。これは嗅球の可塑性を反映しており，嗅上皮のOSNからの求心
性入力の減少が，その原因の一部と考えられる。

Posttraumatic Olfactory Dysfunction ［外傷性嗅覚障害］

外傷に起因する嗅覚障害は，永続的な嗅覚障害の主な原因であり，一つもしくは複数のメカニズムに
よると考えられる。まず，鼻の外傷により嗅上皮へのにおい物質の伝達が物理的に阻害される可能性が
あり，その原因として鼻骨や鼻中隔の骨折によるゆがみ，直接的な神経上皮の傷害，凝血塊，浮腫や粘
液変性がある 108）。もう一つのメカニズムは，嗅糸の篩板を貫く部分での断裂である 83）。そのような断裂
は，より重度の直撃/反衝損傷や，顔面/前頭蓋底骨折後の瘢痕により，軸索自体の再生や投射位置の決
定に障害を与える可能性がある 109, 110）。最後に，脳挫傷，脳実質の出血，またはそれらの結果生じる神経
膠症は，嗅覚中枢の機能不全につながるおそれがある84, 111）。例として，外傷による嗅球の局所的な挫傷
が過去に報告されている 112）。しかしながら，外傷性嗅覚障害は画像診断に明らかな所見がない場合でも
起こり得る 84）。

外傷性嗅覚障害の患者は，受傷後に突然の脱失を訴えることがある一方で，時間をおいて訴える場合
もある。これは，患者が通常の生活環境に戻ってから初めて障害を認識した場合と符合している。ある
いは，病理学的には嗅糸の断裂を伴わないが，進行性の病態（例えば脳浮腫）により生じた中枢の損傷
に起因する可能性がある。発症後の嗅覚変動は稀で，患者はしばしば自発性異嗅症（または，より低頻
度であるが刺激性異嗅症）を訴える89, 113, 114）。いくつかの研究によると，治癒率は感冒後の脱失よりも低
く，予後はしばしば不良で，傷害の重症度によるが，経時によって症例の約30％が回復する可能性が示
されている 94, 97, 115～118）。

Olfactory Dysfunction Associated with Neurological Disease  
［神経疾患に伴う嗅覚障害］

近年，嗅覚障害と神経疾患の関連に対する認識が高まっている。てんかん 119, 120），重症筋無力症 121）およ
び脳卒中 122）とも関連しているが，パーキンソン病（PD）やアルツハイマー病などの神経変性疾患に伴う
ことが最も多い 123～125）。実際，PDに伴う嗅覚障害は安静時振戦よりも多く生じ，運動症状の何年も前に
発現することを示唆するエビデンスもある 38, 126～128）。



日 鼻 誌 59（4），2020

― 258 ―

機能的画像検査により，PD患者の海馬や扁桃体のにおい刺激に対する反応が，健常者と比較して低下
することが示された 129）。組織学的研究では，嗅球や嗅索等の嗅覚中枢内にレビー小体や異常な神経突起
の沈着が生じ，前嗅神経核内でニューロンの数が減少することを示した 123, 130）。しかしながら，このよう
なPDの広範囲にわたる神経病理学的変化の意義は完全には明らかになっていない。一方，嗅上皮が生検
による診断に適した部位である可能性が示唆されているが，嗅上皮の免疫組織化学的マーカー（他の 
シヌクレインサブタイプを含む）について，PD患者と健常者の間に大きな違いはないとする研究もあ 
る 131, 132）。さらに，Huismanらの研究は，PD患者の嗅球では（抑制系の）ドーパミン作動性ニューロンの
数が増加していることを示しており,この事は少なくとも，PD患者の嗅覚低下をある程度説明できる可
能性がある 133）（ただし 134）も参照されたい）。

PDに続発する嗅覚障害は一般的に徐々に発症するため，初期の時点では患者が嗅覚低下を認識してい
ない可能性がある。そのような患者が刺激性異嗅症を訴える事は少なく，経時的な改善は見られないこ
とが多い 89）。嗅覚障害は抗PD薬による治療の影響を受けない 135）。

Olfactory Dysfunction Associated with Exposure to Toxins/Medication  
［毒素性/薬剤性嗅覚障害］

毒素への長期の曝露は嗅覚障害を引き
起こす可能性がある。原因物質にはカド
ミウムやマンガンなどの重金属，殺虫剤，
除草剤および溶剤などがある。化学療法
等で使用する薬剤もこのグループに含め
て考えるべきである。毒素への曝露に
よって生じる嗅覚障害の病理学的相関
は，末梢神経上皮性または中枢性障害を
伴い，後者は嗅神経を通じて毒素が運ば
れることにより進行する 16）。

表3は，嗅覚に影響を及ぼすことが報告
されている化学物質と薬剤のリストであ
る。多くの薬剤が嗅覚に影響を及ぼすこ
とが報告されているが，そのような薬剤
の嗅覚への影響を詳細に調査したデータ
は限られている。

Congenital Olfactory Dysfunction ［先天性嗅覚障害］

特定の遺伝子疾患が先天性嗅覚障害に伴って生じることが知られており，特に知られているのが内分
泌疾患のKallmann症候群（低ゴナドトロピン性性腺機能低下症）である。これは通常12‒16歳の間に診
断されることが多い。嗅球や嗅溝の低形成/無形成およびOSNの数と成熟度の不斉一を伴う80, 144～146）。こ
うした患者は通常，出生時から機能的な嗅覚脱失や高度の嗅覚低下を有している。近年の研究は，Turner
症候群 147）およびBardet Biedl症候群 148）でも，味覚障害ではなく嗅覚障害が認められたと報告している。

表3　 嗅覚に影響を及ぼすことが報告されている化学物質と薬剤
のリスト（出典：参考文献 16, 136～143））

化学物質 薬剤

酸 麻酔薬（局所）

ベンゼン ・塩酸コカイン

カドミウム ・塩酸プロカイン

塩素 ・塩酸テトラカイン

酢酸エチル 抗菌薬

ホルムアルデヒド ・アミノグリコシド系

ヒドラジン ・マクロライド系

硫化水素 ・ペニシリン系

鉛 ・テトラサイクリン系

水銀 ・テルビナフィン

窒素ガス 抗甲状腺薬

塗料用溶剤 ・プロピルチオウラシル

二酸化ケイ素 ・チオウラシル

トリクロロエチレン 化学療法剤

グルコン酸亜鉛 α受容体拮抗薬
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MRIがより一般的になるに従って，嗅球の非症候性低形成/無形成に対する認識が一層高まるように
なった。これにより，先天性や「発達性」の嗅覚脱失の原因は，孤発性，非症候性で，原因遺伝子が判
明していない特発性の先天性嗅覚脱失と考えられるようになった 149）。この診断には，通常の嗅球の構造
が低形成または欠損しており，嗅溝が短縮している必要がある（冠状断において嗅溝は嗅球の直上にみ
られる）150）が，例外もある（文献 151）を参照）。診断に続いて遺伝子学的，内分泌学的および（妥当であれ
ば）小児科学的評価を行い，先天性嗅覚障害の完全な表現型を明らかにする必要がある。

Olfactory Dysfunction Associated with Normal Aging ［加齢による嗅覚障害］

疫学研究で明らかにされたように，嗅覚は加齢に伴い低下する。ある研究では，80歳以上の人の62.5％
に嗅覚障害があると報告されている 35）。さらに，NSHAP研究（前述）のデータのロジスティック回帰分
析によると，交絡因子を除いた後の嗅覚障害が5年死亡率の予測因子となることが示されている 8, 9, 152）。
嗅覚障害と死亡率との関係は他の研究でも報告されている（詳細は疫学のセクションを参照）40, 153）。

これまでの研究により，加齢による嗅覚障害はにおいの種類によって一定でないことが示されている。
不快なにおいに対する感受性は，良いにおいに対するものよりも通常長く保たれるが，おそらく自然界
での行動や防衛の役割があるためと考えられる 154）。

