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分担研究報告書 

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 

 

研究分担者   近藤健二   東京大学   教授 

Ａ．研究目的 

難治性疾患である好酸球性副鼻腔炎は

JESREC studyで診断基準が定まったが、治療の

標準化は今だなされておらず、施設によって成績

にも差がみられる。この点に鑑み本研究ではまず

国内共同疫学研究で好酸球性副鼻腔炎の保存的

療法、手術療法の治療効果の検討を行い、治療の

最適化を目指すことを目的とした。東京大学も分

担施設として症例データの蓄積を行った。つぎに、

好酸球性副鼻腔炎に代表される鼻茸のある副鼻

腔炎に対して抗体治療薬が保険適応となり全国

で導入が進んでいるが、どのような患者に有効性

が高いかという効果予測の情報はまだない。この

点を投与患者の背景因子、生体サンプル、投与前

後の症状スコア変化の解析により明らかにする

ことを第２の目的とした。 

さらに、好酸球性副鼻腔炎の病態解明の一環と

して、当科で確立した好酸球性副鼻腔炎モデルマ

ウスの解析を行い、鼻腔の好酸球性炎症に黄色ブ

ドウ球菌の菌体成分であるリポタイコ酸が与え

る影響について実験的研究を行った。 

 

 

Ｂ．研究方法 

1. 好酸球性副鼻腔炎の保存的療法、手術療法の治

療効果の検討 

2. 抗体治療患者の QOL評価 

本研究は全国 16 施設共同疫学研究であり、好

酸球性副鼻腔炎の 2015 年～年の手術症例および

2017 年～年の保存的治療症例の臨床データを蓄

積する。データの送付は電子送信システムを用い

る。また抗体治療薬の投与症例は新規に登録を開

始する。 

 

3．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 

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。 

 

4. 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。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は東京大学医学部倫理委員会の承認を

得て行った。また動物実験は東京大学動物実験委

員会の承認を得て施行した。 

 

 

研究要旨 

好酸球性副鼻腔炎の治療指針作成に向けて、分担施設として手術治療症例の登録作業を継続し、また抗

体治療患者の QOL 評価に関する倫理申請作業を継続した。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を分担施設として施行した。また好酸球性副鼻腔炎モデルマウスを

使用して、鼻副鼻腔の好酸球性炎症の難治化に黄色ブドウ球菌の菌体成分であるリポタイコ酸が関与す

る可能性を示した。 
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Ｃ．研究結果 

1. 好酸球性副鼻腔炎の保存治療・手術治療の検討 

2. 抗体治療患者の QOL評価 

東京大学医学部倫理委員会の承認のもと、症例

の登録作業を進めた。現在当院からは合計 62 名

の参加者の臨床データの登録を行った。抗体治療

薬に関する調査は福井大学での一括倫理審査が

承認され、現在東京大学で研究登録を申請中であ

る。審査を経て患者登録を開始する予定である。 

 

３．3．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。 

 

４. 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。 

 

Ｄ．考察 

難治性疾患である好酸球性副鼻腔炎の治療指

針作成に向けて、分担施設として症例の登録作業

を継続した。また抗体治療薬の調査開始に向けて

倫理委員会に研究登録作業を進めた。 

分担施設として施行した、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

査に関しては、TSQM-9を用いて検討した、わが

国における Dupilumab 承認前の CRSwNP に対

する薬物治療満足度は、有効性ドメインが 54.2、

利便性ドメインが 62.9、全般満足度ドメインが

57.5 であった（Okano M, Kondo K, et al. 

Allergol Int 70: 370, 2021.）。今回の Dupilumab

使用による各ドメインの平均値はいずれも

Dupilumab 承認前の値を大きく上回っており、

鼻茸のある慢性副鼻腔炎に対する Dupilumab に

よる治療は患者満足度が高い治療であることが

示唆された。 

また好酸球性副鼻腔炎モデルマウスを用いた

鼻副鼻腔好酸球性炎症へのリポタイコ酸の関与

の解析では、リポタイコ酸の投与が既存の好酸球

性炎症を悪化させること、一方リポタイコ酸単独

では好酸球性炎症を惹起しないことが明らかと

なった。この結果は、リポタイコ酸を菌体成分と

して有する黄色ブドウ球菌の感染が既存の好酸

球性鼻副鼻腔炎の難治化因子である可能性を示

唆した。また転写因子 NF-κB、細胞内シグナル

伝達分子 JNK はリポタイコ酸による好酸球性炎

症の増幅に寄与していることが示唆された。 

 

Ｅ．結論 

好酸球性副鼻腔炎の治療指針作成に向けて、分

担施設として手術治療症例の登録作業を継続し、

また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を分担施設と

して施行した。また好酸球性副鼻腔炎モデルマウ

スを使用して、鼻副鼻腔の好酸球性炎症の難治化

に黄色ブドウ球菌の菌体成分であるリポタイコ

酸が関与する可能性を示した。 

 

Ｆ.健康危険情報 

なし 
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