
 

厚生労働科学研究費補助金 

 

難治性疾患政策研究事業 

 

好酸球性副鼻腔炎における手術治療および抗体治療患者の 

QOL 評価と重症化予防に関する研究 

 

 

令和３年度～令和５年度 総合研究報告書 

 

研究代表者 藤枝 重治 

 

令和６（２０２４）年 ５月 

 



目   次 

 

   Ｉ．総合研究報告 

   好酸球性副鼻腔炎における手術治療および抗体治療患者の QOL 評価と重症化予防に 

関する研究                            ---------------------------------------------------  1 

     藤枝 重治 

    

   Ⅱ．研究成果の刊行に関する一覧表    --------------------------------------------------- 7 



1 
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総合研究報告書 

 

好酸球性副鼻腔炎における手術治療および抗体治療患者のQOL評価と重症化予防に関する研究 

 

研究代表者   藤枝 重治  福井大学    教授 

Ａ．研究目的 

好酸球性副鼻腔炎（eCRS）のコントロールに関して

ステロイド使用は、長期予後の悪化を考慮して国際的

には使用抑制の機運がある。その背景には eCRSに対

して保険適応となった生物学的製剤の使用がある。こ

れらの難治性副鼻腔炎治療に関する国際的な変化の

中にあって、国内の現況を適切に捉えた調査は重要で

ある。JESRECスタディ報告以後の予後調査では、術

後管理の全国の現況を調査解析する。 

本研究班の共同研究機関が参加した国際治験

SINUS-52 において用いられた抗体製剤、ヒト IL-4

受容体モノクローナル抗体（デュピルマブ）の国際治

験SINUS-52に参加した日本人45名のデータを解析

する。同国際治験SINUS-52の被験者情報から好酸球

性炎症の程度が治療効果の予測因子となるかどうか

を解析するために事後解析を行う。被験者をJESREC

スタディの診断基準により改めて層別化を行い、重症

度別に解析する。ヒト IL-5 受容体αモノクローナル

抗体（ベンラリズマブ）についての第2相試験を日本

人56名の参加のもとに実施する。 

令和 2年 4 月から抗体薬（dupilumab）が、好酸球

性副鼻腔炎を含む鼻茸を有する慢性副鼻腔炎に保険

適応となった。抗体薬使用には適正使用ガイドライン

に従うことが必須であるが、その治療効果は、これま

で類を見ない程著効する症例が多い。かなり

dupilumab が使用されるようになってきたが、現在ど

のような臨床背景を持つ患者に使用されているかは

不明である。そのため本研究では、抗体治療を行った

患者を登録し、臨床背景、臨床データを登録しその特

徴を解析するともに、新規投与患者では投与前後の

SNOT-22によるQOL評価を行う。 

好酸球性副鼻腔炎の病態解明は、極めて重要である。

アトピー性皮膚炎においては、便の細菌叢に多様性が

少ないとの報告がなされている。好酸球性副鼻腔炎に

おいては、まだ細菌叢の検討は行われていない。そこ

で鼻腔、口腔、便の細菌叢を次世代シークエンサーを

用いたマイクロバイオーム解析で明らかにし、好酸球

性副鼻腔炎、非好酸球性副鼻腔炎、健常人との違いを

解析する。 

 慢性副鼻腔炎鼻茸には、浸潤している細胞や上皮細

胞、線維芽細胞の種類によって、エンドタイプが異な

る。ほとんどの鼻茸は、内視鏡下鼻副鼻腔炎手術によ

って摘出される。そこで摘出された鼻茸組織から RNA

を抽出し、RNAseqによって遺伝子を解析し、内視鏡下

鼻副鼻腔炎手術予後との関連を求める。 

 好酸球性副鼻腔炎は、専門医には容易に診断がつく

が、非専門医においては副鼻腔 CT の読影がやや難し

く、その読影に確実性が伴わないことが多い。そこで

Artificial Intelligence (AI)を用いて、副鼻腔 CT

を読影して、好酸球性副鼻腔炎の診断を可能とするシ

ステムを構築すると非常に有用性が高く、医師および

患者にとっても公益性のあるプロジェクトと考えら

れる。 

 

Ｂ．研究方法 

１）国際医療福祉大学を主施設とする多施設共同研究

で、鼻茸を伴う慢性鼻副鼻腔炎に対して抗体医薬であ

るDupilumabを使用した患者に対し、包括的な薬物治

療 満 足 度 評 価 票 で あ る TSQM-9 （ Treatment 

Satisfaction Questionnaire for Medication-9）を

用いて，Dupilumab に対する薬物治療満足度を評価し

た。 

２）関西医科大学において令和5年1月から12月に

研究要旨 

生物学的製剤のデュピルマブは日本人の好酸球性副鼻腔炎にも有用であるが、実際にはどのような患者

に使用されているか調べると、治験時の適応条件（SINUS-24,52）よりも軽症の症例に使用されていた

が、欧米で使用されている患者よりも重症であった。治療前のQOLも日本人症例は重症であった。好酸

球性副鼻腔炎患者の鼻腔では、Fusobacterium菌の一種であるFusobacterium nucleatumが減少してお

り、この菌のLPSは上皮細胞由来好酸球遊走因子の産生を抑制していた。また細菌叢全体では、LPSの

産生酵素が減少し、LPS代謝酵素が促進している状態であった。副鼻腔炎CTを自動で読影し、診断する

システムが順調に開発でき、実用化のめどが立ってきた。 
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かけて好酸球性副鼻腔炎に対して抗Dupilumab投与を

継続している症例を対象に, 後方視的に検討を行っ

た. 嗅覚脱失や鼻閉などの患者の訴えがなく, 鼻茸

スコアが3点以下, 1年以上増悪がなく, 併存症の増

悪もない状態を1年以上全身性ステロイド投与がない

状態で維持できていることを寛解とし, 検討した. 