加齢に伴う嗅覚障害の潜在的な原因は複数かつ様々である。高齢者の鼻内では，副交感神経/交感神経
の調節不全，粘膜の血流低下，篩板孔の線維化，加齢による粘膜繊毛運動障害といった，嗅覚に影響す
る数多くの生理的変化が起こりうる。さらに，加齢による嗅上皮，嗅球および嗅覚中枢の変化も起こ 
る 155）。嗅上皮および嗅球の変化は，OSNの再生能の低下が一因と考えられる 96）。有効なOSNの再生が欠
如している場合，過去の損傷（上気道感染や毒素への曝露等）が蓄積して恒久的な障害を生じうる。加
齢による嗅球体積の減少には，OSNの傷害による求心性入力（およびその結果の嗅球の栄養効果）の低
下が部分的に関わっている可能性がある 82, 156, 157）。

Other Disorders Associated with Olfactory Dysfunction ［嗅覚障害を伴う他の疾患］

嗅覚障害を伴う他の疾患には，鼻腔内や頭蓋内の新生物，鼻内手術（鼻中隔矯正術など158）），内分泌
疾患（Addison病，Turner症候群，甲状腺機能低下症等），糖尿病等の代謝疾患，高血圧症，ビタミン
B12欠乏症，手術の合併症による障害（前頭蓋底手術等）16, 159, 160），手術に起因する嗅裂の気流減少 161）等が
ある。精神疾患162, 163）や片頭痛13, 164）も嗅覚障害との関連性があり，放射線治療165）やアルコール依存症166～168）

も同様である。
喫煙/ニコチンの嗅覚脱失への影響は結論が出ていない。これまでのいくつかの研究では，喫煙が嗅覚

機能に対し，用量依存性に負の影響を及ぼすことが示されている 29, 169, 170）。この脱失の病態生理は，OSN
のアポトーシスの促進 171）および/または嗅上皮の扁平上皮化生にあることが示唆された 172）。しかしなが
ら，他の研究によれば嗅覚に対する喫煙の影響はごくわずかで 173），むしろ保護効果を示すとの報告もあ
る 34）。ラットを用いた研究では，ニコチンアゴニストによる治療後の嗅覚記憶が増加しており 174），これ
が前述の保護効果に寄与していると考えられた34）。喫煙は鼻の炎症も引き起こし，嗅覚障害を生じる別
のメカニズムとなる可能性がある。従って，喫煙は特定の症例では嗅覚障害を引き起こすことが明らか
であるが，少なくともいくつかの点で更なる研究が必要である。
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Idiopathic Olfactory Dysfunction ［特発性嗅覚障害］

詳細な評価によっても明らかな原因が不明な場合，特発性嗅覚障害に分類される。いくつかの研究に
より，嗅覚・味覚外来施設でスクリーニングされた患者の最大16％がこれに分類されることが示されて
いる 175）。しかし，無症候性上気道感染症や，高齢者については神経変性疾患の初期症状の可能性もあり，
診断の際には注意が必要である。後者の場合は集学的なアプローチを考慮すべきであり 176），この分野は
更なる研究が必要である。

Clinical Assessment　　臨床診断
嗅覚障害患者は初期の診断が極めて重要であり，通常は病歴のみからでも診断を行うことができる。

治療方針だけでなく，予後の情報のためにも正確な診断が必要である。これは客観的診断を要する症例
において特に重要である。

化学感覚障害の患者を診察する場合，嗅覚と味覚には密接な関係があることに留意しなくてはならな
い 177）。患者が味覚の低下や障害を訴えた場合，実際には嗅覚障害が風味の認知能に影響している場合が
多い 95）。例を挙げると，後鼻孔経由の嗅覚障害を訴える患者が，前鼻孔経由の障害を併発していること
に気付いていない場合がある。

History ［病歴の聴取］

病歴の聴取には，以下の内容を含めるべきである：

具体的障害の聴取
患者が訴えているのは嗅覚の問題なのか，風味に関する味覚の問題なのか，あるいは基本味（甘味・

塩味・苦味・酸味・旨味）に関する味覚の問題なのかを確認する。また障害は定量的，定性的またはそ
の両方であるかを確認する。定性的障害の場合，刺激性異嗅症（におい存在下；鼻孔閉鎖時は症状が消
失），自発性異嗅症（におい非存在下）または，実際は副鼻腔など内部からの刺激によるものなのかを聴
取する。定量的障害の場合，全てのにおいに影響しているのか，特定のにおいのみであるのかを聴取す
る。そして頻度（毎日かそれ未満か）や程度（機能的嗅覚脱失か嗅覚低下か）の重症度や今まで受けた
治療はどのようなもので，それは効果があったかを確認する。

発　症
感冒後嗅覚障害や外傷性嗅覚障害では突然の発症が一般的であるが，外傷後嗅覚障害の場合は受傷か

ら症状自覚まで数日から数週間の間隔があることが多い。鼻副鼻腔炎，神経変性要因や加齢によるもの
の場合は，緩徐に発症することがより一般的である。

期　間
小児期からの障害は，先天性嗅覚脱失の可能性がある（他の症候性の徴候に関する質問も考慮する必

要がある）。障害の期間が長ければ予後も悪いことが多く，特に慢性副鼻腔炎や外傷性嗅覚障害の症例で
みられる。
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変　動
炎症性疾患（慢性副鼻腔炎やアレルギー性鼻炎）による症例では，嗅覚機能が著しく変動する。

その他の鼻症状
鼻閉，鼻漏，後鼻漏，顔面痛，くしゃみや痒み等，一般的な鼻副鼻腔疾患（慢性副鼻腔炎やアレルギー

性鼻炎など）の症状を確認する必要がある。

障害例とQOL
患者は嗅覚を必要とする職業（シェフやソムリエなど）であるかを確認する。障害で対人関係に問題

が生じているか（母親の場合特に注意），あるいは栄養上の問題が生じているか（体重の増減等），障害
による不安やうつを訴えているかを確認する。著しい精神的影響による苦痛が患者にある場合，適切な
診察と処置が行われるよう専門機関への紹介を考慮すべきである。また患者が一人暮らしの場合，火災
やガス漏れといった家庭内での事故を経験していないかを確認し，煙やガス警報機の使用や，食品の賞
味期限を守ることの指導を行う。

既往歴
問診では，頭部外傷の既往，上気道感染，鼻や脳の手術，嗅覚に影響の可能性のあるその他の慢性疾

患について聴取する。高齢患者で臨床的に未診断の神経変性疾患が疑われる場合，特にその症状につい
ての聴取を行い，そのような患者は脳神経科へ適切に紹介する 178）。

投薬歴
過去から現在までの投薬歴（化学療法を含む）およびそのコンプライアンスに関する情報を把握する。

特に後者は，慢性疾患のコントロールのため投薬が必要な場合に重要である（甲状腺機能低下症のL-チ
ロキシンなど）。以前に副腎皮質ステロイドの投与による嗅覚改善がみられていた場合には，その患者は
鼻副鼻腔疾患を患っている可能性が高い。

アレルギー歴
薬剤アレルギー，季節性・通年性アレルギーおよび職場環境のアレルゲンを調査する。また，それら

に対して用いられている治療内容についても同様に調査する。

喫煙および飲酒歴
現在喫煙や飲酒の習慣がある場合，嗅覚と味覚の減退双方に影響を与えている可能性がある。

毒素及び職業曝露歴
嗅覚障害を引き起こすことが知られている毒素への曝露歴を調査すべきであり，発がん性物質への曝

露も考慮する（針葉樹・広葉樹の木粉及び鼻副鼻腔・鼻咽頭癌など）。

家族歴
嗅覚障害に関する家族歴は，先天性嗅覚障害を診断する一助となる。高齢患者の場合，神経変性疾患

（パーキンソン病やアルツハイマー病を含む）の家族歴も聴取する。
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推奨事項：
・全ての患者について，既往歴の詳細な聴取を行う。

