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分担研究報告書 

嗅覚障害症例の臨床的特徴に関する研究 

 

研究分担者   都築  建三   兵庫医科大学   教授 

Ａ．研究目的 

厚生労働省の指定難病の一つである好酸球性副鼻

腔炎（eosinophilic chronic rhinosinusitis, eCRS）は、嗅覚

障害が主症状となり遷延することが多い。嗅覚障害の

治療成績向上のためには、臨床背景の解析、病態の解

明、治療法の開発が必要である。 

超高齢社会の日本において、加齢に伴う五感の低下

は身体的のみならず精神的に悪影響を及ぼし、生活の

質（QOL）の著しい低下につながるため、その対策は

耳鼻咽喉科医に求められる。嗅覚障害への関心は、患

者の増加とともに高まってきている。現在は 2017 年

に発刊された嗅覚障害診療ガイドラインの改定作業

が始まっている。 

本研究は、嗅覚障害に焦点を当てて、高齢者および

eCRS に伴う嗅覚障害の臨床背景を解明することを目

的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

1. 嗅覚障害症例の臨床研究 

1996年1月から2020年12月の期間に、兵庫医科大

学耳鼻咽喉科・頭頸部外科の嗅覚専門外来で治療を受

けた嗅覚障害 4300症例（男性 1833例、女性2467、年

齢4 ～95歳）を対象とした。若年群（65 歳未満：2947

例）と高齢群（65歳以上：1353例）に分け、レトロス

ペクティブに検討した。 

嗅覚障害の原因は、慢性副鼻腔炎（CRS）、感冒後

（PV）、外傷（PT）、中枢神経障害（CNS）、末梢神経

障害（PBS）、先天性（congenital）、心因性（psychogenic）、

および原因不明（unknown）に分けて検討した。嗅覚

は、日本で保険適用のある T&T オルファクトメータ

ーを用いた基準嗅力検査による平均検知および認知

域値、その乖離値で評価した。嗅覚予後判定は、嗅覚

障害診療ガイドライン（2017）に基づいて検討した。 

 

2. 好酸球性副鼻腔炎の生物学的製剤の効果 

2007 年 4 月～2021 年 7 月の期間に、両側内視鏡下

副鼻腔手術（endoscopic sinus surgery, ESS: 汎副鼻腔手

術 IV 型）を施行後、鼻茸再発を生じて Dupilumab を

投与した eCRS 19 例（男性 13 例、女性 6 例、平均年

齢50.9歳、35～74歳）について検討した。Dupilumab

の投与間隔は、2週毎が17例、4週毎が2例。投与開

始からの平均観察期間は 169 日（45～303 日）。

Dupilumab 投与前後で、嗅覚の自覚的評価法である日

常のにおいアンケート（ self-administered odor 

questionnaire, SAOQ; Takebayashi T, Tsuzuki K, et al, Auris 

Nasus Larynx, 2011）と、鼻内再発率を示唆する術後内

視鏡スコア（postoperative endoscopic appearance score, 

PEAS; Tsuzuki K, et al, Auris Nasus Larynx, 2014）につい

て、レトロスペクティブに検討した。 

 

統計解析は、群間比較にはMann-Whitney U test、治

療前後の比較にはWilcoxon 符号順位検定を用い、p < 

0.05 を有意差ありと判定した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は兵庫医科大学倫理審査委員会（承認番号

1512）に基づいて行った。 

 

Ｃ．研究結果 

1. 嗅覚障害症例の臨床研究 

原因疾患は、CRS が最多で全体の 45%（1952/4300

例）を占めた（表1）。2014年8月以降のCRS症例で

JESREC 基準が 11 点以上であった eCRS 症例は、241

例（男性151例、女性90例、中央値年齢 52歳、17～

82歳）であった。原因不明例は、若年群（12%）と比

較して高齢群（30%）に有意に多く認めた（p < 0.01）。 

高齢群の平均検知および認知域値は、若年群と比較

して不良であった（p < 0.05）。高齢群における原因疾
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本研究は、高齢者および厚生労働省の指定難病である好酸球性副鼻腔炎に伴う嗅覚障害の臨床背景を

解明することを目的とした。高齢群の嗅覚障害は、若年群よりも原因不明例が多く、中枢性嗅覚障害の

特徴に類似したことから、神経変性疾患などの潜在性を考慮して診療に臨むことが重要である。好酸球

性副鼻腔炎による嗅覚障害には、薬物治療と手術治療を適切に選択する。とくに生物学的製剤Dupilumab

は、術後再発例に有用と考えられる。 

 

