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Ａ．研究目的 
難治性疾患である好酸球性副鼻腔炎は、本研究

班の JESREC スコアなる臨床スコアで 11点以上と
いう診断基準を作成しえたことで、末梢血中好酸
球率を知るための採血、副鼻腔の状態をみるため
の単純 CT、内視鏡での鼻腔内観察によって、受診
後早期に診断できるようになった。そのためこれ
まで様々な保存的治療を行い、最終的に好酸球性
副鼻腔炎であると診断され、内視鏡下鼻副鼻腔手
術（ESS）を行っていた症例が、かなり早い段階
で手術を行い、厳重な術後経過観察をとることで
鼻茸が再発しても早期かつ容易に外来で摘出で
きるようになってきた。このことは、患者の QOL
を改善し、再手術の必要性も減少させれると思わ
れたが、実際には再発があまり減少していないよ
うであった。そこで、各施設の ESS の工夫してい
る点を班会議で検討し、情報を共有することとし
た。 
さらに好酸球性副鼻腔炎の診断と治療におい

て予後が予測できるような臨床マーカーや外来
での簡単な検査で好酸球性副鼻腔炎が予見でき
る検査法を確立することは非常に重要である。本
研究では好酸球性副鼻腔炎の臨床マーカーの確
立を目的とした。 
 
Ｂ．研究方法 
手術法に関して、各研究者が手術ビデオと自分

の手術法における工夫点を power point で作成し、
2018 年 9 月 24 日福井市 AOSSA で行われた西日
本 ESS セミナー終了後に班会議を行い、それぞ

れが発表した。 
好酸球性副鼻腔炎の臨床マーカーを探索する

ために鼻茸と同一患者の下鼻甲介粘膜の遺伝子
発現を次世代シークエンサーで検討した。 
得られた因子に関して、好酸球性副鼻腔炎鼻茸

と従来型慢性副鼻腔炎鼻茸にて免疫組織化学を
行い、JESREC 研究の重症度分類別発現程度を比較
検討した。さらに鼻腔一酸化窒素を好酸球性副鼻
腔炎および非好酸球性副鼻腔炎患者で測定し、比
較検討した。線溶系因子である Tissue-type 
plasminogen activator（t-PA）のプロモーター
領域でのメチル化を調べた。 
 
（倫理面への配慮） 
平成 30 年 4 月 1 日から施行された「臨床研究

法」に則って、登録システムを作成した。情報管
理は万全の体制をとった。患者登録は、各施設に
おいて倫理委員会の承認を受けたのちに行うこ
ととした。福井大学において平成 29 年 10 月に倫
理委員会の承認を受け、共同研究施設に通知し、
順次承認をうけている。実際の登録時には、患者
からの同意を文書で得たのち、登録することとし
た。 
 
Ｃ．研究結果 
残存蜂巣がないようにする。好酸球性副鼻腔炎

は術中出血多いので、術中の出血コントロールが
広い視野つながり、手術のできに反映していた。
形式は IV 型が推奨され、十分な単洞化が条件で
あった。前頭洞は Draf IIb、 Draf III 型の選択
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が好結果につながっていた。 
ペリオスチンの免疫組織化学を行うと、好酸球

性副鼻腔炎鼻茸でびまん性に強い染色が得られ
た。そこで非好酸球性副鼻腔炎、軽症好酸球性副
鼻腔炎、中等症好酸球性副鼻腔炎、重症好酸球性
副鼻腔炎の血清中のペリオスチンを ELISA（シノ
テスト、東京）にて測定すると、好酸球性副鼻腔
炎の重症度が上がるにつれて、血清中ペリオスチ
ン値も有意に上昇することが判明した。さらに血
清中ペリオスチンは末梢血中好酸球率と有意な
正の相関を示した。そこでペリオスチンのカット
オフポイントを決め、ROC カーブを描き、内視鏡
下鼻副鼻腔手術後の鼻茸再発率をカプランマイ
ヤー法で求めるとぺリオスチン高値群では有意
に再発率が高いことが判明した。この結果、術前
血清中ペリオスチンが、内視鏡下鼻副鼻腔手術後
の再発に関する臨床マーカーになりえることが
判明した。 
次世代シークエンサーの検討でペリオスチン

