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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。鼻内視鏡手術

（ESS）については、標準術式を普及するためのセミ

ナー開催を共同で実施する。国際治験のデータを事後

解析や層別解析を実施して JESREC スタディの知見

を交えた解釈を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

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

を施行した症例の術後6か月時点の評価を行う。 

市民公開講座、ハンズオンセミナーを日本鼻科学会

にて実施する。 

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。 

脂肪細胞から分泌されるレプチンホルモンは気道

炎症に関与することが分かっているが、好酸球性炎症

に関与し、バイオマーカーとなり得るか解析する。 

 

（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 

電子登録システムには手術症例 943 名が登録され

ている。 

第 60 回日本鼻科学会にて市民講座の他に、手術研

修目的の臨床ハンズオンセミナーを共催で実施した。 

術後 6 か月時点での 250 人の調査結果を比較検討

した。血中好酸球数、JESREC スコア、ポリープスコ

ア の中央値は重症度が高いほど高かった。術後 6 か

月時点での再発は、eCRS全体（181人）では、17.1％、

非好酸球性副鼻腔炎(NeCRS)（69人）では5.8％と有

意差があった。その背景には、経口ステロイド薬の使

用はeCRS全体では68.6％、NeCRSでは44.6％と多

かった。噴霧型点鼻ステロイド薬の使用は eCRSでは

56.6％、NeCRS では 13.8％と有意差があり、eCRS

が重症ほど使用率が高かった。滴下型点鼻ステロイド

は eCRSでは 32.6％、NeCRSでは 7.7％と噴霧型よ

り少なかった。VAS による改善度は eCRS では、鼻

閉、粘稠な鼻汁、頭痛はNeCRSとそん色なかったが、

嗅覚障害はNeCRSの 0％に比べて eCRS では 20％

研究要旨 

本研究班が開設したホームページにて、手術症例の登録と保存的治療症例の登録を継続した。現在手術 

症例 943 例が登録された。ハンズオンセミナー・手術手技セミナーは順調に開催され、参加者から好

評を得ている。市民講座に関しても、患者およびその家族が出席し講演後の多数の質問を受け、啓蒙活

動として成功している。生物学的製剤のデュピルマブ、ベンラリズマブは日本人の好酸球性副鼻腔炎に

も有用であり、レプチンホルモンは好酸球性炎症の臨床マーカーとなりうる。 

鎖、線溶系の抑制の関与を見いだし、IgG4 とペリオスチンが有力な臨床マーカーである。 
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と値が悪く制御が難しいことが示された。 

ヒト IL-4 受容体モノクローナル抗体（デュピルマ

ブ）に関する国際治験の日本人参加者データでは、6

か月時点における鼻ポリープスコアと鼻閉スコア、

CTスコアは 2週投与群、4週投与群ではともに統計

学的有意差がみられた。 

事後解析では、デュピルマブは24週、52週の時点

においてすべての eCRSにおいて、鼻ポリープスコア、

鼻閉、CTスコアを有意に改善した。層別化により24

週のCTスコアでのみ好酸球性炎症の度合いが関与し

ていた。 

ベンラリズマブの 2群において 12週後の鼻ポリー

プスコアは有意な縮小は見られなかった。一方で、

eCRS症例を層別化して事後解析すると、血中好酸球

率が高いほどベンラリズマブ治療への反応が高い傾

向がみられた。 

血中のレプチン濃度は、eCRSではNeCRSの2倍

以上高く、重症ほど高い傾向が示された。また、血液

中の好酸球率、鼻ポリープ中の好酸球数とも相関した。

リコンビナントレプチンにより鼻ポリープ由来の線

維芽細胞を刺激すると eotaxin-3発現は増加した。こ

れらのことからレプチンは好酸球炎症を惹起すると

示唆された。 

 

Ｄ．考察 

手術症例の登録は増加しており、令和3 年度の集計

を行うことができている。ハンズオンセミナー・手術

手技セミナー・ビデオセミナーは順調に開催され、参

加者から好評を得ている。市民講座に関しても、患者

およびその家族が出席し、講演後の多数の質問を受け、

啓発活動として軌道に乗っていると感じている。 

 電子登録システムから取り出した 250 人の術後 6

か月の解析では、JESREC スコアの使用は普及して

おり、eCRSの重症度を認識することにより経口ステ

ロイドを適切に使用して重症度の再発が抑制されて

いると言える。しかし、経口ステロイドの減量基準を

定めていないために経口ステロイド内服が継続され

ている状況が示唆された。これらのことから、経口ス

テロイド内服の使用法について示す重要性が示唆さ

れた。 

国際治験SINUS-52からは、デュピルマブは日本人

の鼻茸を伴う難治性副鼻腔炎に対しても早い効果と

確実な効果の見られる治療法であり、安全性の保たれ

たものであった。 

国際治験SINUS-52の事後解析からは、好酸球をマ

ーカーにした層別化によってもデュピルマブの有効

性は示されたが、血中好酸球レベルはデュピルマブの

効果予測のバイオマーカーにはならないことが分か

った。一方、eCRS症例を層別化して事後解析すると、

血中好酸球率が高いほどベンラリズマブ治療への反

応が高い傾向がみられ、血中好酸球率がマーカーとな

りうることが示唆された。 

レプチンは好酸球炎症を惹起し、好酸球性炎症のマ

ーカーとなりうることが示唆された。 

 

Ｅ．結論 

予後調査の症例集積を進めつつ、経口や噴霧型ステ

ロイドの使用抑制と生物学的製剤の使用に関する情

報、好酸球性炎症を反映するバイオマーカーに関する

知見を適切に収集していく。 
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