３）兵庫医科大学において2007年4月から2021年7

月の期間、成人 ECRS 症例で、初回の両側 ESS を受け

た339例を対象とした。男性193例、女性146例。年

齢中央値 52 歳（22～82 歳）。ECRS の診断は、後方視

的に JESREC 診断基準を満たしたものとした。すべて

の症例において、十分なインフォームドコンセントの

上、全身麻酔下にESS（汎副鼻腔手術：IV型）を行っ

た。当施設では、ECRS確定診断例に対して、まず①手

術（ESS）により汎副鼻腔および嗅裂部の開放と洗浄を

行い、術後経過に応じて、②局所または全身（経口）

ステロイド薬（ステロイド治療）、さらに③ステロイド

治療に抵抗する鼻茸再発例には生物学的製剤あるい

は再手術の順に選択して行う治療を原則としている。

対象症例の術後治療を後方視的に調査し、その治療別

に3群（A, B, C群）に分けた（図1）。 

A 群：術後に追加の治療が必要なく良好に維持でき

た例 

B群：術後にステロイド治療を要した例 

C群：ステロイド治療（B群）にもコントロールが不

良なため、生物学的製剤（dupilumab）または再手術を

要した例 

本研究は後方視的シリーズデザインである。検討内容

は、治療前の患者背景として、年齢、性別、JESRECス

コア、末梢血好酸球（%）、喘息合併率、基準嗅力検査

を用いた平均認知域値による嗅覚障害の重症度、

Lund-Mackay スコアリンスシステムに基づく CT スコ

アについて群間比較した。統計解析はMann-Whitney U 

testを用いて、p < 0.05 を有意差ありと判定した。 

４）味覚受容体の発現と局在の解析、鼻副鼻腔のNO産

生とのクロストーク展望 

鼻副鼻腔疾患で手術施行した症例のT2R14、38のmRNA

発現を RT-PCR にて測定した。口腔（舌乳頭、陽性対

照）と鼻副鼻腔組織を免疫染色により発現を確認した。

これらの測定結果と疾患（control, AR, non-ECRS, 

ECRS）における関係を解析した。 

５）Type2 炎症における神経原性炎症の関与具体的標

的分子として、Oncostatin M（OSM）と血小板活性化因

子（Platelets activating factor, PAF）を候補に検

討した。OSMはIL-6ファミリーに属するサイトカイン

の一員であり、好中球や好酸球、T細胞等の造血系細

胞で多く発現している。また OSM 受容体（OSMR）は

OSMRbとgp130から構成されている。そこでCRS患者

の副鼻腔粘膜試料におけるOSM および OSMR の発現と

分布を観察し、同時に炎症性サイトカインレベルと臨

床的特徴（phenotype）との関連性を解析した。 

６）血小板活性化因子（PAF）はリン脂質由来の炎症性

メディエータであり、好酸球の活性化や遊走などさま

ざまな炎症状態を引き起こす。本研究では、PAF 代謝

に関連する遺伝子、i）合成に関与する酵素（LPCAT1、

LPCAT2、LPCAT3、およびLPCAT4）、ii）PAF分解に関与

する酵素（PAFAH1B2、PAFAH1B3、およびPAFAH2）に加

えて、iii）PAF 受容体の遺伝子（PTAFR）の発現を、

CRS の臨床病態と階層分析に基づいた分類によって解

析した。CRSwNP（ECRS（n=9）、非ECRS（n=8）、アスピ

リン喘息合併ECRS（n = 3）、正常コントロール（n = 

6））を用いたバルクRNAバーコーディングおよびシー

ケンス（BRB-seq）を用いたトランスクリプトーム解析

を行った。 

７）好酸球性副鼻腔炎モデルマウスにおいてリポタイ

コ酸が好酸球性炎症に及ぼす影響の解析. 雄の８週

令 Balb/c マウスの耳介皮膚に活性化型ビタミン D３

アナログであるMC903とOVAを14日間塗布してTSLP

を誘導したECRS群、耳介にMC903 の溶媒のみを塗布

したcontrol群を作成した。ECRS群はさらにOVAを５

日間点鼻した群（ECRS 群)と OVA＋リポタイコ酸を点

鼻した群（ECRS＋LTA群）を作成した。Control群は生

理食塩水を５日間点鼻した群（control 群）およびリ

ポタイコ酸のみを点鼻した群（LTA 群）を設定した。

マウスを固定、鼻腔組織切片を作成して、好酸球

（Sirius red染色）、好塩基球（Mcpt8）、マクロファ

ージ(F4/80)の各細胞マーカーによる免疫染色を行い

炎症細胞浸潤の度合いを評価した。また上皮細胞の核

におけるリン酸化 NF-κB とリン酸化 JNK の発現を定

性的に評価した。 

８）ESS 症例を電子登録システム利用により登録して

予後調査を行う。手術症例と術後の再発率、ステロイ

ド使用について調査する。共同研究機関において ESS

を施行した症例の予後評価を行う。現在、レジストリ

―は1422例となっている。 

９）2022年から日本で抗体薬・Dupilumabと投与され

た症例、同じく米国、イタリア、カナダ、ドイツ、オ

ランダで投与された症例を検討する。検討内容は、年

齢、性別、BMI、総 IgE、喘息・NSAID-ERD の合併率、

副鼻腔手術の既往歴の結果、抗菌薬の使用歴とする。

さらに投与時の鼻閉スコア、嗅覚障害スコア、客観的

嗅覚検査、QOL評価（SNOT-22）を調べる。 

１０）内視鏡下鼻副鼻腔の手術を受けた（好酸球性副

鼻腔炎、非好酸球性副鼻腔炎）を対象に鼻ぬぐい液、

唾液、便サンプル中に含まれる細菌性 DNA を抽出し、

次世代シークエンサーにて測定しマイクロバイオー
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ム解析する。 

１１）好酸球性副鼻腔炎と非好酸球性副鼻腔炎の内視

鏡下鼻副鼻腔手術時採取した鼻茸病理検体（FFPE）250

例から、RNeasy FFPE kit を用いて RNA を抽出し、

nCounter®️ SPRINTにより、FKN-panelを用いて約600

遺伝子の発現量を測定した。 

１２）診断支援システム・診断判定処理装置の試作品

を完成させ、関連特許を出願した。 (i) CT画像のア

ノテーション、(ii) 疾患CT画像の病変部濃淡パター

ンの数値化（重症度スコア）、(iii) 副鼻腔の骨が受

ける疾患変化の数値化、(iv) 対応する疾患データ入

力の 4 つの行程から教師データを作成し、CT 画像と

鼻・副鼻腔疾患との関係を学習させ、CT画像と鼻・副

鼻腔疾患との関係を学習させ、診断疾患名を提示する

ようにした。 

 

（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。その他の研究は、各大学の倫理委

員会の承認を経て行った。 

 

