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上気道の炎症性疾患の代表的なものとして, ア
レルギー性鼻炎と副鼻腔炎がある｡ 発症における
病因論の立場から考えると, 副鼻腔炎は上気道の
細菌感染を契機として引き起こされる急性ならび
に慢性の感染性炎症であると規定される｡ 副鼻腔
炎に関しては, アレルギー性鼻炎を合併した慢性
副鼻腔炎や下気道の喘息を伴う好酸球性副鼻腔炎
の存在が注目されており, 急性や慢性の副鼻腔炎
の病態から見た表現型 (フェノタイプ) に基づい
た分類と治療指針が提唱されている���)｡ しかしな
がら, アレルギー性鼻炎を合併した難治性慢性副
鼻腔炎や好酸球性副鼻腔炎など, マクロライドの
少量長期投与など通常の保存的治療で改善が得ら
れない症例も数多く見られ, これら難治性の症例
の治療法の確立が待望されている｡ 本稿では, 慢
性副鼻腔炎の分類と治療法について解説する｡
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鼻副鼻腔炎とは, 鼻副鼻腔の炎症により, 鼻閉,

鼻漏, 後鼻漏, 咳嗽といった呼吸器症状を呈する
疾患で, 頭痛, �部痛や嗅覚障害などを伴う疾患
であると定義される�)｡ 鼻内所見では, 膿性, 粘
膿性もしくは粘性の鼻汁や鼻粘膜腫脹, または鼻
茸を認める例も多い｡ 画像検査により副鼻腔に陰
影を認める｡ 鼻腔のアレルギー性炎症を伴う副鼻
腔炎も存在する｡ 発症後 か月以内に症状が消失
するものを急性副鼻腔炎とし, 細菌感染もしくは
ウイルス感染が主因と考えられ, 鼻汁は膿性であ
ることが多く, �部痛や発熱といった急性炎症症
状を伴うことがある｡ !か月以上鼻閉, 鼻漏, 後
鼻漏, 咳嗽といった呼吸器症状が持続するものを
慢性副鼻腔炎とする｡ 慢性副鼻腔炎では, 副鼻腔
粘膜および中鼻道自然口ルートに治癒し難い形態
的および機能的な障害を生じていることが多い｡
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欧米では, 慢性鼻副鼻腔炎 ("#$%&'"$#'&%()
'&*('+'() を鼻茸の有無によって分類しているも
のが多い,)が, 国内では, 特殊型として, 好酸球
性副鼻腔炎, 真菌性副鼻腔炎 (寄生型, 侵襲型),
アレルギー性真菌性副鼻腔炎といった臨床病理学
的な分類を使用している (表 )｡ 従来の好中球
を浸潤細胞の本態とする副鼻腔炎の臨床病理学的
特徴は, 副鼻腔の慢性感染性炎症であり, 保存的
治療として, マクロライド療法が有効である｡ し
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かし, マクロライド療法の効果が不十分な病態と
して, アレルギー炎症を伴うもの, 中鼻道を閉塞
するような鼻茸を合併するもの, 粘膜上皮下の浸
潤細胞が好酸球優位な症例などがある｡ 石戸谷
ら�)を中心とした我々の研究グループでは, 臨床
的な特徴, 血液検査, 画像所見, 組織の病理所見,
さらには薬剤の有効性などの観点から, 慢性副鼻
腔炎をアレルギー性鼻炎を合併しないものと合併
するもの, 難治性の好酸球性副鼻腔炎と つの範
疇に分類し, 症例を重ね, 診断, 治療, 予後の観
点から, 検討してきた｡ 特殊なものとして, 真菌
性副鼻腔炎 (寄生型, 破壊型), 歯性上顎洞炎な
ども挙げられている｡
好酸球性副鼻腔炎は, 慢性副鼻腔炎のフェノタ
イプのひとつである!)｡ 通常の副鼻腔炎に対する

