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研究要旨 

これまで本邦で多かった好中球浸潤優位の慢性副鼻腔炎にかわって、好酸球浸潤が著明な好

酸球性副鼻腔炎（Eosinophilic chronic rhinosinusitis: ECRS）が増加してきた。この副鼻腔

炎は、難治性でステロイド内服のみが有効であるが、発症機序は不明であり、病態の理解も曖

昧であった。H22 年に全国 11 共同研究施設で過去 3 年間の副鼻腔炎手術症例 3014 例（うち

ECRS 27.6％）を解析検討し、ECRS に対する整数の重み付け診断基準案を作成した。これは

8 項目の臨床データからなるが、最終にスコア 5 点以上が ECRS であると術前に判定すると、

感度 76％、特異度 72％となった。この基準をもとに 2 年間（H23～24 年）の手術症例を対象

に、前向き研究を行った。これは診断基準から術前に ECRS を診断し、組織結果とともに最終

確認をしてその有用性を判断するものである。これまで 574 例の登録があり、うち 33.8％が

ECRS であった。その結果、ECRS でも短期間で再発をきたす重症群と一般的副鼻腔炎のよう

に順調な経過をたどる軽症群に分かれることが判明した。そこで再度、H22 年に集めた 3014

例の予後調査を行い、重症群とそれ以外の違いを統計学的に検討している。一方で、ステロイ

ド以外に有効な治療手段がない ECRS の新しい治療法を確立することも重要である。標的分子

として、鼻茸の網羅的蛋白解析から得られたL-plastin、上皮から産生し自然免疫に重要なTSLP

と IL-33、マイクロアレーから CCL18 と CCL26、Indoleamine 2,3-deoygenase、IL-17、ヘモ

オキシゲネーゼが新たに見出された。また鼻腔一酸化窒素や尿中 LTE4、PGD2、リポキシン

A4 を臨床マーカーとして使用できる可能性も見出し、CT や末梢中好酸球率をベースにした慢

性副鼻腔炎分類案なども提案できた。これらの成果は日本鼻科学会、日本耳鼻咽喉科学会、日

本呼吸器学会、各種研究会で代表者および分担者が発表したとともに、鼻アレルギー診療ガイ

ドライン、喘息予防・管理ガイドラインにも記載した。 

 

Ａ．研究目的 

好中球浸潤を主体とする慢性副鼻腔炎が本

邦の特徴であったが、最近好酸球浸潤を主体と

し、成人発症で気管支喘息を伴い、嗅覚脱失に

至るステロイドにしか反応しない好酸球性副

鼻腔炎が増加してきた。進行すると好酸球浸潤

は中耳にまで進展し、聾に至る。唯一、効果の

あるステロイド内服も本疾患が致死的疾患で

ないため長期の服用は行えず、休薬中に炎症が

悪化してしまう。一方で感覚神経障害（嗅覚神

経・聴神経）が必発なため通院が終わることは

なく、費やされる医療費は膨大なものである。

これらの疾患に悩む患者、臨床医の数は増加し

ているが、大規模調査は行われておらず、有病
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率などはっきりしたことはわかっていない。こ

の疾患が成人発症であることから、今後確実に

増えていくと思われ、ガイドライン作成ととも

に病因を解明し、青少年期からの予防対策が厚

生労働行政には必須である。 

平成 22 年度事業において全国 12 施設から

平成 19～21 年度の副鼻腔炎手術 3014 症例の

組織標本と臨床データを回収した。全組織標本

中の好酸球数測定を終了し、各臨床項目との関

係を多変量解析し、ガイドライン作成に向けた

重み付けを行った。その結果、年齢 15 歳未

満：－3 点、70 歳以上：－1 点 両側病変あり：

＋1 点、鼻茸あり：＋1 点、嗅裂閉鎖あり：＋

1 点、薬物アレルギーあり：＋1 点、篩骨洞陰

影優位：＋1 点、血中好酸球率が 3-5％：＋2

点、5-8％：＋3 点、8％以上：＋4 点の重み付

けを決定した。しかしこの診断基準は、すでに

病理組織が存在する状態で、あとから診断をし

た症例から得られたもので、術前の診断には使

用されていないものである。そこで、平成 23

年と 24 年の 2 年間において、術前に診断基準

を用いて、臨床スコアーを計算し、その後手術

治療を行い確定診断をし、この診断基準が本当

に有用であるか検討した。 

またステロイドしか有効な手段がない現在、

新しい治療標的分子の同定も急務である。そこ

で鼻茸を用いた網羅的な解析を行い検討する

こととした。 

 