Ｃ．研究結果 

電子登録システムには手術症例 1422 名が登録され、

順調に機能している。 

１）鼻茸を伴う慢性鼻副鼻腔炎に対するDupilumabの

薬物治療満足度調査 

全施設で124例の患者より回答を得た。各ドメインの

平均スコアは，有効性ドメインで82.3，利便性ドメイ

ンで74.3，全般満足度ドメインで81.6であった。通

院間隔は8週間隔の方が4週間隔よりも有効性ドメイ

ンスコアが高値で、注射間隔は4週間隔の方が2週間

隔よりも利便性ドメインスコアが高値であった。また

血中好酸球比率が 10%以上の患者や若年者で全般満足

度ドメインが高値であった。Dupilumab 使用により全

身ステロイドなどの薬物使用率は減弱し、59.3%の患

者ではDupilumab以外の薬物使用は不要となった。 

２）Dupilumab投与1年継続時点で51症例中40症例

（78％）、2年継続時点で35症例中27症例（77％）と

高い寛解率を示した。一方で 3 年継続では 21 症例中

11症例(52%), 4年では10症例中4症例（40％）と下

がる傾向であった。 

３）全体の65%（221/339例）は、初回ESSにより良好

な術後経過を維持できた（A 群）（図 1）。残りの 35%

（118/339例）は、術後にステロイド治療を要した（B

群）。さらに 10%（34/339 例）は、生物学的製剤

（dupilumab）の投与または再手術を受けた（C 群）。

B群の内訳は、局所ステロイド治療例31%（106/339例）、

経口ステロイド薬の投与例14%（47/339例）であった

（重複含む）。C 群の内訳は、dupilumab 投与例 6%

（19/339例）、再手術 5%（18/339例）であった（重複

含む）。喘息の合併率は、全体の49%（166/399例）に

認めた。A群（39%、87/221例）、B群（68%、80/118例）、

C群（71%、24/34例）となり、追加治療を要するにつ

れて合併率が上昇した。A 群と比較して、B 群（p = 

0.00001）およびC群（p = 0.0008）の合併率は有意

に高率であった。治療前の嗅覚障害の重症度は、3 群

ともに平均認知域値の中央値が5.8（scale out）であ

ったが、A群がB群（p = 0.0039）およびC群（p = 

0.0205）よりも有意に良好であった。ECRSの重症度は、

A群と比較してB群の軽症（p = 0.0136）および中等

症（p = 0.0216）の患者の割合が有意に高率であった。

重症患者の割合は、A群と比較してB群（p = 0.00001）

およびC群（p = 0.0094）において有意に高率であっ

た（表2）。鼻腔内の状態が術後治療の決定に及ぼす影

響を分析するために、PEAS（%）を用いて検討した。A

群およびB群におけるPEASのROC分析では、術後（中

央値5 か月）のステロイド治療を必要としたPEASの

最適カットオフ値は30%であった（ROC-AUC = 0.8725、

感度 0.8118、特異度0.7971、陽性的中率0.8313、陰

性的中率0.7747）（図2）。B群におけるPEASは、ステ

ロイド治療前（中央値50%、33～83%、n = 106）から

治療後13%（0～25%、n = 106）に改善した。A群およ

びC群におけるPEASのROC分析では、術後中央値69 

か月の時点で、PEASのカットオフ値を65%と設定する

と（ROC-AUC = 0.7895、感度0.8947、特異度0.4762、

陽性的中率 0.6296、陰性的中率 0.8462）、dupilumab

または再手術の必要性を予測しうることが実証され

た（図3）。C群におけるPEASは、dupilumabによる投

与前83%（50.0～100%、n = 19）から投与後25%（0～

67%、n = 19）に改善した。 

４）味覚受容体の発現と局在の解析 

疾患群ごとの比較では、組織由来の mRNA レベルにお

いてT2R14、38の発現を確認した。Non-ECRSの篩骨粘

膜とECRSの鼻茸組織において、T2R38 mRNA発現量は

有意差をもって低下を認め、病態との関連性が示唆さ

れた。また鼻呼気NO（nasal FeNO）測定値との間にも

有意な相関を確認した。 

５）副鼻腔粘膜試料における OSM および OSM 受容体

（OSMR）の発現と分布 

CRS 患者では篩骨洞粘膜における OSM mRNA レベルが

有意に増加しており、同時に OSM 遺伝子レベルは、
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TNF-α、IL-1β、IL-13、およびOSMR-α遺伝子発現と

正の相関が確認された。さらにヒト気管支上皮細胞株

BEAS-2B を用い、OSM の刺激効果によるサイトカイン

受容体発現レベルを検討した。その結果OSM処理によ

りOSMR-α、IL-1R1、およびIL-13Ra mRNAレベルが有

意に増加した。これらの結果は OSM が Type1 および

Type2炎症の両者を介したCRS病態に関与しており、

同時に上皮間質相互作用（epithelial stromal 

interactions）の修飾作用も有していることを示唆し

ている。OSMシグナル経路は潜在的なCRS病態の治療

標的として考えられる。 

６）鼻副鼻腔疾患とPAF代謝解析 

CRSwNP（ECRS（n=9）、非ECRS（n=8）、アスピリン喘息

合併ECRS（n = 3）、正常コントロール（n = 6））を用

いたバルク RNA バーコーディングおよびシーケンス

（BRB-seq）を用いたトランスクリプトーム解析を行

った。PTAFRはECRSおよび非ECRSで上昇していた。

低中程度のType2炎症レベルを示すクラスター1およ

び高レベルType2炎症を示すクラスター2を反映する

分析では、クラスター1 では LPCAT2 の有意な down 

regulation と PTAFR 発現の上昇、クラスター2 では

LPCAT1、PAFAH1B2、およびPTAFRの上昇、およびPAFAH2

発現のdown regulationが認められた。重度のType2

炎症群に密接に関連した PAF 代謝を理解することは、

CRSwNP の治療と管理に新たに貴重な情報を提供する

可能性がある。 

７）好酸球性副鼻腔炎モデルマウスにおいてリポタイ

コ酸が好酸球性炎症に及ぼす影響の解析。Control お

よびLTA群では呼吸上皮下の好酸球浸潤は認められな

かった。ECRS群では呼吸上皮下の好酸球浸潤が認めら

れ、ECRS+LTA群ではECRS群に比べ好酸球浸潤が有意

に増加した。好塩基球についても同様で、Control お

よびLTA群では呼吸上皮下の好塩基球浸潤は認められ

なかった。ECRS群では呼吸上皮下の好塩基球浸潤が認

められ、ECRS+LTA群ではECRS群に比べ好塩基球浸潤

が有意に増加した。マクロファージの呼吸上皮下の浸

潤は４群のいずれにも認められたが、ECRS+LTA群に最

も多く、次いで ECRS 群で多かった。上皮細胞の核に

おけるリン酸化 NF-κB とリン酸化 JNK の発現につい

ては、呼吸上皮ではControl群以外の３群においてリ

ン酸化NF-κBとリン酸化JNK 陽性の核を持つ上皮細

胞が認められ、ECRS+LTA群で多い傾向が見られた。 

８）患者登録システムは順調に機能している。1500例

に到達した段階で予後調査を解析する予定である。 

９）2022年から日本で抗体薬・Dupilumabが処方され

た50例と米国173例、イタリア68例、カナダ9例、

ドイツ2例、オランダ1例の症例、計303例に関して

検討した。その結果、日本の50例では、平均年齢50

歳、男性46％、BMI: 22.7、総IgE: 200、喘息の合併: 