Clinical Examination ［診 察］

診察ではすべての耳鼻咽喉科検査を行う。前鼻鏡に加えて鼻腔内視鏡の使用が望ましく，0度のホプ
キンスロッドレンズ内視鏡（直径4 mm以下）を使用できるのが理想的である。続いて，鼻腔上方の，
外側は上・中鼻甲介，内側は鼻中隔上方に囲まれた嗅裂を観察する。30度の内視鏡を使用すると容易
になる 47）。鼻の血管収縮剤 179）や局所麻酔は一時的な嗅覚障害を引き起こすため 180），嗅覚検査を行うまで
控える。

注意すべき内視鏡所見：
・ 上・中・下鼻道を含む，鼻全般の生体構造。
・ 嗅裂の可視性，開通性や異常の有無。鼻漏，ポリープ，浮腫，痂皮，瘢痕については，近年示された

嗅裂内視鏡スケール（OCES）181）により記録する。観察には，鼻の血管収縮剤を使用するとよい。
・ 急性または慢性副鼻腔炎の所見（浮腫（粘性または漿液性），鼻漏，鼻腔ポリープ，痂皮，瘢痕など）。

CRSで副鼻腔に対する従来の内視鏡ステージングは，Lund-Kennedy scoring system182）により実施 
できる（CRS患者の嗅裂に特化した新しい内視鏡ステージングが開発され，嗅覚機能にも関連してい
る 183））。

・ 良性・悪性新生物など，その他の鼻副鼻腔の異常。悪性が疑われる場合，口腔咽頭を含めた頭頸部領
域における粘膜病変の有無の精査を要し，口腔と咽喉頭の詳細な検査が必要になる。

神経学的病因が疑われる場合，あらゆる脳神経と末梢神経系の検査を行うべきである。記憶と認知に
ついては神経系の専門家による適切な検査を待つべきであるが 184），適切なスクリーニング検査が可能で
あれば実施する。

術前（前頭蓋底など 160））等，無症状の患者について客観的診断を要する場合，神経学的検査は適宜省
略してよいが，鼻腔内視鏡を含む詳細な頭頸部検査は実施したほうがよい。

推奨事項：
・ 嗅覚障害が疑われる患者には，細径の硬性鼻腔内視鏡検査を含む詳細な頭頸部検査を行う。
・ 客観的診断を要する無症候性の患者についても，内視鏡による詳細な頭頸部検査を行う。
・ 神経学的病因が疑われる場合，基本的な神経学的検査を行うべきであるが，正式かつ詳細な神経認知

的検査は専門家に任せるのがよい。

Olfactory Testing ［嗅覚検査］

嗅覚機能および嗅覚障害の検査方法は，確定診断，結果説明よび嗅覚機能の経過追跡のため，極めて
重要である。文献によって評価方法が統一されていないため，障害と改善の定義が統一できていないこ
とに制約がある。上述の疫学のセクションで強調したとおり，これによって例えば推定有病率に大きな
ばらつきが生じ，特に，標準化されていない信頼性の低い検査方法を用いた場合には，結果の普遍性に
大きく影響するおそれがある。
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一般に，嗅覚検査は異なる3つの方法により行う：
1．患者の主観申告による検査
2．心理物理学的検査
3．電気生理学的検査またはMRIによる検査

Subjective Assessment ［主観による評価］
主観による評価は，visual analogue scalesやLikert questionnairesの使用，または他のアウトカム評価

にあわせて行われる。例として，一般的に行われるSino-Nasal Outcome Test（SNOT-22）は，CRSで患
者申告のアウトカムを評価する検証された方法で，総疾病負荷の評価を行う。しかしながら，これには
嗅覚障害についての質問が一項目しか含まれていない185）。Questionnaire of Olfactory Disorders（QOD）
のような嗅覚に特化した患者の申告によるアウトカムの評価方法は，嗅覚正常患者と嗅覚低下患者を区
別する上で，SNOT-22やRhinosinusitis Disability Indexなどの副鼻腔に特化した質問票の分析による単
純なLikert questionnairesよりも優れた手法と思われる186）。

一方で，先に論じたように，嗅覚の自己診断は信頼性に欠ける傾向があり，心理物理学的検査に比べ
て良好な評価が難しいことが示されている27, 73, 187～191）。健常者の集団を対象に，主観的自己申告による嗅
覚能と心理物理学検査による複合検査スコアとの間の相関性の評価が2003年に行われた27）。この研究に
よると，主観的評価が（ʻSniffin Sticksʼ―以下を参照―を用いた）心理物理学的検査に先行して行われた
場合，両者の間に明らかな相関は認められないことが示された。

また，患者集団の自己評価能力が十分でないことも示されている。Delankらによる初期の研究による
と，嗅覚機能障害を持つCRS患者の30‒40％が，障害はないと自己評価した 188）。鼻科診療所で申告を行っ
た80人の患者を対象にした英国の研究によると，自己の嗅覚について正確な評価ができたのは27.5％に
過ぎなかった 187）。

主観による評価が「minimal clinically important change（臨床的に有意な最小限の変化）」192）等，治
療効果を評価するのに有用であるとしても，上述の問題があるため，それのみで行うべきではない。む
しろ，嗅覚障害の診断もしくは治療効果の評価において，患者の申告による結果は，以下に概要を示す
客観的評価法と併用すべきである。

推奨事項：
・ 機能障害を訴える患者の嗅覚検査は，疾患の重症度と治療効果を完全に評価するために行うべきで 

ある。
・ 可能であれば，検証された質問票を使用する。それができない場合，visual analogue scalesのように

広く認知された，できる限り定量的かつ定着した様式を用いるのがよい。
・ 主観による嗅覚評価は，十分に正確とは言えないため単独で行うべきではない。

Psychophysical Testing ［心理物理学的検査］
心理物理学的検査は，主観による検査よりも嗅覚機能評価の信頼性が高い。オージオグラム同様，検

査では嗅覚の刺激を与え，患者の反応から検査結果を得る。従って，心理物理学的検査では，患者は指
示を理解してそれに従い，選択内容を検者に伝えることのできる協力的な被検者である必要がある。
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前鼻孔経由の心理物理学的手法
心理物理学的検査の形式を変えることで，嗅覚の異なる機能を定量的に評価することができる。広義

には，閾値と，閾値上の嗅覚機能に分けることができる。
嗅覚閾値とは，被検者の50％が感知でき，50％は感知できないにおい物質の濃度である。閾値は，そ

のにおい刺激自体が何であるかを特定する必要はなく，無臭と比較して「何か」を感知できればよい。
におい物質と無臭とを比較する際には，短期の作業記憶がある程度必要であるが，閾値検査ではエピソー
ド記憶や意味記憶 193）は使用しないため，比較的容易である。

閾値上の検査では，障害のない被検者が感知できる十分な濃度（すなわち閾値を超えた）のにおい刺
激を与える。与えるにおいを変えることにより，嗅覚識別能及び同定能を評価することができる。嗅覚
識別能とは，異なるにおいを区別する，言語以外の能力である。においの同定能には，刺激を認識する
能力と正しい識別情報を伝達する能力（すなわち，におい名を表出する能力）の両方が含まれている。
においの同定は自発的に行うことが困難なため 194），多くの心理物理学的検査では視覚または選択肢によ
る手がかりが与えられている 195）。嗅覚閾値能と異なり，識別能と同定能の結果は，被検者の実行能力や
意味記憶との強い相関性がある 193）。更に，においの識別検査では過去にそのにおい刺激を受けた経験が
必要なため，文化によって左右される（例えば，アメリカで広く知られているヒメコウジのにおいは，
ドイツではほとんど知られていない）。嗅覚検査を小児に適合させる必要があるという考え方もこれに当
てはまる。このため，こうした検査は実用に先立って，地域の人口集団において収集されたデータによ
る正常値の検証が行われるべきである。

