
 29 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

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び抗体治療患者の QOL評価と重症化予防に関する研究 

 

研究分担者   太田 伸男   東北医科薬科大学   教授 

Ａ．研究目的 

 難治性である好酸球性副鼻腔炎から得られた分

泌物を用いて、ETosisとの関連を明確にすることが本

研究の目的である。また、ETosisを誘導・増悪する分

子を同定することも重要なテーマであり、ETosisによ

って生じるDNA trapsの好酸球性炎症疾患における存

在や、その性状について検討を加える予定である。

ETosisに関与する分子を明確にすることで、関与する

分子を標的とした治療方法の独創的で新規性のある

治療戦略の展開が期待される。 

好酸球性炎症の病態における ETosis の役割を明ら

かにし関与する分子を標的とする治療方法を確立す

ることは、好酸球性副鼻腔炎だけでなく難治性気管支

喘息などの致死的な疾患の病態の解明と新しい治療

方法への波及効果が期待される。 

 

Ｂ．研究方法 

好酸球性副鼻腔炎患者から得られた組織標本の

EEtosisについて測定する。EEtosisはDNAを染色し、

共焦点顕微鏡にてその局在と核崩壊の程度を評価す

る。好酸球性炎症疾患の疾患活動性と EEtosisとの関

連性について検討を行う。特に、好酸球性副鼻腔炎症

例で特に薬物抵抗性かつ術後に早期に再発を来した

症例から得られた鼻粘膜組織中のEEtosisの様式や好

酸球性炎症が中耳から内耳へ進展した症例の中耳組

織のEEtosisの程度と難聴の程度との関連性を検討し、

EEtosis が好酸球性副鼻腔炎の再発あるいは好酸球性

中耳炎の内耳障害のバイオマーカーとなる可能性に

ついても検討する。 

（倫理面への配慮） 

検体（鼻腔洗浄液、耳漏、血液など）の採取に関し

ては患者に研究内容と安全性について十分に説明し、

同意を得られた場合に行うが、治療のために行う治療

であり患者に悪影響を及ぼす可能性は極めて低い。ま

た、この同意は同意後いつでも取り消すことができ、

同意しない場合も不利益がないこと、さらに結果につ

いて報告される可能性があるが、その際に氏名や個人

が特定されるような情報が公表されることはなくプ

ライバシーと人権が守られることを対象者に周知さ

せる。 

 

Ｃ．研究結果 

極めて粘調性の高い貯留液は、好酸球由来の DNAの

塊と考えられる。これらの点を踏まえて、好酸球性副

鼻腔炎患者から得られた血液、鼻腔粘液および耳漏の

EEtosis の程度と臨床的な重症度との関連性を検討し

た結果、好酸球性副鼻腔炎および好酸球性中耳炎の鼻

腔粘液と中耳貯留液では EEtosis が確認された。

EEtosis を誘導する因子としてぺリオスチンが関与し

ている可能性が示唆された。さらに術前に得られた血

中のペリオスチンの濃度が130μg/ml以上の症例で有

意に再発が高い傾向があり、予後診断のバイオマーカ

ーの可能性があることが示唆された。 

 

Ｄ．考察 

炎症の遷延化の機序としてアポトーシスと異なる

新しいプログラム細胞死であるEEtosisが注目されて

いる。プログラム細胞死の一つであるアポトーシスで

は、細胞膜は保たれ、核の濃縮がり、表面に Eat meサ

インが発現されていることから貪食細胞に捕捉され

炎症は速やかに終息する。一方、新しいプログラム細

胞死であるEEtosisでは、好酸球は刺激によって活性

化され、細胞膜は破れ、核の崩壊が生じて DNAと組織

障害性蛋白である ECP などが細胞外に放出される。

EEtosisではEat meサインは発現されず、組織障害性

蛋白を含めた細胞の貪食が進まないため好酸球性炎

症の遷延化と重症化が生じるものと推測される。 

 

Ｅ．結論 

好酸球性副鼻腔炎における炎症の重症化及び遷延

研究要旨 

好酸球性副鼻腔炎は、気管支喘息の合併や嗅覚障害や聴覚障害を引き起こし患者のQOLを著しく低下

させる疾患である。近年、炎症組織で認められる好酸球の脱顆粒を伴う細胞死の本態が、Extracellular 

trap cell death（ETosis）という新しいプログラム細胞死であることが報告されている。しかい、ETosis

の好酸球性副鼻腔炎などの好酸球性炎症における役割についてはまだ十分な検討がなされておらず、こ

の点を明らかにすることが本研究の目的である。 
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化に EEtosis が関与している可能性が示唆された。

EEtosisの関与分子であるぺリオスチンと DNAを標的

とした治療法を新しく展開することで好酸球性副鼻

腔炎だけでなく気管支喘息などの治療への波及効果

が期待される。 

 

Ｆ.健康危険情報 

なし 
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