マクロライド療法が奏功せず, 内視鏡下鼻副鼻腔
手術を行っても再燃することが多いという臨床的
特徴を有している｡ 本疾患を有する患者は, 気管
支喘息を合併していることが多く, 早期から嗅覚
の低下を自覚している｡ 鼻腔を観察するとムチン
様の粘ちょうな鼻汁を認め, 中鼻道や嗅裂付近に
鼻茸を有している (図")｡ 組織学的には, 好酸
球の浸潤や活性化が特徴的であり (図#), 薬物
療法としてはステロイド薬の全身投与しか有効で
ないというのが現状である｡ 本疾患は難治性であ
るため, 一昨年から厚労省の難病指定の疾患とし
て取り扱われることになった｡ 耳症状を合併する

$%&' ()*+ (�, -./*012-34/-567 0-/)6

�� ������������

 � !"#�����$%��&'(

中鼻道を中心に嗅裂にまで及ぶ鼻茸を認める｡
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症例では, 滲出性中耳炎や鼓膜穿孔と耳漏を伴う
慢性中耳炎 (図�, 図 ) を認めるだけでなく,
時には内耳波及による感音難聴を来す場合もある｡
真菌性副鼻腔炎は, 周囲組織への浸潤を認めな
い非侵襲性の真菌症と骨組織の破壊など周囲組織
への浸潤を伴う侵襲性の真菌症の!つに分類され
る｡ 非侵襲性のものは, 真菌が副鼻腔粘膜に付着
し集落形成し塊状となって存在する寄生型真菌症
("#$%#&'())*+,-./0+() と真菌の局所進入が
アレルギー反応をひきおこすことにより生じるア
レルギー性真菌性副鼻腔炎 (()).1%2-"#$%()&23
$#&2/2&)4)に分類される｡
侵襲性 (破壊型) に分類されるものは一般的に
日和見感染症として発症すると言われており頻度
は少ないが, 骨破壊を伴い眼窩内あるいは頭蓋内
合併症を引き起こし, 予後が不良の転帰をとるこ
とが少なくない｡ 寄生型副鼻腔真菌症は副鼻腔真
菌症の大部分を占めるが, 慢性副鼻腔炎の根治手
術の際に真菌が同定され, 予後は良好である｡ 破
壊型真菌症の起炎菌を見てみると, 日本ではほと
んどがアスペルギルスであり, ムコールは稀であ
る｡ 破壊型副鼻腔真菌症は, 高齢者, 糖尿病や悪
性腫瘍の患者, 抗癌剤, 免疫抑制剤, 副腎皮質ホ
ルモン製剤などの投与を受けている患者などに発
症し, 感染抵抗性の低下による日和見感染症とし
て捉えられている｡ 破壊型真菌症は通常骨破壊を
伴い, 罹患した副鼻腔から容易に隣接する眼窩や
頭蓋内へ進展するため寄生型真菌症とは異なる
(表!)｡ 罹患部位の疼痛などが一般的な症状であ
るが, 眼窩内へ浸潤した場合には, 眼球突出や眼
窩先端症候群 (Ⅱ, Ⅲ, Ⅳ, Ⅴ5, Ⅴ6, Ⅵ に及ぶ
脳神経症状) による視力低下や眼球運動障害, 眼
瞼下垂などを生じ, 頭蓋内へ進展した場合には,
髄膜炎, 脳腫瘍や血栓形成による脳梗塞などの重
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好酸球の浸潤が著明である｡
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篤な病態を呈し致命的となることも少なくない｡
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小児や成人においても, 通常は鼻副鼻腔の線毛
運動輸送機能を改善する効果のあるカルボシステ
イン系の薬剤とマクロライド系抗菌薬の半量投与
の併用が効果的で標準的な治療法と言える｡ ��員
環もしくは� 員環マクロライド系抗生物質の作用
機序については, 細菌のバイオフィルム形成の抑
制, 炎症性細胞からの過剰のサイトカイン産生の
調整作用, 粘液腺からのムチンの過分泌の抑制,
上皮細胞からのクロライドチャンネルを介しての
水分の過剰分泌の抑制などが報告されている｡ 中
耳腔や副鼻腔にひとたび炎症が起こると閉鎖腔に