においの快不快度および強度も閾値検査の一形態と考えることができる。においの快不快評価におい
て認知や識別は必要ではないが，判断には感情が大きく影響するため，嗅覚の他の要素に比べエピソー
ド記憶がより重要である。強度は閾値検査の一形態と考えることができる。においの検知閾値を，認知
や同定に必要なにおい濃度である認知閾値と混同してはならない。この検査はにおいの同定を伴うため，
閾値上の課題と閾値の課題の両要素を組み合わせている。快不快度，強度の評価およびにおいの認知閾
値は，臨床診断やアウトカム評価においてあまり使われることはない。

これに加え，嗅覚刺激に対する呼吸行動の変化による検査もあり，例えばSniff Magnitude Test196）や
嗅覚検査刺激に対する呼吸パターン記録 197）がそうである。Alcohol Sniff Test198）では，においの元と鼻孔
との距離を嗅覚機能の尺度に用いる。被検者は目を閉じ，開封したアルコールパッドを鼻から30 cm下
方に置く。患者がアルコールのにおいを感じるまで，一呼吸ごとに1 cmずつにおいの元を近づけていく。

嗅覚障害を評価する際，複数の心理物理学的要素（閾値，識別能，同定能など）を検査することの有
用性について議論されている。Dotyは，異なる心理物理学的検査はバリアンスの共通原因を評価してい
ると示唆した。これは例えば同定能検査のみでも嗅覚障害やその改善は有効に評価できるということで
ある 199）。しかし，この仮説と矛盾する他の研究もある。1988年にJones-GotmanとZatorreは，選択的大
脳切除後の嗅覚の同定障害について述べているが，閾値障害については述べていない 200）。同様に，HIV
関連認知症によって嗅覚の同定能は影響を受けるのに対し，閾値は変化しない 201）。Whitcroftらの研究で
は，各種原因の嗅覚障害を持つ1,226人の被検者から得られた心理物理学的検査のスコアのパターンが，
障害の原因疾患を反映していることを示した 202）。この研究では，副鼻腔疾患による嗅覚障害患者は嗅覚
の閾値が特に低下していたのに対し，パーキンソン病患者で閾値上検査の項目（識別能と同定能）が主
に低下していた。これらの研究結果を総合すると閾値検査は気導性嗅覚障害（副鼻腔疾患にともなうも
の等）を主に評価するのに対し，識別能および同定能の閾値上検査は中枢性嗅覚障害や認知症による要
因を重点に検査することを示している。すなわち，嗅覚閾値と閾値上検査の双方を評価することで，心
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理物理学的手法による診断の価値が高まることになる。
さらに，複合スコアの使用により心理物理学的手法の精度が向上することが示されている。異な 

る嗅覚能力が混在する2,178人の参加者を対象とした研究では，閾値（T: Threshold），識別能 
（D: Discrimination），同定能（I: Identification）の個別検査の診断感度は，複合ʻTDIʼのスコアに対して
それぞれ64％，56％，47％であった 203）。これらの感度は，検査をペアで行った場合にスコアが向上した
が，完全な複合ʻTDIʼのスコアの診断感度には及ばなかった。本研究では，閾値を用いた方が，識別能
あるいは同定能を用いるよりも診断感度が上昇することが主成分分析を用いることにより明らかと
なった。

ただし，これらの検査には追加の手間と導入に時間を要するため，実施に制約が生じる場合がある。
臨床および研究目的で，多様な前鼻孔経由の心理物理学的嗅覚検査が開発された。これらの検査の中

には，嗅覚の一面のみを評価するものと，複数の要素を評価するものとがある 204, 205）。例えば，よく知ら
れた「University of Pennsylvania Smell Identification Test」（UPSIT）は，信頼性が高く標準化された，

嗅素をマイクロカプセル化した検査であり，小児用を含め，多くの国で使用の適応と検証がなされて
いる 206～209）。UPSITは臨床医の監視が不要なため非常に便利であり，臨床現場や研究で頻繁に用いら
れている 210～212）。「Sniffinʼ Sticks」もしばしば用いられる心理物理学的検査手法で，古典的バージョンで
は同定能（I）に加え，閾値（T）および識別能（D）を検査する 214）。この手法では，検査者が再利用可
能なにおい付の「ペン」を被検者に示す。閾値および識別能を調べるには3つの選択肢から選ばせる方
法，同定能では文字や視覚の手がかりによる4つの選択肢から選ばせる方法が用いられる。個々の検査
で得られた複合ʻTDIʼスコアは診断に用いられ，スコアが高いほど嗅覚機能が良好なことを示す。この評
価手法も信頼性が高く，他の国々でも検証されており，小児の標準データも得られている 215～218）。このた
め，「Sniffinʼ Sticks」は研究で幅広く使用されている 128, 219, 220）。他の嗅覚検査では一部の要素についての
み評価可能で，嗅覚の全ての要素は評価できない。例えば，Connecticut Chemosensory Clinical Research 
Center Testでは，閾値および同定能についての検査を行う 221）。

前述したとおり，同定能検査には文化固有性がある。検査が開発された国以外の人には，その検査で
用いられる特定のにおいに馴染みがないことがある。このため，標準データが地域の人口集団から収
集例：213）されるのが理想であるが，地域版が開発されるべきである例：206, 207）。

表4は，研究および/または臨床現場で用いられてきた心理物理学的嗅覚検査の一覧である。上述した
ような嗅覚の複数要素評価の診断的有用性と閾値検査自体の明らかな価値を考慮すれば，嗅覚の総合的
検査に用いる心理物理学的手法は，同定能検査のような閾値上機能の検査を閾値検査に加えるのが理想
的と思われる。

推奨事項：
・ 臨床および研究現場で用いる心理物理学的評価手法には，閾値及び／または同定能と識別能のいずれ

か一つの検査を含めるべきである。これらの二つまたは三つを含められるのが理想的である。
・ 心理物理学的評価手法は高い信頼性を必要とし，対象集団に関して検証されたものとする。

小児の嗅覚検査
小児の嗅覚能力測定は，集中力の持続が限られることおよびにおいと名前を対応させることが年齢や

地域に依存するため，容易ではない場合がある 122）。しかし，嗅覚検査は5歳の小児にも有効に実施され
ており，年齢の上昇とともに検査完遂率は向上する。幼児全般や検査に従順でない小児については，Smell 
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Wheelを代わりに用いることができ，4歳の小児にも有効に実施されている 223）。Smell Wheelは，11種類
のにおいを単語や絵により同定するゲーム感覚の嗅覚検査である。小児用のSniffinʼ Sticks（14種のにお
い同定検査）も存在する 224）。

推奨事項：
・ 小児の嗅覚検査は，その小児の年齢や文化に適合したもので行う。

嗅覚障害診断のための心理物理学的手法の使用
心理物理学的手法によって嗅覚障害や改善を定義する場合，検査のために収集した標準データを基準

に行うことが重要である。嗅覚低下は，若年の健常者集団から収集した正常な検査スコアの10パーセン
タイルで正常嗅覚から分離できる 209, 214）。一般に若年健常者は正常嗅覚である。対照的に，機能的嗅覚脱
失は嗅覚脱失者から得られた結果を基に定められている 215, 225）。

臨床現場での心理物理学的検査は両側の鼻孔について行うことが最も一般的であり，左右の結果のい
ずれか良い方を用いる27, 226）。しかしながら，診断と予後評価のいずれにおいても，片側ごとの嗅覚検査
が有用であることを示すエビデンスが多く得られるようになっている。