Ｂ．研究方法 

平成 23 年 1 月から平成 24 年 12 月の間、各

施設において行われる副鼻腔炎手術症例にお

いて、レントゲン、内視鏡検査、各種聴力検査、

細胞診、鼻汁・中耳好酸球検査、末梢血液像、

一般採血、CT を行い、完全な臨床データ作成

（図１）と診断基準による術前診断を行った。

さらに網羅的解析用末梢血と血清を回収した。

手術終了後、データシートを回収し福井大学に

集め、データを入力、慈恵医大で解析した。好

酸球性副鼻腔炎診断の重み付けに則り、各症例

のスコアを算出した後、術後の病理診断と最終

的に比較検討した。さらに重み付けを適応し、

診断の感度、特異度、陽性的中率、陰性的中率

を検討した。 

 摘出した鼻茸は、網羅的蛋白解析と次世代シ

ークエンサーによる網羅的RNA発現解析を行

った。手術中に鼻茸組織を採取し、すぐに液体

窒素中で凍結保存した。RIPA バッファーで蛋

白を抽出し、IgG 除去キットを用いて蛋白精製

を行った。蛋白濃度を一定に揃えた後、DIGE

用のバッファーへバッファー変換を行った。

Ettan DIGE システムにより、8cm のゲルを用

い、pH レンジを 4-7 の範囲で、2-DIGE 電気

泳動を行った。Decyder により各スポットの発

現強度を GeneSpring により解析した。統計的

有意な変化を示しているスポットについて質

量分析（mass spectrometry）を行った。ゲル

を銀染色し、目的のスポットを Ettan Spot 

Picker に よ り 切 り 出 し た 後 ，

MALDI-TOFMS：AXIMA-CFR plus を用いて

解析、得られた Peptide mass fingerprint を

Mascot データベースにより解析した。Mascot

で得られた結果と Swiss-2DPAGE のデーター

が 一 致 し た 、 ま た は 複 数 回 の

MALDI-TOFMS→Mascot 解析により結果が

再現された場合に同定したと判定した。 

一方別に保存した鼻茸は、QIAzol を用い

AGPC 法によって total RNA を抽出し、

Ribo-ZeroTMGold Kitを用いて rRNAを除去後、

SOLiDTMTotal RNA-Seq Kit を用いてライブ
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ラリーを作成した。次に Emulsion PCR 法に

てライブラリーを増幅し、SOLiDTM 5500xl

でシーケンシングを行った。LifescopeTM 

Genomic Analysis Software を用いてゲノム

マッピングを行い、Avadis NGS にてデータの

解析を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は福井大学医学部倫理委員会および

各分担研究者施設の承認を得て行った。鼻粘膜

細胞の採取も、患者さんから文書での研究材料

使用承諾書を得て行った。 

 