86%、NSAID-ERD の合併: 34%、副鼻腔炎手術の既往: 

78％、抗菌薬の処方歴: 74％であった。これは外国の

症例、BMI：28.0、喘息の合併: 71%、NSAID-ERDの合

併: 26%、副鼻腔炎手術の既往: 62％、抗菌薬の処方

歴: 45％に比べると、日本で抗体薬を投与される症例

は、より重症の慢性副鼻腔炎であった。しかし日本の

症例においても、治験のデータ（SINUS-24およびSINUS 

-52）と比べると鼻閉スコア、嗅覚障害スコアにおいて、

いずれもスコアが低い症例および客観的嗅覚検査、

QOL評価（SNOT-22）において軽度の症例に導入されて

いた。 

１０）内視鏡下鼻副鼻腔の手術を受けた143名（好酸

球性副鼻腔炎患者65名、非好酸球性副鼻腔炎患者45

名、その他の手術患者33名）を対象に、鼻の中のぬぐ

い液を採取し、細菌由来DNAを抽出し、次世代シーク

エンサーにて測定しマイクロバイオーム解析した。そ

の結果、好酸球性副鼻腔炎と非好酸球性副鼻腔炎は異

なる細菌組成であり、好酸球性副鼻腔炎では特定の菌

種系統が減少していることが示唆された。そこで、そ

れらを構成する菌種について詳細に分析したところ、

好 酸 球 性 副 鼻 腔 炎 で は Corynebacterium 、

Staphylococcus、Moraxella、Propionibacterium菌が

増加しており、Fusobacterium、Porphyromonas、

Parvimonas、Treponema、Prevotella 菌が減少してい

た。その中でも、Fusobacterium 菌の減少が最も顕著

であった。さらに細かな菌種まで確認したところ、

Fusobacterium 菌の一種である Fusobacterium 

nucleatum であることが判明した。細菌データベース

を参考にして細菌機能について予測し、好酸球性副鼻

腔炎と非好酸球性副鼻腔炎の細菌機能を比較したと

ころ、多数の細菌機能が異なっていることを確認し、

その中でも好酸球性副鼻腔炎においてリポ多糖（LPS）

生合成の低下が最も顕著であった。Fusobacterium 

nucleatumはリポ多糖（LPS）を生成する菌種として広

く知られており、Fusobacterium nucleatum由来のLPS

の機能について検証を行った。Fusobacterium 

nucleatumを培養し、精製したLPSを用いてヒト気管

上皮細胞へのはたらきについて検討した。

Fusobacterium nucleatum由来のLPSを前刺激した場

合は、2型炎症において重要な役割を果たすALOX15遺

伝子の発現を抑制することが確認された。この効果は

ほかの菌（大腸菌）が産生するLPSでは認められなっ

た。つまり、Fusobacterium nucleatum由来のLPSに

は保護的な働きがあり、好酸球性副鼻腔炎では

Fusobacterium nucleatum由来のLPSが減少している

ことで保護的な働きが欠落し、発症の原因となってい

る可能性が示唆された。 
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１１）ｎCounter によるエンドタイプの検討について

は、手術後の再発の状態を比較検討することで、600遺

伝子のうち15の遺伝子の発現量で、5つのエンドタイ

プに分類できることが判明し、極めて活用性が高いこ

とが解った（論文作成中）。この遺伝子パネルを用いて

抗体薬使用患者の鼻茸を解析する予定である。 

１２）慢性副鼻腔炎患者のCTを自動で読影して、診

断するシステムに関しては、現在順調に成果を上

げ、約3年以内に完成できると考えている。 

 

Ｄ．考察 

研究により得られた成果の今後の活用・提供：抗体

薬・Dupilumab が日本および欧米でどのような症例に

投与されているのか、判明した。日本においては、最

適使用ガイドラインが発表され、専門医はそれを忠実

に守っている様子が判明した。しかし一部重症気管支

喘息に伴う慢性副鼻腔炎に使用されている症例が存

在した。日本と保険制度が異なる欧米では、その使用

基準は日本に比べてかなり緩かった。これまで

Dupilumab が上市されてから、日本の有効率の方が、

欧米の有効率よりも高いことが報告されていたが、適

切な患者の選択をしていることが、今回の比較でも判

明した。今後は、登録症例の抗体薬効果を調べる。 

難治性である好酸球性副鼻腔炎は非好酸球性の副

鼻腔炎とは異なるマイクロバイオームであることが

確認され、鼻腔マイクロバイオームを構成する細菌

種やその代謝産物が変化することにより難治性副鼻

腔炎（好酸球性副鼻腔炎）を発症、増悪する可能性

が示された。今後は、鼻腔マイクロバイオームを改

善させることによる好酸球性副鼻腔炎の治療効果を

検証し、生活習慣の予防やプロバイオティクスなど

新規治療薬の開発へと繋げたいと考えている。好酸

球性副鼻腔炎で減少していたFusobacterium菌は、

主に口腔内に存在する嫌気性菌で、非好酸球性副鼻

腔炎の場合に検出されやすくなる。40年前の日本と

比較すると非好酸球性副鼻腔炎であろうと考えられ

る好中球優位の慢性副鼻腔炎は減少するとともに、

上顎癌の罹患率も有意に減少した。Fusobacterium 

nucleatumは、大腸癌の原因とも言われており、もし

かすると上顎癌とも関連性があるのかもしれない。

このような菌の存在が好酸球遊走を抑制していた

が、それがなくなることで好酸球浸潤が起こり、好

酸球主体の炎症が誘導され、好酸球性副鼻腔炎を起

こしている可能性もあると思われた。 

副鼻腔 CT における診断支援・診断判定処理システ

ムの有用性は高く、総合診療、内科、鼻科を専門とし

ない耳鼻咽喉科で汎用されると思われる。現在順調に

成果を上げ、約 3 年以内に完成できると考えている。 

 

Ｅ．結論 

予後調査の症例集積を進めつつ、生物学的製剤の使

用に関する臨床情報を集積する。nCounter によるエ

ンドタイプ決定、生物製剤が効果のある症例の選択、

RNA 発現とマイクロバイオーム解析とのマルチオミ

ックス解析に発展させていく。 

 

Ｆ.健康危険情報 

特になし 

 

Ｇ．研究発表 

1.論文発表 

１）Takeuchi K, Abo M, Date H, Gotoh S, Kamijo A, 

Kaneko T, Keicho N, Kodama S, Koinuma G, Kondo 

M, Masuda S, Mori E, Morimoto K, Nagao M, 

Nakano A, Nakatani K, Nishida N, Nishikido T, 

Ohara H, Okinaka Y, Sakaida H, Shiraishi K, 

Suzaki I, Tojima I, Tsunemi Y, Kainuma K, Ota N, 

Takeno S, Fujieda S. Practical guide for the 

diagnosis and management of primary ciliary 

dyskinesia. Auris Nasus Larynx. 2024 

Jun;51(3):553-568. doi: 10.1016/j.anl.2024.02.001.  