なり耳管や自然を介しての炎症産物の排泄ができ
にくくなる場所では, 炎症の悪循環のサイクルを
断ち切ることが重要であるが, これらの観点から
考えると, マクロライドの臨床的有効性の高い評
価は頷ける｡ 我々の教室でも, 慢性副鼻腔炎患者
において, � 員環マクロライドであるクラリスロ
マイシン (!"#) の少量長期投与を行い, その
有用性を検討した｡ その中で特筆すべきは, 脳性
麻痺などでハンディキャップを有する児童をお世
話している施設の耳鼻咽喉科での成績である$)｡
当施設では, �%%�年以来慢性副鼻腔炎患者の治療
に!"#の少量長期療法を導入したが, 以後&年
間の観察において, 同施設内の慢性副鼻腔炎患者
の割合は�'％から(％と著明に減少している｡ さ
らに当施設において行った!"#のみの単独投与
での�)症例の臨床的検討 (体重'*+,以下：�**
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�� !� 日" 体重#$!�以上：%$$�� 日を最長
&ヶ月まで使用) では, 客観的鼻内所見と画像診
断 (鼻単純'()あるいは*+) による観察で有用
性を評価した｡ その結果, 鼻粘膜腫脹を除いて,
鼻汁の量, 性状, 後鼻漏については高い有効率が
得られた｡ 画像診断でも,%例中-例で副鼻腔の所
見が消失した｡ これらの患者は, 治療前に鼻症状
が長期間持続しており, さらにマクロライド投与
中も鼻処置やネブライザーなど他の治療も一切
行っていないため, 自然治癒やマクロライド以外
の治療効果を除外でき, 副作用も出現していない
点も合わせ, 本治療法の有用性を示唆していると
思われる｡
����������������������

��

慢性副鼻腔炎に対する保存的治療として, 消炎
酵素薬を併用したマクロライド系抗生物質の少量
長期投与が有効な治療法として頻用されているが,
アレルギー性鼻炎や鼻茸などの閉塞性病変を有す
る場合は, 治療による改善が得られない場合があ
る｡ アレルギー性鼻炎を合併する難治例の副鼻腔
粘膜では, 鼻粘膜組織中の好酸球浸潤が強く認め
られ, Ⅰ型アレルギーの関与も示唆されている｡
一方, アレルギー性鼻炎に副鼻腔病変を合併し,
粘性もしくは水性の鼻漏を有するアレルギー性副
鼻腔炎という疾患概念が提唱され定着するに至っ
たが, 今回は, アレルギー性鼻炎を合併した副鼻
腔の感染性炎症について焦点をあてて, 我々が
行ってきた治療法.)について述べる｡ アレルギー
性鼻炎を合併する慢性副鼻腔炎においては, アレ
ルギー性の鼻粘膜腫脹により自然口が閉塞し, 換
気障害, 排泄障害が起こっていることが想定され
る｡ この粘膜腫脹に対して抗アレルギー薬を併用
し副鼻腔との換気状態を是正することで病態の改

善を図る方法が考えられる｡ また, 両疾患合併例
においては, 鼻茸や副鼻腔粘膜に過剰な好酸球浸
潤が見られ, 副鼻腔貯留液に/0(1や/0(2など好
酸球の遊走・活性化に関与するサイトカインが存
在することも報告されており, サイトカインの産
生を抑制し, 好酸球の浸潤・活性化を抑制できる
抗アレルギー薬の投与も治療法のひとつとして考
えられる｡ このような理論武装で, 両疾患合併例
に対して, ケミカルメディエーターの遊離抑制作
用に加えて, +3%細胞からのサイトカイン (/0(1,
/0(2) 産生を抑制し, 好酸球の浸潤・活性化を抑
制することが報告されているトシル酸スプラタス
トとマクロライドの併用投与による治療法につい
て検討した｡
対象は両疾患合併症例#$例であり, 治療方法は,