Ｃ．研究結果 

前向き研究は、574 例が登録された。うち術

前での ECRS 診断は 33.8%であった。H22 の

後ろ向き研究の時よりも ECRS の率が約 5％

増加した。血清 528 例、遺伝子解析に用いる

全血 515 例、鼻茸 130 例が福井大学に送付さ

れ登録番号が付けられ保存された。現在検討中

であるが、これまでの結果、短期間で再発をき

たす重症群と一般的副鼻腔炎のように順調な

経過をたどる軽症群に分かれることが判明し

た。 

 網羅的蛋白解析では、アスピリン喘息に伴う

鼻茸で高発現をしていたL-plastinがECRSの

鼻茸においても高い発現を示していた。そこで

免疫組織化学において、一般的慢性副鼻腔炎鼻

茸、気管支喘息を伴う副鼻腔炎鼻茸、アスピリ

ン喘息を合併する副鼻腔炎鼻茸の 3 群で浸潤

している好酸球数とL-plastinの発現を検討し

た。すると一般的慢性副鼻腔炎鼻茸では、好酸

球浸潤数は気管支喘息合併例、アスピリン喘息

に比べ有意に低値を示した。すなわち気管支喘

息を伴う副鼻腔炎鼻茸、アスピリン喘息を合併

する副鼻腔炎は ECRS であった。次に

L-plastin 陽性細胞を調べた。すると一般的慢

性副鼻腔炎鼻茸と気管支喘息合併鼻茸では、ほ

とんど差を認めなかった。一方で、アスピリン

喘息を合併する副鼻腔炎鼻茸は、両群に比較し

て有意に L-plastin 陽性細胞が増加していた。

L-plastin 陽性細胞は二重染色の結果、ほとん

ど好酸球であることが判明した。 

 次世代シーケンサーでは、36579 のゲノムマ

ッピングを行い、全サンプルで低発現のものを

除去し、ECRS と慢性副鼻腔炎で有意な発現差

を認めるものを取り出すと、10 の既知遺伝子

と 2 つの新規遺伝子が見つかった。また gene 

ontolotogy 解析では、17 の候補遺伝子が見出

され、線毛に関連するものが多く認められた。 

 

Ｄ．考察 

平成 22 年に定めた診断基準は、より ECRS

の可能性ある症例を拾い上げるに優れるよう

に作成した。しかしスコアを高くしてもより重

症な ECRS が選択されるわけではなかった。 

この診断基準を作成した症例の診断は、各施

設に任せていた。ECRS と診断した症例、

ECRS以外と診断した症例を集めて 3014例と

なっており、ほとんどの施設は病理診断書のコ

メントに「多数の好酸球を認める」と書かれて

いること、これまで春名らが提唱してきた臨床

所見との一致性から診断がなされていた。すな

わち ECRS と診断したものからさらに積み上

げてECRSの診断基準を作成したことになる。

このことは、正式な診断基準が決定していない

疾患の疫学調査上、仕方のないことであるが、

問題も残る。そこで平成 23 年から 24 年の 2

年間は、鼻茸や鼻粘膜の組織診断を受ける前に、

ECRS か慢性副鼻腔炎かどうかを表 1 の診断
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基準で決定後、術後病理標本で最終診断をする

という、前向き研究を行うこととした。さらに

ECRS には、①気管支喘息を合併していない群、

②通常の気管支喘息合併群、③アスピリン喘息

や Churg-Strauss 症候群の合併群、計 3 つの

群に分類できることがわかってきた。この中で

①気管支喘息を合併していない群は、術後成績

が一般的慢性副鼻腔炎とほぼ同等かやや劣っ

ている程度でECRSでは予後が良好であった。

②通常の気管支喘息合併群では、成績は明らか

に低下し、③アスピリン喘息や Churg-Strauss 

症候群の予後は最も不良であった。すなわち②

と③が重症 ECRS、もしくは真の ECRS であ

ると言え、この診断基準の作成が最終的に必要

となってきた。鼻茸組織における L-plastin 陽

性好酸球浸潤は、見事にこの分類と一致してい

た。最も予後不良の重症 ECRS で L-plastin

陽性好酸球浸潤が多いことを示した。

L-plastin は、actin binding protein の一つで、

大腸がん細胞に発現し、癌浸潤の関与している

ことが証明されている。また好酸球の刺激サイ

トカイン GM-SCF にてリン酸化が起こること

も報告されている。T 細胞の活性化や B 細胞

のリンパ濾胞形成に重要とされている。これま

で我々が行った L-plastin の機能解析では、

GM-CSM による細胞移動と走化性、血管浸潤

in vitro モデルにおける血管浸潤の亢進に深く

浸潤の方向に関与していることがわかってい

る。今後更なる研究を行い、ECRS の標的治療

分子になりえないか同定していきたい。次世代

シーケンサーでスクリーニングされた遺伝子

12 個と 17 個に関しては、免疫組織化学や細胞

株での発現を調べながら、今後機能的解析へと

進んでいく予定である。 

 