 

２）Kidoguchi M, Imoto Y, Noguchi E, Nakamura T, 

Morii W, Adachi N, Ii R, Koyama K, Aoki S, 

Miyashita K, Hosokawa Y, Omura K, Tanaka Y, 

Tanaka K, Hida Y, Ninomiya T, Kato Y, Sakashita 

M, Takabayashi T, Fujieda S. Middle meatus 

microbiome in patients with eosinophilic chronic 

rhinosinusitis in a Japanese population. J Allergy 

Clin Immunol. 2023 Dec;152(6):1669-1676.e3. doi: 

10.1016/j.jaci.2023.06.029. 

 

３）Tsuda T, Suzuki M, Kato Y, Kidoguchi M, Kumai 

T, Fujieda S, Sakashita M. The current findings in 

eosinophilic chronic rhinosinusitis. Auris Nasus 

Larynx. 2024 Feb;51(1):51-60. doi: 

10.1016/j.anl.2023.08.002.  

 

４）Imoto Y, Ueki S, Kato Y, Yoshida K, Morikawa T, 

Kimura Y, Kidoguchi M, Tsutsumiuchi T, Koyama K, 

Adachi N, Ito Y, Ogi K, Sakashita M, Yamada T, 

Schleimer RP, Takabayashi T, Fujieda S. Elevated 

Serum Leptin Levels in Patients With Eosinophilic 

Chronic Rhinosinusitis. Front Pharmacol. 2022  

3;12:793607. doi: 10.3389/fphar.2021.793607.  
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５）Saito K, Orimo K, Kubo T, Tamari M, Yamada A, 

Motomura K, Sugiyama H, Matsuoka R, Nagano N, 

Hayashi Y, Arae K, Hara M, Ikutani M, Fukuie T, 

Sudo K, Matsuda A, Ohya Y, Fujieda S, Saito H, 

Nakae S, Matsumoto K, Akdis CA, Morita H. 

Laundry detergents and surfactants-induced 

eosinophilic airway inflammation by increasing IL-

33 expression and activating ILC2s. Allergy. 2023 

Jul;78(7):1878-1892. doi: 10.1111/all.15762. 

 

2.学会発表 

１）Baseline Disease Burden Among Patients with 

Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyps in Global 

AROMA Registry. Peters AT, Buchheit KM, Shah R, 

Heffler E, Fujieda S, Xia C (Stats), De Prado Gomez 

L, Nash S.  ACAAI 2023 Anaheim 2023/11/10 

国際、口頭 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況(予定を含む) 

1.特許取得 

 

慢性副鼻腔炎の患者を分類するためのデータの取得

方法、およびその利用 特願2021-163583 藤枝重治、

木戸口正典、小山佳祐、野口恵美子 

 

副鼻腔疾患判定補助プログラム、副鼻腔疾患判定学習

プログラム、情報処理装置、副鼻腔判定補助方法およ

び副鼻腔疾患判定学習法 特願 2022-181463 坂下雅

文、張潮、藤枝重治、吉田寿人、扇和弘、足立直人 

 

2.実用新案登録 

なし 

 

3.その他 

なし 
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Kimura,K.Ogi,Y.Ito,Y.I

moto,M.Kanno,M.Oka

moto,N.Narita,S.Fujied

a 

Enhanced15- 

Lipoxygenase1Productio

nisRelatedtoPeriostinEx

pressionandEosinophilR

ecruitmentinEosinophili

cChronicRhinosinusitis 

Biomolecules 10（11） 1568 

 

2020 

 

K.Asano, S.Ueki, 

M.Tamari,Y.Imoto,S.Fu

jieda,M.Taniguchi. 

 

 

 

Adult- 

onseteosinophilicairway 

diseases. 

Allergy 75（12） 3087-3099 2020 
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RCN.Melo ,H.Wang,TP.

Silva,Y.Imoto,S.Fujieda

,M.Fukuchi ,Y.Miyabe,

M.Hirokawa ,S.Ueki, 

PF.Weller. 

Galectin-10, theprotein 

thatformsCharcotLeyde

ncrystals, is not stored 

in granules but resides 

intheperipheralcytoplas

mofhumaneosinophils. 

J Leukoc Biol. 108（1） 139-149 2020 

A.Oka ,T.Ninomiya, 

T.Fujiwara, S.Takao, 

Y.Sato, 

Y.Gion,A.Minoura,SI.H

aruna,N.Yoshida, 

Y.Sakuma, 

K.Izuhara ,J.Ono ,M.Ta

niguchi,T.Haruna, 

T.Higaki, 

S.Kariya,T.Koyama,T.T

akabayashi,Y.Imoto ,M.

Sakashita,M.Kidoguchi

, K.Nishizaki , 

S.Fujieda,M.Okano. 

SerumIgG4asabiomarke

rreflectingpathophysiolo

gyandpost-operative 

recurrence in chronic 

rhinosinusitis. 

AllergologyIn

ternational 

69（3） 417-423 2020 

藤枝重治 慢性副鼻腔炎の治療の新

展開 

Prog Med 40 671-672 

 

2020 

藤枝重治 ウオーモルド内視鏡下鼻

副鼻腔・頭蓋底手術 

耳鼻咽喉科・

頭頸部外科 

93（2） 174 2021 

藤枝重治、足立直人、小

山佳祐 

好酸球性副鼻腔炎の診断

と治療 

Medicina  58（2） 307-312 2021 

藤枝重治 好酸球性副鼻腔炎の病態

解明と新たな治療戦略 

宿題報告 2020 

好酸球性副鼻

腔炎の病態解

明と新たな治

療戦略 

 1-252 2020 

Nishida M, Takeno S*, 

Takemoto K, Takahara 

D, Hamamoto T, Ishino 

T, Kawasumi T 

Increased Tissue 

Expression of Lectin-

Like Oxidized LDL 

Receptor-1 (LOX-1) Is 

Associated with Disease 

Severity in Chronic 

Rhinosinusitis with 

Nasal Polyps. 