マクロライドの少量投与 (クラリスロマイシン
%$$�� 日またはロキシスロマイシン,2$�� 日)
に加え, トシル酸スプラタスト (#$$�� 日) を
原則として4ヶ月以上投与した｡ 治療効果につい
ては, 自覚症状, 他覚所見, さらに画像診断につ
いて評価し, 判定基準をもとに総合的に判定した｡
その結果, .$％の有効率が得られた｡ そのうち,5
例は前医にて前治療が行われていた症例であり,
内訳として, ,1例にマクロライドが, ,$例にトシ
ル酸スプラタスト以外のアレルギー治療薬は使用
されていたが, いずれもその臨床効果は不変かや
や有効であった｡ 自覚症状と他覚所見を総合評価
した臨床効果では著効#6％, 有効1#％で改善率は
.$％であった｡ 前治療薬の中にアレルギー治療薬
が含まれていた,$症例では, 治療により著効7例,
有効&例で有効率は5$％であった｡ さらにアレル
ギー治療薬とマクロライドが投与されていた7例
においても, 本治療の効果は, 著効&例, 有効&
例で有効率,$$％であった｡ この結果は他のアレ
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ルギー治療薬で効果を認めない症例においても免
疫修飾作用を有するトシル酸スプラタストを投与
することにより臨床効果が得られることを示唆し
ている｡ 画像所見の変化は, 著明改善が��％, 改
善が !％で, 改善率が"#％と比較的良好な結果で
あった｡ 臨床効果が著明な症例においては, 鼻汁
中好酸球数の減少や, 鼻洗浄液中の$%&濃度の
低下が見られた｡ 自然口附近に鼻茸を有する患者
から治療前後で鼻茸を採取し免疫染色を行った結
果, 鼻茸組織中の好酸球の浸潤が減少している症
例が多く, さらには'()�陽性細胞数も治療後に
減少し, 毛細血管内皮の接着分子である'%*+) 
の発現が明らかに低下しているケースも認めた｡
以上の臨床的検討の結果は, 両疾患合併例での病
態から見て, 副鼻腔の炎症性産物の自然口からの
排泄をつけるという合目的な治療法の確立という
点で, 一つの例を示唆したものと理解される｡ ア
レルギー性鼻炎を合併した治療に抵抗する慢性副
鼻腔炎の保存的治療法として, マクロライドとア
レルギー治療薬であるトシル酸スプラタストの併
用療法も有用な治療法のひとつとなろう｡ しかし
ながら, 複数の副鼻腔に陰影があり中鼻道に大き
な鼻茸を有するような症例には本治療法も限界が
あり, このような症例においては, 非侵襲的内視
鏡手術が有効な根治的治療の手段とされるべきで
ある｡
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好酸球性副鼻腔炎は, 通常の副鼻腔炎に対する
マクロライド療法が奏功せず, 内視鏡下鼻副鼻腔
手術を行っても再燃することが多い｡ 薬物療法と
してはステロイド薬の全身投与しか有効でないと
いうのが現状である!)｡ これまで, 通常の薬物療
法に加えて, ロイコトリエン受容体拮抗薬や喘息
合併例に対する抗',$モノクローナル抗体の使

用も行われているが十分な検討は行われていない｡
鼻内視鏡手術を行った術後の再燃を防止する目的
で, 経口ステロイド薬やセレスタミン (第-世代
抗ヒスタミン薬とステロイドの合剤) の投与が一
定の期間施行されているのが現場の状況である｡
耳症状を合併する症例では, 伝音性難聴を来す滲
出性中耳炎や, 鼓膜穿孔と粘ちょうな耳漏を伴う
慢性中耳炎を認める｡ このような症例では, 鼓膜
切開や鼓膜チューブ留置を行い難聴を改善させる
治療や, 鼓膜穿孔がある症例では, 中耳の炎症や
内耳波及を防ぐ意味で, ケナコルトなどの徐放性
の局所ステロイドなどの中耳腔への投与が有効と
されている｡
一昨年から厚労省の難病疾患のひとつに指定さ

