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総括研究報告書 

好酸球性副鼻腔炎における治療指針作成とその普及に関する研究 

 

研究分担者  藤枝 重治  福井大学 学術研究院医学系部門   教授 

Ａ．研究目的 

難治性疾患である好酸球性副鼻腔炎は、本研究

班が作成した JESREC スコアなる臨床スコアで 11

点以上という診断基準を決めたことで（Allergy 

70:995-1003, 2015）、末梢血中好酸球率を知るた

めの採血、副鼻腔の状態を調べる単純 CT、内視鏡

での鼻腔内観察によって、早期に診断できるよう

になった。そのためこれまで様々な保存的治療を

行い、最終的に内視鏡下鼻副鼻腔手術（ESS）を

行っていた症例が、かなり早い段階で手術を行え

るようになった。さらに厳重な術後経過観察によ

る再発の早期発見と対応によって、これまでとは

異なった高い QOLを保て、再手術も回避できるよ

うになった。しかし一方で、幾つかの施設別術後

成績を比較するとかなりばらつきがあることも

判明した。そのため本研究では、内視鏡下鼻副鼻

腔手術症例に関して手術方法を検討することで、

好酸球性副鼻腔炎に適した内容を決めることが

できた。そこで日本耳鼻咽喉科学会、日本鼻科学

会の協力のもと学術講演会もしくは専門医講習

会等の鼻科手術ハンズオンセミナー（模型を利用

した体験型手術手技学習）および実技講習におい

て、耳鼻咽喉科専攻医・専門医を指導し、その技

術普及に努める。さらに手術に関する webセミナ

ーを企画し、配信する。 

また好酸球性副鼻腔炎の保存的治療成績は本

邦において存在しない。欧米においても好酸球性

副鼻腔炎の概念が異なるため、参考になるデータ

もほとんどない。これまで好酸球性副鼻腔炎は少

量長期マクロライド療法の効果がないとされて

いたが、実際の成績は不明である。そこで 2018

年からの 3年間、電子登録システムを使用するこ

とで、マクロライド少量長期療法、経口ステロイ

ド、鼻噴霧用ステロイド、抗ロイコトリエン薬の

治療効果を判定する。また今回の検討は、介入試

験ではなく、通常の診察内容を登録保存し解析す

るといった観察研究であり、患者への負担もない。

電子登録システムは現在稼働している。その結果

を基に好酸球性診療ガイドラインを作成する。 

市民への啓蒙活動は非常に重要である。最近よ

うやく「難治性の蓄膿症」が好酸球性副鼻腔炎で

あるとの認識が芽生えてきた。これまで通り、市

民公開講座を開催して、市民への啓蒙活動を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

研究代表者および研究分担者の 17 施設および

関連施設で行われた内視鏡下鼻副鼻腔手術に関

して調査票による検討を行う。発症年齢、初診時

身体所見・症状、喫煙の有無、採血データ、抗原

特異的 IgE、呼吸器機能、CTスコア、合併症、JESREC

スコア、好酸球性副鼻腔炎の重症度、好酸球性中

耳炎の有無（該当項目）、術式、手術回数、術後

予後判定、術後使用薬剤、鼻茸スコア、主治医の

再発判定、サンプル採取の有無を各施設で電子登

研究要旨 

 好酸球性副鼻腔炎に対し内視鏡下鼻副鼻腔手術を行った症例738例をデーターベースに登録した。福

井大学の症例予後を検討すると、JESREC 分類・重症度分類を作成した時に比べ、治療成績は有意に

良好であった。それは重症度分類により術後の治療法が変化したためであった。問題は経口ステロイド

を術後6ヵ月では中止できないことであり、今後長期予後と術後の治療法を再考していく必要がある。 

市民講座、ハンズオンセミナー、鼻手術 web 配信、ホームぺージの充実は順調であり、高評価を得て

いる。病態解明に関しては、15LOX、TAFI (Thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor)、tissue 

plasminogen activator（tPA）が重要な役割を担っており、Type 2 サイトカインで発現が抑制された

tPA発現を正常に戻すことが新しい治療法開発に結び付くと考えられた。夷清肺湯に含まれる黄芩の代

謝物、バイカリンが上皮および肥満細胞からの始まりである Type 2炎症を抑制することを証明した。 
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録する。各施設は自分施設症例のみ閲覧、解析で