Diagnostics 10（4） 246 2020 

堀部裕一郎、竹野幸夫 鼻腔生理とはなづまりの

病態  

ENTONI 241 1-8 2020 

竹野幸夫、川住知弘 慢性副鼻腔炎 overview 

－その現状とデュピルマ

ブ登場の意義－ 

Prog Med 40 673-678 2020 
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伊藤周、堀部裕一郎、竹

野幸夫、高原大輔、竹本

浩太、佐々木淳、河野崇

志、樽谷貴之、石野岳志、

濱本隆夫、上田勉、川住

知弘、西田学、園山 徹 

広島におけるスギ・ヒノ

キ花粉の飛散状況と患者

の抗原感作の経年的変化 

耳鼻臨床 113（8） 481-486 2020 

隅田良介、堀部裕一郎、

竹野幸夫、小田尊志、川

住知弘、竹本浩太、西田 

学、石野岳志 

ベンラリズマブ投与中に

内視鏡下副鼻腔手術を施

行した重症好酸球性副鼻

腔炎例。 

広島医学 73（8） 482-486 2020 

Yamada K, Shiga H, 

Noda T, Harita M, 

Ishikura T, Nakamura 

Y, Hatta T, Sakata-

Haga H, Shimada H, 

Miwa T. Yamada K, 

Shiga H, Noda T, Harita 

M, Ishikura T, 

Nakamura Y, Hatta T, 

Sakata-Haga H, 

Shimada H, Miwa T. 

The impact of 

ovariectomy on olfactory 

neuron regeneration in 

mice. 

Chem Senses. 45 203-209 2020 

Okamoto K, Shiga H, 

Nakamura H, Matsui 

M, Miwa T 

Relationship Between 

Olfactory Disturbance 

After Acute Ischemic 

Stroke and Latent 

Thalamic 

Hypoperfusion. 

Chem Senses 45 111-118 2020 

Shiga H, Wakabayashi 

H, Washiyama K, 

Noguchi T, Hiromasa T, 

Miyazono S, Kumai M, 

Ogawa K, Taki J, 

Kinuya S, Miwa T. 

Thallium-201 Imaging 

in Intact Olfactory 

Sensory Neurons with 

Reduced Pre-Synaptic 

Inhibition In Vivo. 

Mol Neurobiol 21 291-298 2021 

三輪高喜 加齢と嗅覚低下 日本医事新報 5011 48-53 2020 

三輪高喜 嗅覚障害 診療のコツ 日本耳鼻咽喉

科学会会報 

123 282-285 2020 

三輪高喜 新型コロナウイルス感染

症と嗅覚障害 

耳鼻咽喉科・頭

頸部外科 

92 928-936 2020 

三輪高喜 新型コロナウイルス感染

症と嗅覚・味覚の異常 

臨床とウイル

ス 

48 258-268 2020 
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三輪高喜 鼻茸を伴う慢性副鼻腔炎

による負荷 嗅覚障害を

中心に 

Progress in 

Medicine 

40 683-687 2020 

森下裕之，小林正佳 嗅覚障害に対する問診の

ポイント 

MB ENT 244 95-100 2020 

森下裕之，小林正佳 嗅覚障害の局所療法 JOHNS 36 697-700 2020 

鈴木久美子，小林正佳 嗅覚障害の際にリンデロ

ン®︎点鼻や当帰芍薬散はど

のくらい継続するのが良

いでしょうか？ その期

間が過ぎて無効な時に何

か取れる手段はあります

か？ 

JOHNS 36 1212-1213 2020 

小林正佳 好酸球性副鼻腔炎手術の

コツ −嗅覚改善への対応

− 

日耳鼻 123 1211-1213 2020 

小林正佳 内視鏡下鼻副鼻腔手術 −

基本手技− 

日耳鼻 123 1255-1259 2020 

Okano M, Kondo K, 

Takeuchi M, Taguchi Y, 

Fujita H. 

Health-related quality 

of life and drug 

treatment satisfaction 

were low and correlated 

negatively with 

symptoms in patients 

having severe refractory 

chronic rhinosinusitis 

with nasal polyps. 

Allergol Int. S1323-

8930(20) 

30168-4. 2020 

Kagoya R, Kondo K, 

Kishimoto-Urata M, 

Shimizu Y, Kikuta S, 

Yamasoba T. 

A murine model of 

eosinophilic chronic 

rhinosinusitis using the 

topical application of a 

vitamin D3 analog. 

Allergy In press  2020 
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Adachi T, Kainuma K, 

Asano K, Amagai M, 

Arai H, Ishii KJ, Ito K, 

Uchio E, Ebisawa M, 

Okano M, Kabashima 

K, Kondo K, Konno S, 

Saeki H, Sonobe M, 

Nagao M, Hizawa N, 

Fukushima A, Fujieda 

S, Matsumoto K, 

Morita H, Yamamoto K, 

Yoshimoto 

A, Tamari M. 

Strategic Outlook 

toward 2030: Japan's 

research for allergy and 

immunology - 

Secondary publication. 

Allergol Int.  69(4) 561-570. 2020 

足立剛也, 貝沼 圭吾, 

浅野浩一郎, 天谷雅行, 

新井洋由, 石井健, 伊藤

浩明, 内尾 英一, 海老

澤元宏, 岡野光博, 椛島

健治, 近藤健二, 今野

哲, 佐伯 秀久, 園部ま

り子, 長尾みづほ, 檜澤

伸之, 福島 敦樹, 藤枝

重治, 松本健治, 森田 

英明, 山本一彦, 吉本明

美, 玉利 真由美 

免疫アレルギー疾患研究

10 か年戦略 2030 「見え

る化」による安心社会の

醸成 

アレルギー 69(1) 23-33 2020 

Oka N, Tzvetanka 

Markova, Tsuzuki K, 

Wen Li, Yosif El-

Darawish, Magdalena 

Pencheva-Demireva, 

Yamanishi K, 

Yamanishi H, 

Sakagami M, Tanaka Y, 

Okamura H 

IL-12 regulates the 

expansion, phenotype, 

and function of murine 

NK cells activated by 

IL-15 and IL-18 

Cancer 

Immunol 

Immunother 

69(9) 1699-1712 2020 

Tsuzuki K, Kuroda K, 

Hashimoto K, Okazaki 

K, Noguchi K, 

Kishimoto H, 

Nishikawa H, 

Sakagami M 

Odontogenic chronic 

rhinosinusitis patients 

undergoing tooth 

extraction: oral surgeon 

and otolaryngologist 

viewpoints and 

appropriate 

management 

The Journal 

of 

Laryngology 

&Otology 

134(3) 241-246 2020 

岡崎健, 都築建三, 橋本 

健吾, 竹林宏記, 岡秀

樹, 阪上雅史 

鼻症状アンケートを用い

た慢性副鼻腔炎患者にお

ける症状の増悪因子の検

討  

耳鼻臨床 113(6) 371-376 2020 

 

都築建三 【"はなづまり"を診る】

はなづまりと副鼻腔炎 

MB ENT 241 40-47 2020 
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都築建三 ◆特集・耳鼻咽喉科の問

診のポイント －どこま

で診断に近づけるか－. 