2007年にGudziolらは，479人の健常対照群，765人のCRS患者群および53人の鼻副鼻腔または鼻副鼻
腔腫瘍患者群に対する，一側鼻腔による嗅覚検査の結果を報告した 227）。Sniffinʼ Sticksの12項目スクリー
ニング版を使用してにおい同定検査をしたところ，健常対照群の15％，CRS患者群の26％，腫瘍患者
群の32％で3ポイント以上の嗅覚機能の左右差を認めた。2010年にWelge-Lussenらは，518人 
の各種原因による嗅覚障害患者に対して同様の研究を行った228）。完全版のSniffinʼ Sticks検査を使用した
ところ，原因に応じて12.5％から57.1％の有意な左右差が示され，最も差が大きかったのは腫瘍患者群
であった。この研究は，閾値の左右差が識別能，同定能および複合TDIスコアの左右差と有意な相関関

表4　各種の心理物理学的検査

検査名 嗅覚の評価要素

Sniffinʼ Sticks（original version） 閾値，識別，同定

Connecticut Chemosensory Clinical Research Center Test 閾値，同定

T&T Olfactometer 閾値，同定

University of Pennsylvania Smell Identification Test 同定

Smell Diskettes Test 同定

Cross-Cultural Smell Identification Test 同定

Pocket Smell Test 同定

San Diego Odor Identification Test 同定

Scandinavian Odour Identification Test 同定

Smell Threshold Test 閾値

Olfactory Perception Threshold Test 閾値

Barcelona Smell Test（BAST-24） 検知，同定，記憶

Odourized Marker Test 同定

Snap & Sniff Olfactory Test System 閾値

Open Essence 同定
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係があることも示した。Huartらの研究は，Sniffinʼ Sticksを用いた検査によって軽度の認知障害を有す
る患者に嗅覚機能の非対称性があることを明らかにし，それによってこれらの患者を感冒後の嗅覚障害
や年齢適合健常対照群と効率的に区別できることを示した 229）。さらに画像研究では，一側鼻腔での嗅覚
検査の結果と同側の嗅球体積との間に相関性があることを示した 230）。予後に関して，Gudziolらの追跡研
究によると，左右差のある嗅覚障害患者は左右差がない患者と比較して両側性嗅覚障害に進行する可能
性が高いことを示した 231）。

時間に制約のある臨床現場において片側ごとの嗅覚検査は検討されるべきであり，心理物理学的検査
は一側の閾値検査から始める。閾値に左右差がない（Sniffinʼ Sticksの場合2.5ポイント未満）場合には，
検査は両側にして続けて差し支えないが，左右差が存在する場合は片側ずつの詳細な検査を行う。

推奨事項：
・ 嗅覚障害の定義は，使用した心理物理学的検査の基準値を基に行う必要がある。
・ 心理物理学的検査は，可能な場合一側鼻腔の検査から始める。左右のスコアに明らかな差がない場合，

検査は両側鼻腔で続けて差し支えない。

臨床的に有意な嗅覚機能の変化を特定するための心理物理学的検査手法の使用
嗅覚機能を評価するため心理物理学的検査を行う際，最後に考慮すべきは，臨床的な改善または悪化

を示すために必要なスコアの最小変化値である。これは，縦断的予後研究の結果報告や処置の評価を行
う際特に重要である。ある種の治療後の嗅覚検査スコアに統計的に有意な改善があっても,その変化の大
きさが臨床的に有意ではない（つまり臨床的に意味のある最小変化値に満たない）限り，必ずしも患者
の自覚症状の改善を反映しているとは言えない 117, 232）。

推奨事項：
・ 心理物理学的検査スコアの変化を報告する場合，嗅覚機能の改善または悪化は，その検査に関して明

らかになっている臨床経過との関連に基づいて評価する。

スクリーニングに用いる心理物理学的検査
臨床では，無症状患者の潜在的障害を特定するため，嗅覚スクリーニング検査が必要となることがしば

しばある（客観的診断を要する術前評価など）。スクリーニングが必要な場合，12項目のCross-Cultural 
Smell Identification Test233）やSniffinʼ Sticksの12項目による同定改変検査234）等，正常嗅覚と嗅覚機能障害の
速やかな判別を可能にする手法が開発されている。スクリーニングによって異常が特定された場合，患者
は詳細な嗅覚検査を受けるべきである。自己報告形式の症状アンケートは，特に軽度の嗅覚障害に対して 
は，におい同定スクリーニング検査ほど精度が高くない 235）。このため，主観的評価のみよりも，専用の
心理物理学的手法による嗅覚スクリーニングが適切と考えられている。

推奨事項：
・無症状患者の嗅覚機能異常のスクリーニング検査は，検証された心理物理学的手法により行う。
・スクリーニング結果に異常のある患者には，十分な嗅覚検査を行う。
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味覚検査
味覚障害は嗅覚障害よりも発生頻度は低い。食物の味の微妙な違いを弁別する能力は，ヒト特有の中

咽頭と吸気流の機能といった後鼻孔経由の嗅覚に大きく依存している 236）。従って，患者が「味覚異常」
を訴える場合，後鼻孔経由の嗅覚障害が生じていることが多い 95）。後鼻孔経由の嗅覚は，風味のついた
粉末を患者に同定させることにより評価できる。こうした検査は診断結果が不確実な場合に有用である。
例えば，外傷後脱失のような突発的な嗅覚障害では，前鼻孔経由の機能と後鼻孔経由の機能が同時に低
下することが明らかになっている。しかし，鼻副鼻腔疾患で見られるような進行性の障害では後鼻孔経
由の嗅覚は影響されずに前鼻孔経由の嗅覚が先行して障害されることがある 237, 238）。

嗅覚検査の一環として，味覚機能のスクリーニングを行うべきである。スクリーニングは甘味，塩味，
酸味，苦味の液体を舌に塗布することにより行う（旨味は認識が難しく，通常スクリーニングには用い
ない）239）。何らかの異常が認められた場合，標準データのある確立された検査による，十分な味覚検査
を実施する 240～246）。

推奨事項：
・ 総合的な味覚・嗅覚検査では，甘味，塩味，酸味，苦味の味覚スクリーニングを行う。
・ スクリーニングで異常が認められた場合，後鼻孔経由の嗅覚（風味）異常と味覚（味）異常との弁別

検査を含めた十分な検査を行う。

Electrophysiology and Functional Imaging ［電気生理学検査および機能的画像検査］
ほとんどの臨床および研究ベースの試験では主観的手法と心理物理学的手法で十分であるが，一方で

嗅覚は電気生理学および画像検査を用いることで，より客観的な評価も可能である。
電気生理学的検査には脳波検査（EEG）と電気嗅覚検査（EOG: electro-olfactography-嗅覚神経上皮に

接する電極を通じた起動電位の記録）が含まれる247～251）。EEGとEOGはいずれも事象関連であり，既知
の濃度のにおい物質の送出が嗅覚計で正確に制御される必要があるため，臨床目的での使用は限定的で
ある 252）。その代わりEEGは法医学的評価や，心理物理学的検査に対応できないであろう患者に対しても
有用である。EOG検査は研究現場でのみ行われる。

機能的画像検査は，におい刺激に応答する脳活動の同定を可能にし，検査は陽電子放射断層法（PET）
および機能的磁気共鳴画像法（fMRI）を含む 253）。いずれの手法も脳血流の変化を利用し，刺激に応答す
る脳活動変化の部位をマッピングする254）。しかし，放射性同位体を使用するPETは敬遠されがちで，fMRI
が一般的になってきている。嗅覚の機能的画像検査も，通常は研究現場に限定されている。