れ, その確定診断のためには, -) 症状・鼻所見
として, 早期からの嗅覚障害と両側の鼻に鼻茸が
多発していること｡ .) %/所見で, 中等度以上
の篩骨洞陰影 (前, 後とも) があることと, 篩骨
洞の陰影が上顎洞の陰影より高度であること, 0)
末梢血中の好酸球の増多があること｡ 1) 手術を
したあとでも鼻茸の再発を容易に認めること, さ
らに再発した鼻茸の治療でステロイドの経口投与
がよく効くことの1つの項目の診断基準がある｡
そのうち, -)から0)までの項目を満たせば, 好
酸球性副鼻腔炎の疑いとなり, -)から1)までの
すべての項目を満たせば, 好酸球性副鼻腔炎と診
断することができる｡
 �!"�����

臨床的に, 寄生型 (非侵襲性) と破壊型 (侵襲
性) とに分類される｡ 治療の原則は, 病変 (真菌)
の除去と誘因となった基礎疾患の是正である｡ 真
菌症に有効な薬剤もあるが, 副鼻腔真菌症に対し
ては, 現在のところ薬物療法 (抗真菌薬の投与)
単独では根治を望めないのが現状である｡
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寄生型真菌症に対しては, 病変 (菌塊) を除去
して, 羅患洞を開放して好気性環境を確立するこ
とで予後が良好であることより, 通常の外来での
治療 (鼻内からの真菌塊の除去や副鼻腔洗浄療法
など) で治癒しない場合は手術療法が第一選択と
なる｡
破壊型真菌症に対しても, 羅患洞の嫌気的環境
の改善をはかる点からしても手術療法は不可避で
あり, 更に抗真菌薬の全身投与が必要となる｡
薬物療法については, 破壊型真菌症では抗真菌
薬の全身投与が必要である｡ 現在, 抗真菌薬は,
現在グリセオフルビン, ポリエン系, ピリミジン
系, アゾール系 (イミダゾール系とトリアゾール
系), キャンディン系の�系統の薬剤が市販され
ている｡ この中で, アスペルギルス属など糸状菌
を含めた真菌活性のスペクトラムが広く, その殺
真菌的効果から深在性真菌症の第一選択薬であっ
たポリエン系のアムホテリシンＢが, 副鼻腔破壊
型真菌症にも汎用されてきた｡ 抗真菌薬の投与に
関しては, 腎機能障害など副作用が生じる薬剤が
多いため, 全身状態を考慮し薬剤の選択を行い,
効果判定は, 臨床症状, 局所所見のほかβ !グ
ルカンの血中濃度を測定し, 抗真菌薬の投与量の
調節や薬剤の変更あるいは他の作用機序の異なる
抗真菌薬の併用を考慮すべきである"#$｡
注射剤として使用できる抗真菌薬はポリエン系,

ピリミジン系, アゾール系 (イミダゾール系とト
リアゾール系), キャンディン系の%系統の薬剤
が市販されている｡ 従来は, 抗菌力が強いが副作
用の強いアムホテリシンＢや脳脊髄液への移行が
良いフルコナゾールなどが汎用されていたが, 近
年アスペルギルス属を含む真菌属に対して感受性
が高く, 副作用の少ない薬剤 (リポソーム型アム
ホテリシンＢ, ポリコナゾール, ミカファンギン