鼻出血に対する問診のポ

イント 

MB ENT 244 88-94 2020 

都築建三 ◆特集・味覚・嗅覚障害の

診療 update. 慢性副鼻腔

炎による嗅覚障害の病態

と治療 

MB ENT 251 35-40 2020 

都築建三, 橋本健吾, 岡

崎 健, 阪上雅史 

好酸球性副鼻腔炎に対す

る内視鏡下副鼻腔手術 

頭頸部外科 30(2) 141-146 2020 

都築建三 【特集 鼻とのどの局所

治療】鼻の局所治療. 鼻

出血の局所治療 

JOHNS 36(6) 701-705 2020 

Anzai T,  

Tsunoda A, Saikawa Y, 

Matsumoto F, 

Ito S, Ikeda K. 

Cryosurgical ablation 

for treatment of 

common warts on the 

nasal vestibule 

American 

Journal of 

Otolaryngolog

y 

Vol.41(6) - 2020 

Kenji SuzukiYuichi 

Kurono, Katsuhisa 

Ikeda, Muneki 

HotomiHisakazu 

YanoAkira 

WatanabeTetsuya 

MatsumotoYoshisaburo 

TakahashiHideaki 

Hanaki 

The seventh nationwide 

surveillance of six 

otorhinolaryngological 

infectious diseases and 

the antimicrobial 

susceptibility patterns 

of the isolated 

pathogens in Japan 

journal-of-

infection-and-

chemotherapy 

Vol.26(9) 890-899 2020 

Ayuko Oba ,  Shin Ito ,  

Hiroko Okada , Takashi 

Anzai , Ken Kikuchi , 

Katsuhisa Ikeda 

Early and noninvasive 

diagnosis using 

serological antigen  

biomarkers in chronic 

invasive fungal 

rhinosinusitis 

Rhinology 

Online 

Vol.3 117-122 2020 

池田勝久 【慢性副鼻腔炎治療の新

展開-生物学的製剤デュ

ピルマブの登場-】生物学

的製剤の登場 デュピル

マブの作用機序と臨床効

果 

Progress in 

Medicine 

40 巻 

7 号 

713-716 2020 

Esu Y, Masuda M, 

Yoshida N. 

Periostin in middle ear 

mucosa according to 

eosinophilic otitis media 

severity: Middle ear 

pathology-based 

treatment. 

Auris Nasus 

Larynx 

47(4): 527-535 2020 
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菊地さおり, 関根康寛, 

吉田沙絵子, 飯野ゆき子 

集約的治療を要した好酸

球性中耳炎症例の臨床経

過 

Otol Jpn 30(1) 29-35 2020 

吉田尚弘 難治性中耳炎の診断と治

療. 

日本耳鼻咽喉

科学会誌 

123(6) 423-429 2020 

松根彰志 Local Allergic Rhinitis

の診療・病態上の意義と

課題(総説) 

耳鼻咽喉科臨

床 

113 巻 9

号 

529-535 2020 

松根彰志 【今日のマクロライド療

法】慢性副鼻腔炎とマク

ロライド療法 有効性の

メカニズムと無効例への

対策 (解説/特集) 

呼吸器内科 38 巻 1 号 25-30 2020 

松根彰志 上気道の好酸球性炎症疾

患に対する治療】アレル

ギー性鼻炎の診断と治療

と Local allergic 

rhinitis(解説/特集) 

アレルギーの

臨床 

40 巻 9 号 697-700 

 

2020 

松根彰志 アレルギー性鼻炎に対す

る生物学的製剤(抗体治

療薬)の将来展望(総説) 

日本耳鼻咽喉

科学会会報 

123 巻 2

号 

127-129 2020 

松根彰志 エキスパートに学ぶ手術

記録の描き方】鼻領域 下

鼻甲介手術,後鼻神経切

断・焼灼術(解説/特集) 

耳鼻咽喉科・ 

頭頸部外科 

92 巻 8 号 618-621 2020 

Gotoh M., et al Safety profile and 

immunological response 

of dual sublingual 

immunotherapy with 

house dust mite tablet 

and Japanese cedar 

pollen tablet. 

Allergology 

International 

69 (1) 104-110 2020 

Ohta N., et al Efficacy of endoscopic 

sinus surgery for 

eosinophilic chronic 

rhinosinusitis with 

asthma. 

Allergology 

International 

69 (1) 144-145 2020 

Kawamura Y., et al Sialodochitis fibrinosa: 

Salivary duct 

obstruction by 

eosinophil extracellular 

traps? 

Oral Dis.  26(7) 1459-1463 2020 
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Nakayama T, Okano M, 

et al. 

A genetic variant near 

TSLP is associated with 

chronic rhinosinusitis 

with nasal polyps and 

aspirin-exacerbated 

respiratory disease in 

Japanese populations. 

Allergology 

International 
69 (1) 138-140 2020 

Oka A, Okano M, et al. Serum IgG4 as a 

biomarker reflecting 

pathophysiology and 

post-operative 

recurrence in chronic 

rhinosinusitis. 

Allergology 

International 

69 (3) 417-423 2020 

Hirata Y, Okano M, et 

al.. 

Effect of prostaglandin 

D2 on mRNA expression 

of three isoforms of 

hyaluronic acid 

synthase in nasal polyp 

fibroblast 

American 

Journal of 

Rhinology 

and Allergy 

35 (1) 44-51 2021 

Okano M, et al.. ealth-related quality of 

life and drug treatment 

satisfaction were low 

and correlated 

negatively with 

symptoms in patients 

with severe refractory 

chronic rhinosinusitis 

with nasal polyps. 

Allergology 

International 

Doi: 

10.1016/j.

alit.2020.

11.010. 

 2020 

朝子幹也 One airway、one 

disease からみた包括的

アプローチ 喘息合併慢

性副鼻腔炎の治療 耳鼻

咽喉科の立場から 

Progress in 

Medicine 

40 巻 7 号 723-729 2020 

朝子幹也 耳鼻咽喉科医が知ってお

きたいアレルギー疾患 

アスピリン喘息 

JOHNS 36 巻 3 号 325-328 2020 

Izuhara K, Fujieda S, 

Ohta N. 
The functional role and 

the clinical application 

of periostin in chronic 

rhinosinusitis. 