推奨事項：
・ 電気生理学および機能的画像検査は研究目的に限定して行われることが多いが，EEGによる嗅覚検査

は法医学的目的で有用な場合がある。

Other Investigations ［その他の検査］

嗅覚障害が認められるが原因が特定されていない，または原因を特定するため更に情報が必要な場合，
MRI撮影が有用なことがある（文献 255, 256）のような結論に至っていない議論はあるが）。MRIにより嗅覚
器官（嗅上皮，嗅球および高次経路）の検査が可能で，頭蓋内腫瘍（良性または悪性）の除外，鼻腔ま
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たは副鼻腔の未発見の腫瘍や無症候性の副鼻腔慢性炎症の除外および外傷性脳損傷の把握ができる。頭
部外傷の場合，脳障害パターンから嗅覚障害の程度を予測できることにも留意すべきである 84）。

加えて，MRI撮影では嗅球体積と嗅溝の深さを計算できる。これらの構造は，感冒後嗅覚障害，神経
変性疾患，毒素への曝露，先天的嗅覚障害といった様々な症状により影響を受ける 145, 149）。

年齢と性別に応じて嗅球体積は正常，低形成または無形成と判断できる。嗅球体積を分布の10パーセ
ンタイルでとった場合，45歳未満の男性では58 mm3 未満，45歳以上の男性では46 mm3 未満で異常と判
定できる。多くの研究が，種々の疾患において嗅球体積と嗅覚低下の間に相関性があることを示してい
る（文献 257）を参照）。

CRS患者において，副鼻腔を対象とした従来のCTステージングと嗅覚機能との相関性は弱いが，特定
の患者集団においては，嗅裂の占拠病変を評価する体積測定法により，嗅覚機能に関する追加情報を得
られることがある 183）。

Treatment of Olfactory Dysfunction　［嗅覚障害の治療］
嗅覚障害の効果的な治療方法は，臨床や研究によるさまざまな取り組みがなされているにも関わらず，

未だ見つかっていない。現在可能なより一般的で効果的な処置と，その基礎となるエビデンスについて
概説する。

Medications ［薬物療法］

現在，嗅覚障害の治療の主体は薬物療法であり，前述のヨーロッパの調査では臨床医の89％が，病因
にかかわらず局所ステロイドを選択している 92）（表5）。

Corticosteroids ［副腎皮質ステロイド］
慢性鼻副鼻腔炎（および鼻茸）に続発する嗅覚障害については，局所ステロイド投与と全身ステロイ

ド投与をいずれも適当とするエビデンスが存在する 220, 258～262）。実際，慢性副鼻腔炎に関する処置のガイド
ラインの多くは，初期治療として副腎皮質ステロイドの投与を推奨している86, 87, 263～269）。こうした患者の
治療においては，ガイドラインの参照が適切である。慢性副鼻腔炎に起因しない嗅覚障害患者に対する
ステロイドの効能については基礎となる文献が十分ではなく，そうした患者について確実な結論を導く
ことは困難である。

2012年にSchrieverらは，14日間の全身メチルプレドニゾロン治療の前後での，心理物理学的嗅覚ス
コアの変化の後ろ向き分析による結果を発表した。調査では任意の原因による嗅覚障害患者を対象とし
ていたが，大半の患者（52％）は慢性副鼻腔炎に続発する嗅覚障害を有していた。全体として，26.6％
の患者がTDI検査で6ポイント以上改善した（臨床有意な最小差）。しかしながら，この研究では対照群
を含んでいないため，結果の妥当性は前向きの対照研究によって確認する必要がある 270）。

Jiangらは，外傷後嗅覚障害患者への高用量全身プレドニゾロン投与後の閾値スコアを調査した 271）。調
査対象の16.4％に嗅覚の改善が見られたが，調査に対照群が含まれていないため，この若干程度の改善
結果は解釈が難しい。

全身ステロイドは，亜鉛，ビタミンB，イチョウ葉エキス等の他の薬剤とも併投与されている272～274）。
こうした研究では，前二者については併投与の有効性を示す結果があるものの，イチョウ葉エキスにつ
いては統計学的有意差が得られていない。
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表5　嗅覚障害の薬物療法に関する現在の臨床および実験によるエビデンスの概要（出典：参考文献 290））

著者 年 研究方法 治療方法 研究対象；N 結果

Whitcroftら 289） 2016 前向き， 
対照

鼻腔内クエン酸 
ナトリウム

感冒後嗅覚障害患者； 
n＝49

治療後の複合閾値と同定スコアがプラセ
ボと比較し有意に改善

Whitcroftら 288） 2016 前向き， 
対照

鼻腔内クエン酸 
ナトリウム

原因混在の嗅覚障害患
者；n＝57

感冒後嗅覚障害患者の同定スコアがプラ
セボと比較し有意に改善

Jiangら 272） 2015 前向き， 
対照

亜鉛・ステロイド 外傷後嗅覚脱失； 
n＝145

亜鉛とステロイド投与が「無治療」と比
較し有意に改善；亜鉛とステロイドの間
に有効性の差は認められない

Tianら 275） 2015 実験的 デキサメサゾン注射 実験マウス 嗅粘膜の遺伝子発現に対する糖質コルチ
コイドの好影響

Haehnerら 291） 2015 横断的， 
対照

ラサギリン療法 パーキンソン病患者； 
n＝224

パーキンソン病の罹病期間が8年未満の
場合，ラサギリン治療患者のにおい識別
能が有意に高い

Schöpfら 292） 2015 前向き， 
対照

鼻腔内インスリン 感冒後嗅覚障害患者； 
n＝10

10例中2例で嗅覚が中等度に（短期） 
改善

Haehnerら 293） 2013 前向き， 
対照

ラサギリン療法 パーキンソン病患者； 
n＝34

有意な改善はないが，研究はエンドポイ
ントに未達

Schrieverら 270） 2012 後ろ向き 全身メチル 
プレドニゾロン

全ての原因の嗅覚障害 
患者；n＝425

副鼻腔疾患患者で最良の改善がみられた
が，その他の病因でも改善あり

Lyckholmら 294） 2012 前向き， 
対照

経口亜鉛 化学療法関連嗅覚障害； 
n＝58

嗅覚障害の改善なし

Redenら 295） 2012 前向き， 
対照

ビタミンA治療 感冒後と外傷性嗅覚障害 
患者；n＝52

有意な効果なし

Henkinら 296） 2012 前向き 局所と全身テオ 
フィリン投与

ウイルス疾患・アレル
ギー性鼻炎・頭部外傷・
先天性嗅覚低下・その他
慢性疾患患者；n＝10

経口テオフィリン治療により10例中6例
で味覚と嗅覚が2‒12か月後に改善，鼻腔
内テオフィリン治療により10例中8例で
味覚と嗅覚が4週後に改善

Redenら 297） 2011 前向き 嗅裂へのクエン酸 
ナトリウム緩衝液

非特異的（5）・外傷性（1）・ 
鼻内手術（7）・感冒後嗅
覚障害患者（18）；n＝31

97％の患者で1時間以内に改善がみられ，
74％に改善の自覚あり

Jiangら 271） 2010 前向き 経口高用量ステロイド 外傷後嗅覚脱失； 
n＝116

患者の一部で改善あり，自然回復と思わ
れる

Henkinら 280） 2009 前向き テオフィリン全身投与
を2‒8か月かけて増量

嗅覚障害患者； 
n＝312

157例（50.3％）で主観的嗅覚障害の改善

Gudziol & 
Hummelら 279）

2009 前向き 経口または静注ペント
キシフィリン

耳症状治療患者； 
n＝19

におい閾値が改善

Seoら 273） 2009 前向き， 
対照

副腎皮質ステロイド 
とイチョウ葉エキス 
の併用

感冒後嗅覚障害患者； 
n＝71

副腎皮質ステロイド単独およびイチョウ
葉エキスとの併用により両者とも同程度
の改善

Hellmannら 274） 2004 前向き 経口プレドニゾロン；
局所副腎皮質ステロイ
ド；全身ビタミンB

嗅覚障害患者（様々な 
病因）；n＝192

全身および局所投与の副腎皮質ステロイ
ドによる改善あり，ビタミンB群の投与
によっても6か月後に改善

Quintら 298） 2002 前向き， 
対照

カロベリン塗布 非気導性嗅覚障害； 
n＝77

におい同定能の有意な改善

Hummelら 299） 2002 前向き α-リポ酸の経口投与 呼吸器感染に続発する 
嗅覚障害；n＝23

有意な改善，60歳未満の患者でより著明
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副腎皮質ステロイドは抗炎症作用に加え，嗅覚遺伝子発現に変化が生じる可能性があることが動物実
験で示されている 275）。

