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総括研究報告書 

 

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。 

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 

ESS 症例を電子登録システム利用により継続して

登録する。 

市民公開講座、ハンズオンセミナーを日本耳鼻咽喉

科頭頸部外科学会、日本鼻科学会にて実施する。 

 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。 

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

シークエンサーを用いて16SリボゾームRNAを増幅し

マイクロバイオーム解析した。 

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

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。 

診断支援システム・診断判定処理装置の試作品を作

成した。CT画像のアノテーション、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）、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、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。 

 

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

ている。 

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。 

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。 

 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。 

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、これまで副鼻腔真菌症、上顎

癌、内反性乳頭腫など慢性副鼻腔炎と鑑別が必要な疾

患、篩骨洞病変から好酸球性副鼻腔炎の診断が可能と

なった。 

 

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、
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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 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況(予定を含む) 

1.特許取得 
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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 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