 

 



16 

 

患別の平均検知域値（図1）、平均認知域値（図2）、乖

離値（図 3）のいずれも、原因不明例と中枢神経障害

に有意差を認めなかった。高齢群の原因不明例で、2回

以上嗅覚検査を行えた 293 例の嗅覚予後は、治癒 152

例（52%）、軽快 17 例（6%）、悪化 7 例（2%）、不変

117例（40%）であった（平均観察期間：20.2 ± 19.7か

月）。 

 

2. 好酸球性副鼻腔炎の生物学的製剤の効果 

Dupilumab 投与後は、SAOQ が 0％から 25.7%へ有

意に改善した（図 4）。また鼻内所見（PEAS）も、投

与後4週以降から16週までは有意な改善を示した（図

5）。部位別では、投与後4週では上顎洞を除くすべて

副鼻腔および嗅裂部で有意に改善し、8 週以降は上顎

洞も有意に改善した。 

 

Ｄ．考察 

過去25年間の嗅覚障害症例に関する臨床研究では、

過去の報告と同様に CRS が最も多く占めた。注目す

べき点として、原因不明が全体の 17%を占めて3番目

に多かったことである。とくに高齢群では 2番目に多

い結果となり、嗅覚障害の程度は中枢神経障害と類似

していた。原因不明例の嗅覚障害では、神経変性疾患

をはじめとする中枢性嗅覚障害の潜在の可能性を常

に考慮して診療に臨む必要があると考えられた。超高

齢社会の日本では、健康寿命の延長のために、今後も

感覚器の機能維持の対応が課題である。 

厚生労働省の指定難病である eCRSの治療には、薬

物治療と手術（ESS）を上手く組み合わせて行う。薬

物治療は2型炎症の病態を抑制する作用の薬物治療が

有用とされる。副腎皮質ステロイド薬が主流であった

が、生物学的製剤の登場により、治療成績の向上が期

待されてきている。ESS 術後に鼻茸が再発した eCRS

例を対象とした生物学的製剤の効果に関する臨床検

討では、Dupilumab は嗅覚自覚（SAOQ）と鼻内所見

（PEAS）を有意に改善させたことから、有用な治療薬

であると考えられた。Dupilumab 投与 4 週で鼻内所見

は改善することが分かった。16週以降のPEASの変化

については、経過とともに調査しえた症例数が減少し

たことが統計学的検討に影響した。正確に治療効果を

判定するために、さらに症例を集積して長期成績を検

討することが課題である。これらをもとに、治療対効

果を考慮した戦略を確立させていく。 

本研究の今後の課題は、多施設研究の体制構築とそ

の調査遂行が課題である。 

 

Ｅ．結論 

嗅覚障害患者において、原因不明例は有意に高齢群

に認め、中枢性嗅覚障害の結果に類似した。原因不明

例は、神経変性疾患が潜在していることを考慮して診

療に臨む必要がある。 

好酸球性副鼻腔炎による嗅覚障害は、有効な生物学

的製剤の登場により、薬物治療と手術を上手く組み合

わせて、治療成績の向上が期待できる。 

 

Ｆ.健康危険情報 

なし 
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表1. 嗅覚障害の原因別内訳 

 

原因疾患：慢性副鼻腔炎（CRS）、感冒後（PV）、 

外傷（PT）、中枢神経障害（CNS）、末梢神経障害 

（PBS）、先天性（congenital）、心因性（psychogenic）、 

および原因不明（unknown）。 

 

 

 

 

 

図1. 高齢群における原因疾患別の平均検知域値 
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PT 259 (6%) 217 (7%) 42 (3%)

CNS 66 (2%) 35 (1%) 31 (2%)

PNS 118 (3%) 68 (2%) 50 (4%)

congenital 41 (1%) 39 (1%) 2 (0.1%)

psychogenic 14 (0.3%) 0 (0%) 14 (1%)

unknown 749 (17%) 339 (12%) 410 (30%)
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図2. 高齢群における原因疾患別の平均認知域値 

 

 

 

 

 

 

図3. 高齢群における原因疾患別の乖離値 
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図4. Dupilumab投与前後の日常のにおいアンケー 

ト（SAOQ）の比較（n = 11） 

 

 

 

 

 

 

図5. Dupilumab投与前後の術後内視鏡スコア 

（PEAS）の比較（n = 19） 
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