全身ステロイド投与においては副作用の危険性を考慮する必要がある 276～278）。現在，全身ステロイド投
与の許容頻度に関し，エビデンスに基づくガイドラインは存在しない。特に慢性副鼻腔炎ではない嗅覚障
害の場合はステロイド投与を適当とするエビデンスが乏しく，投与には十分に慎重でなければならない。

推奨事項：
・ 慢性副鼻腔炎やその他の炎症性疾患に続発する嗅覚障害患者に対しては，既存のガイドラインに沿っ

て全身ステロイド薬や局所ステロイド薬を処方すべきである。
・ その他の原因に起因する嗅覚障害患者については，ステロイド薬の投与を適当とするエビデンスは限

られている。
・ 全身ステロイドを投与する場合は，潜在的な副作用の危険性を考慮する必要がある。

Phosphodiesterase Inhibitors ［ホスホジエステラーゼ阻害薬］
ホスホジエステラーゼ阻害薬は，細胞内cAMPの分解の阻害により嗅覚機能を改善するとされている

（嗅覚の生体構造と生理のセクションを参照）。ホスホジエステラーゼ阻害薬の投与によって嗅覚機能に
改善がみられたことが，2009年に2件の研究で報告された。一つ目は，（耳症状のため投与されていた）
ペントキシフィリン投与前後のSniffinʼ Sticksスコアを評価する前向き研究であった279）。著者らは，ペン
トキシフィリンによる末梢嗅覚機能改善に沿って，嗅覚閾値レベルが有意に改善したことを示した。 
しかしながら，この研究では嗅覚正常患者と嗅覚低下患者が混在しており，ペントキシフィリンの投与
経路も統一されていなかった。Henkinらによる二つ目の研究では，鼻/唾液のcAMP/cGMP値が低下し
た嗅覚低下患者に対する経口テオフィリンの効果を，無盲検対照試験デザインによって評価した 280）。こ
の研究でも治療による嗅覚機能の改善がみられたが，患者集団（cAMP/cGMP値が低い）および研究デ
ザイン（反応が不十分と思われる場合にテオフィリンを増量投与したことで自発的回復が見逃された可
能性がある）から，結果を普遍的なものとするには限界がある。シルデナフィル（cGMP型5ホスホジエ
ステラーゼ阻害薬）とカフェインの二重盲検投与の結果は芳しくなかった 282, 283）。超生体マウス嗅上皮へ
の局所テオフィリンの投与による嗅電図記録の電位上昇は見られなかった 284）。

推奨事項：
・ 現在，嗅覚障害の治療でホスホジエステラーゼ阻害薬の使用を適当とするエビデンスは不十分で 

ある。

Intranasal Calcium Buffers ［鼻腔内カルシウム緩衝液］
鼻粘液層内の遊離カルシウムにより，細胞内嗅覚シグナル伝達カスケードのネガティブフィードバッ

ク阻害が生じる 285, 286）。このため，クエン酸ナトリウム等の緩衝液で遊離カルシウムを抑制することで嗅
覚シグナルが増幅され，嗅覚機能の改善につながる可能性があるとされている．

2005年にPanagiotopoulosらは，嗅覚低下患者のにおい識別スコアが，鼻腔内クエン酸ナトリウム治療
により改善したことを報告した287）。この研究では病因によるサブグループの分析は行われていないが，
患者の大半が感冒後嗅覚障害であったことは注目に値する。Whitcroftらもプラセボ対照一重盲検研究デ
ザインを用い，感冒後嗅覚障害患者のにおい識別スコアが鼻腔内クエン酸ナトリウムの投与後に改善し
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たことを示した 288）。さらに，感冒後嗅覚障害患者に対する前向き研究により，クエン酸ナトリウム治療
後の複合閾値と同定スコアの有意な改善が示された289）。感冒後嗅覚障害に対する鼻腔内カルシウム抑制
の効能について，さらに基礎研究と臨床研究の必要がある。

Olfactory Training ［嗅覚トレーニング］

嗅覚トレーニングは，患者自身による各種のにおいへの日常反復的な曝露である。2009年にHummel
らは，感冒後，外傷後または特発性の嗅覚障害患者に対する嗅覚トレーニングの効能を，前向き研究に
よって調査した 300）。患者のうちの40人は，フェニルエチルアルコール（バラ），ユーカリプトール（ユー
カリ），シトロネラ（レモン），オイゲノール（クローブ）の4種類のにおいによる，1日2回の嗅覚ト
レーニングを行った。基準となる心理物理学的嗅覚検査のスコア（Sniffinʼ Sticksによる）と比較したと
ころ，トレーニング群では12週間で有意に改善がみられたが，非トレーニング群に有意な改善は見られ
なかった。この研究は，Haehnerらにより70人のパーキンソン病患者に対しても追試された 301）。結果は
同じく，トレーニング群（n＝35）についてのみ心理物理学的検査スコアの有意な改善がみられた。

Geißlerらによる最近の研究 302）では，長期トレーニング（32週間）の後に心理物理学的検査スコアの
改善がみられたが，比較対照群がないためこの結果には制約がある。Dammらが行った144人の患者に
対するランダムの多施設共同比較研究においても，高濃度のにおいによる嗅覚トレーニングによって低
濃度のトレーニングよりも優れた改善がみられたことを示した 303）。これは，嗅覚トレーニングが嗅ぐ行
為による効果ではなく嗅覚刺激による効果であることを示しており，嗅覚トレーニングの有効性を示す
最初の「疑似プラセボ」対照研究でもあった。Altundagらは，3ヶ月ごとに4種の異なるにおいを使用し
て9ヶ月のトレーニングを行った結果，嗅覚機能に改善がみられ，訓練期間が長くなるほど改善効果が
大きいことを示した 304）。後半3つの研究はいずれも感冒後嗅覚障害患者を対象としたものであるが，
Konstantinidisらは外傷性嗅覚障害患者に対する嗅覚トレーニングで良好な結果を示した 305）。しかしな
がら，鼻副鼻腔疾患患者に対する嗅覚トレーニング効果についての研究はほとんどない306）（研究のリス
トは表6を参照；嗅覚トレーニングの研究のメタ分析は参考文献 281）を参照）。

嗅覚トレーニングによる嗅覚改善の詳細な病態生理学的メカニズムは明らかでないが，反復曝露の結
果により嗅覚ニューロンの再生能が改善しているとの仮説が成り立つ 307）。

嗅覚トレーニングは低コストで安全性が高いことから，比較的無難に実施できる魅力的な治療法である。

推奨事項：
・ 嗅覚トレーニングは，病因によっては嗅覚障害患者に推奨できる（鼻副鼻腔疾患の患者についてはさ

らなる評価が必要である）。

Surgery ［手術］

手術による処置は，主に慢性副鼻腔炎（および鼻茸）患者の治療手段となっている。また，ステロイド
治療と同様，慢性副鼻腔炎患者に対する手術加療についての多くのガイドラインが存在する。さらに，
こうした患者に対する手術の効能が，近年コクランレビューにより2編発表されているが，嗅覚がアウ
トカムとして詳細に述べられているわけではない313, 314）。1991年以降に出版された20の研究レビューは，機
能的内視鏡下鼻副鼻腔手術後に嗅覚全般の改善が見られることを示している73, 188, 210, 219, 220, 258, 260, 315～327）。しか
しながら，これらの研究には用いられた手法に顕著なばらつきが存在するため，比較には若干の困難が 
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伴う。例を挙げると，5つの研究では嗅覚機能の主観的尺度のみ，4つではにおい識別能のみ，7つでは
においの閾値検査のみを使用していた。慢性副鼻腔炎手術後の嗅覚アウトカムを調べた最近の研究では
QOD-NS質問票と40項目のSITが用いられ，CT撮影による術前病変が最も強かった患者の改善が最も顕
著であったことを示した 186）。