に次いで発現が多かったのは、CST-1（Cystatin 

SN）であり、ペリオスチンと同様に鼻茸組織の免疫
組織化学を行うと、好酸球性副鼻腔炎が重症化す
るにつれて、CST-1 の染色強度が高まり、びまん
性に染色されるようになった。非好酸球性副鼻腔
炎では弱い染色であった。染色結果をスコア化す
ると好酸球性副鼻腔炎では非好酸球性副鼻腔炎
に対して有意に高値であり、重症度と正の相関を
示した。さらに鼻茸中の CST1 mRNA は、鼻茸組織
内 の 好 酸 球 数 、 TSLP ・ IL-33 ・ CCL11 
(eotaxin-1) ・periostin のいずれのｍRNA とも
有意な正の相関関係が認められた。鼻粘膜上皮細

胞においては、IL-4、dsRNA、CST-1 の刺激によっ

て TSLP 産生は亢進し、鼻粘膜線維芽細胞において

CST-1刺激で Eotaxin-1とペリオスチンの産生が亢

進した。 
鼻呼吸での NO、鼻呼気 NO（nasal fractional 

exhaled nitric oxide）を測定し、鼻呼気 NO 値
から呼気 NO 値を引き、鼻腔 NOと定義した。好酸
球性副鼻腔炎患者において鼻腔NOを測定すると、
非好酸球性副鼻腔炎患者に比較して、有意に低値
であった。さらに好酸球性副鼻腔炎患者の鼻腔 NO
値は、末梢血中好酸球率および鼻茸組織中好酸球
数と有意な負の相関を認めた。特に鼻茸好酸球数
と高い相関であった。また鼻腔 NO 値は
Lund-Mackay スコアによる CT スコア値、JESREC
値とも有意な負の相関を認めた。 
線溶系因子である t-PA のプロモーター領域を

解析するとメチル化が起こっていると t-PA の発
現は低下し、フィブリン沈着が進行することが判

明した。 
 

Ｄ．考察 
ペリオスチンは VEGF、RANTES とも関連性

が高く、ともに好酸球性副鼻腔炎では高値を示し
ていることが報告されている。さらにペリオスチ
ンを in vitro で上昇もしくは低下させると、
VEGF と RANTES も同じように変動し、好酸球
性副鼻腔炎の発症や予後に関係深いと別のグル
ープも報告している。気管支喘息には鼻茸合併慢
性副鼻腔炎を伴うことが多いが、そのような症例
は、鼻茸を伴わない気管支喘息症例よりも血清中
ペリオスチンが有意に高く、副鼻腔 CT スコア
（Lund-Mackay スコア）と有意な正の相関を認
めた。今回の ESS 後の再発に血清中ペリオスチ
ン高値が有意に関連していたことは、今後術前に
測定することで予後判定に使用できるものであ
る。 

CST-1 に関しては、まだ血清中 CST-1 の測定系
が確立されていないので、臨床マーカとしてはま
だ不十分である。しかし好酸球性副鼻腔炎におい

て好酸球浸潤亢進に関与している可能性が示され、

治療標的分子の可能性が高いと思われた。 
鼻腔NOはペリオスチンやCST-1とは異なって、

実際の外来でできる臨床マーカーとして有効で
あった。鼻茸ありの慢性副鼻腔炎（CRSwNP）で
は鼻茸なしの慢性副鼻腔炎（CRSsNP）よりも鼻
腔 NO が有意に低く、鼻腔 NO は CT スコアと有
意な負の相関を認るという我々と同じような結
果も報告されている。 
 
Ｅ．結論 
好酸球性副鼻腔炎の手術の検討は、今後治療効

果を高めるうえで重要である。 
血清ペリオスチン値は、術前の予後因子として

臨床応用できると思われる。また鼻腔 NO は、好
酸球性副鼻腔炎の診断や外来での治療効果判定
に使用可能であると思われた。 
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