きる。研究代表者は、症例番号付きですべての症

例を調べ、解析用統計データを作成する。電子登

録は、JESREC研究ホームぺージにスタッフ用のロ

グイン部を作成し、症例を登録する。 

保存的治療法による治癒率、改善度の検討のた

め、同様の電子登録システムを使用して、マクロ

ライド少量長期療法、経口ステロイド、鼻噴霧用

ステロイド、抗ロイコトリエン薬の治療効果を検

討する。判定は主治医判断と visual analog scale 

(VAS)による患者アンケートによって行う。鼻づ

まり、鼻漏、頭痛、嗅覚の低下の 4 項目とする。

それらをまとめること、これまでの報告を検証す

ることで治療指針作成する。クリニカルクエッシ

ョン（CQ）に対する回答を掲載論文からのレビュ

ーおよびメタ解析を行うとともに、手術療法、保

存的療法の結果を含めて解説を含めて作成する。 

最適手術法の啓蒙のため、日本鼻科学会、日本

耳鼻咽喉科学会専門医講習会においてハンズオ

ンセミナー、実技講習を開催する。医師・コメデ

ィカルのために本研究班（JESREC研究）のホーム

ページの充実を図る。好酸球性副鼻腔炎の疫学、

発症機序、治療法、新規治療の開発状況などの新

しい情報を追加する。 

市民に対して好酸球性副鼻腔炎を啓蒙するた

めに市民講座を開催する。日本鼻科学会学術講演

会において、好酸球性副鼻腔炎と別の鼻副鼻腔疾

患とを組み合わせた市民講座を開催する。 

 日本韓国耳鼻咽喉学会、International Society 

of Inflammation and Allergy of the Nose (ISIAN）、

European Rhinology Society (ERS)において難治

性副鼻腔炎のシンポジウムを開き意見交換を行

う。それら国際学会の日本の窓口である日本鼻科

学会では、研究代表者もしくは分担者の施設から

シンポジストをだすことになっている。 

 手術で摘出した好酸球性副鼻腔炎鼻茸、および

培養上皮細胞、線維芽細胞を用いて、好酸球性副

鼻腔炎の病態解明と新規治療法の開発を行う。 

 

（倫理面への配慮） 

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った。実際の登録時に

は、患者からの同意を文書で得たのち、登録した。 

 

Ｃ．研究結果 

内視鏡下鼻副鼻腔手術を行った 738例の登録が

なされた。うち福井大学症例 50例に関して術後 6

ヵ月の鼻茸再発率を検討した。その結果、JESREC

分類での中等症 15％（13 例中 2 例）の再発のみ

であり、重症、軽症。非好酸球性では再発は認め

なかった。2015 年に JESREC 分類を作成した際の

再発率は、重症 30％、中等症 20％、軽症 20％で

あり、今回の再発率は有意に低下していた。ただ

し術後半年後の経口ステロイドの使用は、重症

83％、中等症 45％、軽症 30％であり、高いまま

であった。 

経口ステロイド使用例 100例、マクロライド少

量長期療法 40例、抗ロイコトリエン薬投与 20例、

術後の鼻噴霧用ステロイド使用 500例から治療効

果を検討した。鼻茸の有意な縮小を認めたのは、

経口ステロイドのみであった。マクロライド少量

長期療法は、膿性鼻汁の改善のみに貢献した。抗

ロイコトリエン薬は、改善した項目が認められな

かった。鼻噴霧用ステロイドは、術後に使用して、

2007 年～2009 年のデータに比較して再発が改善

しているので、有効であったと推測できる。 

日本鼻科学会の中に好酸球性副鼻腔炎診療ガ

イドライン作成委員会が発足した。すでに解説部

分は出来上がっているが、クリニカルクエッショ

ンは、一部問題があり修正中である。ただ治療の

有効性を示した論文があまりに少なく、対象症例

も異なるためメタ解析に関しては、難航している。 

令和 2年 11月 7日大阪で行われた第 34回日本

耳鼻咽喉科専門医講習会で鼻科手術ハンズオン

セミナーを開催した。コロナ禍のため 20 名に減

らして行った。参加者には大変好評であった。 

好酸球性副鼻腔炎ホームぺージの内容を刷新

し 、 手 術 手 技 ビ デ オ を 掲 載 し た 。

（https://jesrec.jp） 

同ホームページに、慢性副鼻腔炎と好酸球性副

鼻腔炎の講義（各 40分）2編を掲載し、閲覧でき

るようにした。 

「好酸球性副鼻腔炎の病態解明と新たな治療

戦略」のモノグラフとビデオを作成し、全国に配

https://jesrec.jp/


3 

 