慢性副鼻腔炎以外の病因による嗅覚障害に対する手術の効能は，慢性副鼻腔炎ほどは確立されていな
い。Schrieverらは追跡研究により，鼻中隔矯正術の術後1年の時点では嗅覚に改善がみられない（他の
研究では効果が示されているが 187））ことを示した 326）。鼻中隔外鼻形成術の嗅覚に対する効果はまだ十分
に示されていないが，機能の改善に繋がることを示す報告もある 328, 329）。また，胃バイパス等の鼻手術以
外の手術では嗅覚機能の改善はみられないようであるが 330），文献上では異論もある 331）。

前述のように，自発性異嗅症患者は明確なにおいがない場合，しばしば「腐った肉」「化学的」「焼け
た」と表現されるような，非常に不快なにおいを訴える（発作や片頭痛に先行，または終日生じること
もある）。神経疾患を有する患者の多くは治療によって症状が緩和されるが，明らかな併存疾患のない

表6　嗅覚トレーニングに関する現在のエビデンスの概要（出典：参考文献 290））

著者 年 研究方法 研究対象；N 結果

Konstantinidisら308） 2016 前向き， 
対照

感冒後嗅覚障害； 
n＝111

対照群と比較し，短期（16週）と長期（56週）ト
レーニング双方で有意な嗅覚機能の改善がみら
れ，長期は短期と比較し有意に改善

Negoiasら 309） 2016 前向き， 
対照

健常参加者；n＝97 一側の嗅覚トレーニングにより両側の嗅球体積が
有意に増加

Polettiら 310） 2016 前向き， 
対照

感冒後および外傷性嗅
覚障害；n＝96

低分子量分子を用いたトレーニングは高分子量分
子と比較してPEA（フェニルエチルアルコール）
の閾値が有意に改善

Kollndorferら 311） 2014 前向き， 
対照

感冒後嗅覚脱失； 
n＝7

嗅覚トレーニングによる機能的結合（fMRIにより
確認）の誘導

Altundagら 304） 2015 前向き， 
対照

感冒後嗅覚障害； 
n＝85

においの入れ替えを伴う長期の嗅覚トレーニング
は，におい識別と同定に有効

Moriら 312） 2015 前向き， 
対照

健常小児（9‒15歳）； 
n＝72

非トレーニング群と比較し，トレーニング群では
閾値と同定能が改善

Dammら 303） 2014 前向き， 
対照

感冒後嗅覚障害； 
n＝144

12カ月未満の障害に対してや，高濃度のにおいに
よる嗅覚トレーニングは，有意に効果的

Geißlerら 302） 2014 前向き 感冒後嗅覚障害； 
n＝39

長期（32週以上）のトレーニングが有効性をさら
に増加

Konstantinidisら305） 2013 前向き， 
対照

外傷後および感冒後嗅
覚障害；n＝119

両群にて有意に改善

Haehnerら 301） 2013 前向き， 
対照

パーキンソン病患者； 
n＝70

嗅覚機能が有意に改善

Fleinerら 306） 2012 後ろ向き 各種病因による嗅覚障
害；n＝46

嗅覚が改善

Hummelら 300） 2009 前向き， 
対照

副鼻腔疾患以外の嗅覚
障害患者；n＝56

嗅覚感度が改善

Wangら 307） 2004 前向き， 
対照

アンドロステノンに対
して嗅覚脱失の患者； 
n＝33

反復刺激による感度の増大
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患者に普遍的な治療法はない14, 332）。嗅上皮の外科的除去が少数の患者で試行されているが，この手順は
検証されておらずリスクも高いため，治療の最終手段として，経験豊富な医療施設でのみ試みるべきで
ある。塩酸コカインの局所投与により一時的な軽快をもたらすことができる 333）。一部の患者では，自発
性異嗅症は経時的に自然軽快する。

推奨事項：
・ 慢性副鼻腔炎疾患群に起因する嗅覚障害に対する機能的内視鏡手術は，既存のガイドラインに沿って

行うべきである 86）。
・ 嗅覚障害に対して他の手術療法が適当とするエビデンスは現在不十分であるが，機能的鼻中隔外鼻形

成術の効果の更なる評価が必要である。

Conclusions　［結語］
ここまで，嗅覚障害の定義，調査および処置に関する現在のエビデンスならびに推奨事項の概要を 

提示した。これらのガイドラインによって臨床医と研究者が共通の用語を採用し，それによってこの 
分野における方法論の質と一貫性が向上し，普遍性が増すことを期待する。

表7　 嗅覚障害の手術の効能に関する現在のエビデンスの概要（出典：参考文献 290））
　　  CRSに対する手術療法に対するエビデンスは他に詳記されている（86）など）ためここには含まない。

著者 年 研究方法 治療方法 研究対象；N 結果

Morrisseyら 334） 2016 後ろ向き 嗅神経上皮の外科的
切除

末梢自発性異嗅症患者； 
n＝3

自発性異嗅症の消失

Altunら 331） 2016 前向き 腹腔鏡下スリーブ 
状胃切除術

嗅覚疾患を持つ病的肥満
患者；n＝54

手術による嗅覚の改善

Randhawaら 329） 2016 前向き 機能的鼻中隔外鼻形
成術

機能的鼻中隔外鼻形成術
予定の全患者；n＝43

スクリーニングにおいて同定スコアに有
意な改善がみられるが，明らかな臨床利
益なし

Altunら 335） 2015 前向き 鼻中隔穿孔修復 鼻中隔穿孔と嗅覚疾患を
持つ患者；n＝42

穿孔閉鎖例での嗅覚改善，閉鎖成功率は
92.8％

Razmpaら 212） 2013 前向き 美容的鼻中隔外鼻形
成術

鼻機能異常がなく正常嗅
覚の患者；n＝102

手術後のにおい同定スコアに有意な変化
なし

Schrieverら 326） 2013 前向き 鼻中隔矯正術± 
鼻甲介切除術

鼻中隔矯正術/鼻甲介切除
術予定の全患者；n＝44

3.5か月時点で嗅覚機能に有意な改善 
なし

Richardsonら 330） 2012 前向き 胃バイパス手術 病的肥満患者；n＝55 胃バイパス患者は対照群と比較し術前に
嗅覚障害を持つ可能性が高かったもの
の，手術による嗅覚への影響なし

Padeら 73） 2008 前向き 鼻手術 鼻手術患者（各種病因）； 
n＝80

鼻中隔矯正術群において最も顕著な改善

Philpottら 187） 2008 前向き 鼻手術 鼻手術患者（各種病因）； 
n＝80

鼻中隔矯正術群において最も顕著な改善

Leopold336） 2002 総説論文 嗅上皮の鼻内除去 自発性異嗅症患者； 
n＝18

1例を除いて全例で自発性異嗅症が消失

Leopoldら 332） 1991 前向き 嗅上皮の鼻内除去 一側性自発性異嗅症患者； 
n＝1

自発性異嗅症の消失と嗅覚機能が回復

Stevensら 337） 1985 前向き 鼻手術 鼻手術患者（各種病因）； 
n＝100

嗅覚改善と嗅覚不変が同数程度
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