Ｅ．結論 

 ECRS にも重症度分類が必要である可能性

が臨床的にも、また L-plastin の免疫組織化学

を用いた病理組織学的にもみいだされた。 

 重症の ECRS が真の難治性 ECRS であると

考えられるが、その診断基準は、3014 例の鼻

茸再発を基準にした予後調査、また平成 23 年

からの前向き研究での予後調査で、作成可能で

あると考えている。 

作成した診断基準や臨床所見は、これまで多

くの学会、研究会で発表しているので、かなり

の啓蒙活動はできていると思われる。今後プラ

イマリー医師でも、ECRS の可能性が見出せる

診断手引きも必要であると考えている。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 
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ケースカード：慢性好酸球性炎症疾患                                            

    （施設番号） E （整理番号）        

性別（M  F） 年齢   才 生年月日           

□H22 疫学参加あり、前回番号(   )-(   ) 

  発症年齢 

   □＜10    □10-19   □20-39  

   □40-49   □50-59   □60＜ 

  病変    □ 片側     □ 両側 

術前状況 

 術前、２週以内の内服ステロイド使用 

             （あり（増悪時屯用含む） なし ） 

 抗菌薬への反応        （あり なし 使用なし）  

 ステロイドへの反応 

      点鼻          （あり なし 使用なし） 

      内服          （あり なし 使用なし） 

身体所見について 

 鼻茸                （あり なし）   

 粘稠な鼻汁           （あり なし） 

 後鼻漏              （あり なし） 

 顔面痛              （あり なし） 

 嗅覚障害            （脱失、 あり なし）  

 嗅裂閉塞           （あり なし） 

 滲出性中耳炎          （あり なし） 

 ニカワ状中耳貯留液    （あり なし） 

 骨導閾値上昇（１周波数でも 30dB 以上）                         

                  （あり なし 未測定） 

術後再発傾向について   （あり なし） 

  鼻茸 粘稠な鼻汁 後鼻漏 顔面痛 嗅覚障害          

   嗅裂閉塞 滲出性中耳炎 ニカワ状中耳貯留液  

   骨導閾値上昇   (複数回答可）  

喫煙について   

□今まで喫煙歴なし □以前ある（ 本/日、 年間） 

□現在ある（ 本/日、 年間）        

室内ペット飼育   （受診時あり 以前あり なし） 

この症例の診断は、（各施設での基準で診断） 

□慢性副鼻腔炎  □好酸球性副鼻腔炎  

□慢性中耳炎    □好酸球性中耳炎 

 記入時状況      □手術前 □外来管理 

 

採血について  

 採血日          □手術前 □外来管理 

 採血時、２週以内の内服ステロイド使用 

                      （あり なし） 

呼吸機能検査について □手術前 □外来管理 

  FVC   実測       mll  予想の    ％ 

  FEV1.0 実測       mll  予想の    ％ 

上顎洞と篩骨洞の陰影濃度（Lund-Mackay： 0, 1, 2）     

 F AE PE M S OMC OC 

Rt        

Lt        

標本所見について   好酸球数（x400、一視野あたり）  

①    個 ②    個 ③    個 平均     個 

    術中ステロイド使用      （ あり なし ） 

合併症について   

    好酸球性中耳炎        （ +  - ） 

    好酸球性筋膜炎        （ +  - ）  

    好酸球性食道炎        （ +  - ） 

    好酸球性胃腸炎        （ +  - ）  

    好酸球性肺炎          （ +  - ） 

    好酸球性膿疱性毛包炎    （ +  - ）       

    慢性中耳炎            （ +  - ） 

    アスピリン喘息         （ +  - ）    

    アレルギー性鼻炎       （ +  - ）  

    気管支喘息            （ +  - ）   

    アトピー性皮膚炎        （ +  - ） 

    食物アレルギー         （ +  - ） 

    蕁麻疹、薬剤アレルギー    （ +  - ）  

     （薬剤名                   ） 

    Churg-Strauss syndrome    （ +  - ） 

 