など) が開発され, 破壊型副鼻腔真菌症に多く使
用されるようになった""&"')｡ アムホテリシンＢは
真菌細胞膜のエルゴステロールと結合して不可逆
複合体を形成し, 細胞膜リン脂質二重層の透過性
を阻害して真菌の増殖を抑制するが, エルゴステ
ロールを持たない動物細胞に対しても毒性を持つ
ため, 腎障害などの副作用が生じやすかったが,
近年リポソーム型アムホテリシンＢ (アムビゾー
ム) が開発され, これらの副作用が軽減され, 長
期に大量使用しやすくなった｡ 一方, アムホテリ
シンＢは, 脳脊髄髄液への移行が悪いため, 頭蓋
内浸潤がある場合は, 抗真菌活性はやや弱いが,
脳脊髄液への移行が良く比較的副作用が少ないア
ゾール系のフルコナゾールの併用がなされていた
が, 近年, フルコナゾールよりアスペルギルスに
対して作用が強く, 副作用の少ないボリコナゾー
ルが開発され, 広く使用されるようになっている｡
キャンディン系の薬剤であるミカファンギンは,
真菌細胞壁の主要構成成分であるβ !グルカン
の生合成酵素を阻害する抗真菌薬であり, 抗真菌
スペクトラムは決して広くないもののアスペルギ
ルス属やフルコナゾール低感受性のカンジダ属に
は強い抗真菌活性を有しているとされている｡ ま
た, ヒト細胞には存在しないβ !グルカン合成
酵素を阻害することにより抗真菌活性を示すこと
から, 選択毒性が高く, 安全域が高い薬剤である
ことより最近使用される例も多くなってきている｡
いずれにしても, 破壊型副鼻腔真菌症の治療に

おいて重要なのは, 宿主の栄養状態, 基礎疾患な
どを考慮した上で, 抗真菌薬を全身投与を行い,
副鼻腔局所の感染病巣の除去を可及的速やかに行
うことである｡ しかしながら, 眼窩内合併症や頭
蓋内合併症をすでに発症して来院する患者におい
ては, 眼科, 神経内科, 脳外科などの診療科との
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連携を緊密にとりながら, 集中的な管理の上で治
療にあたる必要があることを強調しておく｡

� �

以上に, 慢性副鼻腔炎の病態から見た分類と治
療について解説した｡ 各項目で解説した臨床的特
徴と病理学的所見を基盤とした分類による副鼻腔
炎の治療は, 薬物療法や外科的治療の判断と薬物
選択の識別化に十分に役立っていると考えられる｡
しかしながら, 難治性の副鼻腔炎の病態の解析や
治療法の開発は十分とは言えない｡
炎症性疾患の亜型に関する分類の試みとして,
フェノタイプ, エンドタイプ, ジェノタイプとい
う考え方が出てきて久しい��)｡ フェノタイプは臨
床症状, 血液検査, 生理学的検査や画像検査など
から見た臨床的表現型であるのに対し, エンドタ
イプは明確な分子病態に裏付けられた疾患の亜型
のことである｡ 一方, 疾患感受性などに関わる場

合のジェノタイプという概念は遺伝子多型という
言葉で置き換えられる｡ いずれも各々の疾患の有
効な治療法を探索し, 現場に提供するという目的
で行われている研究の成果として出てきたもので
ある｡ 慢性副鼻腔炎を一例にとると, このような
試みで十分な成果を挙げている研究成果としては,
鼻茸中の好酸球の浸潤の程度と���細胞由来と
考えられている !"#の活性が相関していること
や, 好中球浸潤例での $%"γ, ��"&', 鼻茸中
の�($"βの活性の低さと調節性Ｔ細胞の機能低
下, それらのエンドタイプの違いによる抗 !"#
抗体や抗 )*抗体などの生物学的製剤の有効性
を検討した+,-./らの報告がある&0)｡ 今後も, こ
のようなサイトカインに対する抗体や分子標的薬
の開発など有効な生物学的製剤の開発において,
国内外におけるエンドタイプやジェノタイプを規
定する研究が推進され, より効果的な治療法が可
能になることを期待している｡
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