布するとともにホームぺージに掲載した。 

北陸高度アレルギー専門医療人育成プランと

合同で、鼻手術ウエブ講義を令和 2 年 11 月から

第３金曜日 19 時から、月 1 回配信し、全国の耳

鼻咽喉科医に啓蒙している。 

病態解明として、ω3系多価不飽和脂肪酸（リ

ノレン酸、エイコサペンタエン酸、ドコサヘキサ

エン酸）およびω6系多価不飽和脂肪酸（リノー

ル酸、γリノール酸、アラキドン酸）を代謝する

酵素である15-Lipoxygenase（15-LOX）の遺伝子

ALOX-15が、好酸球性副鼻腔炎鼻茸では非好酸球

性副鼻腔炎鼻茸よりも有意に高く、好酸球浸潤に

ALOX-15発現亢進が関与している可能性が高いこ

とを見出した。辛夷清肺湯に含まれる黄芩の代謝

物、バイカリンによって上皮での刺激レベルで

IL-33の産生を抑えるとともに、肥満細胞からの

IL-5およびIL-13産生を抑制することでType２炎

症を抑制することが判明した。好酸球性副鼻腔炎

鼻茸で認められるCharcot-Leyden結晶は、好酸球

の細胞膜直下の250nm以内に集積しており、TNF

の刺激などで分泌される時も、他の分泌顆粒のよ

うな定型的脱顆粒(piecemeal degranulation and 

compound exocytosis)が起こらないことが判明し

た。好酸球性副鼻腔炎では、凝固系が亢進し線溶

系が抑制されている。肝臓で合成される酵素TAFI 

(Thrombin-activatable fibrinolysis 

inhibitor)は、線溶系の働きを制御するが、好酸

球性副鼻腔炎の鼻腔洗浄液中のTAFIの濃度は，健

常人群および鼻茸を合併しない慢性副鼻腔炎と

比較して有意に高値であった。TAFIは肝臓でしか

産生されないことを考えると、好酸球性副鼻腔炎

は、局所的な疾患ではなく全身性疾患における鼻

という局所表現の可能性もあると考えた。好酸球

性副鼻腔炎鼻茸では、Type２サイトカイン

（IL-4,IL-13）で tissue plasminogen activator

（tPA）の発現と活性が低下することで線溶系の

抑制が起こっている。そのためtPA発現を亢進す

る低化合物、刺激、サイトカイン・ケモカインを

同定することが新規治療に結び付くことが判明

した。 

 

Ｄ．考察 

手術症例の検討から、JESREC分類・重症度分類

にて、重症度に合わせた術後の対処法が行われ、

鼻茸の再発は著しく減少したが、経口ステロイド

を終了することができない現実が判明した。今後

もっと長い術後観察期間で再発率を検討すると

ともに、他施設の予後状況を明確にする必要性が

ある。 

保存的治療として、経口ステロイドは鼻茸縮小

効果を認めた。感染時には抗菌薬内服は有効であ

るが、鼻茸縮小効果はない。抗ロイコトリエン薬

も鼻茸縮小効果はない。鼻噴霧用ステロイドも鼻

茸縮小効果はないが術後に使用されている場合

が有効であった。 

鼻科手術ハンズオンセミナー、手術ビデオ、鼻

手術ウエブ講義は耳鼻咽喉科医に好評であった。

「好酸球性副鼻腔炎の病態解明と新たな治療戦

略」に関しては、第 121回日本耳鼻咽喉科学会学

術講演会で宿題報告として発表したが、大変高い

評価を得た。この内容は、福井大学からこれまで

に掲載された論文と今後投稿される予定を含め

て約 40篇の英文論文から構成されている。 

15-LOX は現在非常に注目を浴びている酵素で

あり、これを阻害する低分子化合物の開発が盛ん

に行われている。すなわち今後、好酸球性副鼻腔

炎の有力な治療薬になる可能性がある。辛夷清肺

湯はすべての好酸球性副鼻腔炎患者に効果があ

るわけではないが、辛夷清肺湯に含まれる黄芩の

代謝物、バイカリンによって上皮および肥満細胞

からの Type2炎症開始を抑制することが判明した。

明確な治療効果機序がわからないものがほとん

どの漢方薬の中で、このように明確に機序を同定

できたことは、今後の漢方治療に貢献したと考え

る。tPA 発現を亢進する低化合物、刺激、サイト

カイン・ケモカインを見出すことが、好酸球性副

鼻腔炎の制服の鍵であると考える。 

 

Ｅ．結論 

重症度分類を作成したことは、術後の患者予後

に高く貢献している。しかし経口ステロイドをど

のように止めるかが、重要な課題であることが判

明した。また経口ステロイド以外、有用な保存的

治療は、これまでの治療ではないことが明確にな

った。 

鼻科手術ハンズオンセミナー、手術ビデオ、鼻
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手術ウエブ講義は今後も継続する意義があると

思われ、継続していく。 

 

Ｆ.健康危険情報 

特になし。 
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