 

Expert Rev 

Clin Immunol 

30:1-10. 

doi: 

10.1080/1

744666X.

2023.219

2928.  

 2023 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oka%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31952913
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Okano%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31952913
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Kato E, Tsutsumiuchi T, 

Muramoto A, Tokunaga 

T, Fujieda S, Kobayashi 

M. 

The Percentage of 

PNAd-Expressing 

Vessels is Correlated 

with Disease Severity in 

Eosinophilic Chronic 

Rhinosinusitis. 

 

Am J Rhinol 

Allergy 

37(1) doi: 

10.1177/1

94589242

21129903

. 

43-50 2023 

Peters AT, Soler ZM, 

Kern RC, Heffler E, 

Maspero JF, Crampette 

L, Fujieda S, Lane AP, 

Zhang H, Nash S, Khan 

AH, Siddiqui S, Jacob-

Nara JA, Rowe P, Deniz 

Y. 

Improvement in 

patient-reported "taste" 

and association with 

smell in dupilumab-

treated patients with 

severe chronic 

rhinosinusitis with 

nasal polyps from the 

SINUS-24 and SINUS-

52 trials. 

 

Clin Exp 

Allergy 

52(9) doi: 

10.1111/c

ea.14194. 

1105-1109 2022 

Ogi K, Valentine R, 

Suzuki M, Fujieda S, 

Psaltis AJ, Wormald PJ. 

The anatomy of the 

foramina and efferent 

nerve fibers from the 

pterygopalatine 

ganglion in 

posterolateral nasal 

wall. 

 

Laryngoscope 

Investig 

Otolaryngol 

7(3) doi: 

10.1002/li

o2.808. 

679-683 2022 

Sakashita M, 

Takabayashi T, Imoto Y, 

Homma T, Yoshida K, 

Ogi K, Kimura Y, Kato 

A, Stevens WW, Smith 

SS, Welch KC, Norton 

JE, Suh LA, Carter RG, 

Hulse KE, Seshadri S, 

Min JY, Pothoven KL, 

Conley DB, Tan BK, 

Harris KE, Kern RC, 

Haruna S, Matsuwaki 

Y, Ochiai R, Fujieda S, 

Schleimer RP. 

Retinoic acid promotes 

fibrinolysis and may 

regulate polyp 

formation. 

 

J Allergy Clin 

Immunol 

150(5) 

doi: 

10.1016/j.

jaci.2022.

05.021. 

1114-

1124.e3. 

2022 

Asano K, Tamari M, 

Zuberbier T, Yasudo H, 

Morita H, Fujieda S, 

Nakamura Y, Traidl S, 

Hamelmann E, Raap U, 

Babina M, Nagase H, 

Okano M, Katoh N, 

Ebisawa M, Renz H, 

Izuhara K, Worm M. 

Diversities of allergic 

pathologies and their 

modifiers: Report from 

the second DGAKI-JSA 

meeting. 

 

Allergol Int 71(3) doi: 

10.1016/j.

alit.2022.

05.003. 

310-317 2022 

Yoshida H, Sakashita 

M, Adachi N, Matsuda 

S, Fujieda S, Yoshimura 

H. 

Relationship between 

infected tooth extraction 

and improvement of 

odontogenic maxillary 

sinusitis. 

 

Laryngoscope 

Investig 

Otolaryngol 

7(2) doi: 

10.1002/li

o2.765. 

335-341 2022 

Imoto Y, Ueki S, Kato Y, 

Yoshida K, Morikawa T, 

Kimura Y, Kidoguchi M, 

Tsutsumiuchi T, 

Koyama K, Adachi N, 

Ito Y, Ogi K, Sakashita 

M, Yamada T, 

Schleimer RP, 

Takabayashi T, Fujieda 

S. 

Elevated Serum Leptin 

Levels in Patients With 

Eosinophilic Chronic 

Rhinosinusitis. 

 

Front 

Pharmacol 

12:79360

7. 

 doi: 

10.3389/f

phar.202

1.793607.

  

 2022 
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Hyo Y, Fujieda S, 

Matsubara A, Takeuchi 

K, Ohki M, Shimizu T, 

Kurono Y. 

Survey of nebulizer 

therapy for nasal 

inflammatory diseases 

in Japan before and 

during the COVID-19 

pandemic. 

 

Auris Nasus 

Larynx 

49(3) doi: 

10.1016/j.

anl.2021.

11.007. 

504-510 

 

2022 

Takabayashi T, Yoshida 

K, Imoto Y, Schleimer 

RP, Fujieda S. 

Regulation of the 

Expression of SARS-

CoV-2 Receptor 

Angiotensin-Converting 

Enzyme 2 in Nasal 

Mucosa. 

 

Am J Rhinol 

Allergy 

36(1) doi: 

10.1177/1

94589242

11027798

. 

115-122 

 

2022 

Fujieda S, Matsune S, 

Takeno S, Ohta N, 

Asako M, Bachert C, 

Inoue T, Takahashi Y, 

Fujita H, Deniz Y, Rowe 

P, Ortiz B, Li Y, 

Mannent LP. 

Dupilumab efficacy in 

chronic rhinosinusitis 

with nasal polyps from 

SINUS-52 is unaffected 

by eosinophilic status. 

 

Allergy 77(1)  doi

: 

10.1111/al

l.14906. 

186-196 2022 

Ishino T, Takeno S, 

Takemoto K, Yamato K, 

Oda T, Nishida M, 

Horibe Y, Chikuie N, 

Kono T, Taruya T, 

Hamamoto T, Ueda T 

Distinct Gene Set 

Enrichment Profiles in 

Eosinophilic and Non-

Eosinophilic Chronic 

Rhinosinusitis with 

Nasal Polyps by Bulk 

RNA Barcoding and 

Sequencing. 

Int J Mol Sci 23(10):56

53. doi: 

10.3390/ij

ms23105

653. 

 2022 

Oda T. Maeda F. Takeno 

S. Tsuru Y. Ishikawa C. 

Ishino T. Takemoto K. 

Hamamoto T. Ueda T. 

Kawasumi T. et al. 

Impact of Preventive 

Measures on Subjective 

Symptoms and Antigen 

Sensitization against 

Japanese Cedar, 

Cypress Pollen and 

House Dust Mites in 

Patients with Allergic 

Rhinitis: A 

Retrospective Analysis 

in the COVID‐19 Era. 

Atmosphere 13, 1000 

https://do

i.org/10.3

390/atmo

s1307100

0 

 2022 
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