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研究成果の概要（和文）：慢性副鼻腔炎（好酸球性副鼻腔炎・非好酸球性副鼻腔炎）と診断された患者179名か
ら鼻腔ぬぐい液の検体を採取した。収集したぬぐい液から微生物叢由DNAを抽出した。真菌得意的なinternal 
transcribed spacer（ITS）領域を増幅するプライマーを使用し、次世代シークエンサーにて増幅した塩基配列
を測定し、菌種の種レベルまで系統分類を行った。得られたデータから好酸球性副鼻腔炎と非好酸球性副鼻腔炎
の真菌叢を比較し、真菌叢の多様性や真菌種について解析した。好酸球性副鼻腔炎では重症度が高くなるにつ
れ、ある特定の真菌種が減少していることが判明した。

研究成果の概要（英文）：Nasal swab samples were collected from 179 patients with chronic 
rhinosinusitis (eosinophilic chronic rhinosinusitis (ECRS) and non-eosinophilic chronic 
rhinosinusitis (non-ECRS)). The microbial DNA was extracted from the samples. The amplified 
sequences were measured by a next-generation sequencer using primers that amplify the internal 
transcribed spacer (ITS) region, and phylogenetic classification was performed. The fungal mycobiome
 of ECRS and non-ECRS were compared and analyzed for diversity and fungal species. It was found that
 certain fungal species was decreased as the severity of ECRS was increased.

研究分野：耳鼻咽喉科学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
好酸球性副鼻腔炎は嗅覚障害や気管支喘息の合併率が高く、鼻腔内にポリープ(鼻茸)が多発し再発率が高い難治
性疾患であり、原因としては未だ不明な点が多い。本研究では、好酸球性副鼻腔炎における真菌叢マイクロバイ
オーム解析を行い、好酸球性副鼻腔炎に特徴的な真菌叢を明らかにした。本研究で見出した特定の真菌をターゲ
ットとして新たな治療法の確立が期待される結果となった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
慢性副鼻腔炎は膿性鼻汁、後鼻漏、鼻閉を主症状とし、12 週以上持続する慢性炎症性疾患であ
る。慢性副鼻腔炎はさらに、鼻腔における好酸球浸潤などによって好酸球性副鼻腔炎と非好酸球
性副鼻腔炎に大別される。好酸球性副鼻腔炎の原因としては不明な点が多いが、気管支喘息の合
併率が高く２型サイトカインなどのアレルギー性免疫応答・炎症の関与が示唆され、鼻腔内にポ
リープ（鼻茸）が多発し難治性で再発率が高いため、その病態解明が急務となっている。 
アレルギー疾患に関連する環境要因として近年注目されているものに、ヒトと共に生息する微
生物叢がある。微生物叢のうち、細菌や真菌を同定する方法は主に培養により行われてきたが、
分離や同定が困難な菌種が多く、菌種を網羅的に調査できない点が問題であった。近年では、次
世代シークエンス法を用いることにより DNA 配列を網羅的に取得し、従来同定が困難であった
細菌種、真菌種などの微生物を同定することが可能となっている。本研究代表者は、好酸球性副
鼻腔炎における細菌叢マイクロバイオームに注目し研究を行ってきた。一方で、副鼻腔炎には、
Alternaria 属などの真菌がアレルギー反応を介して引き起こすアレルギー性真菌性副鼻腔炎が
存在し、好酸球性副鼻腔炎と類似してムチン性鼻汁などを認める。さらに、気管支喘息では真菌
叢マイクロバイオームが気管支喘息の病型や病態と関連していることが報告されており、好酸
球性副鼻腔炎における真菌のアレルギー性免疫応答・炎症への関与が示唆される。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究代表者は、今までに環境的な要因のひとつとして細菌叢のマイクロバイオームに着目し
研究を行ってきた。本研究では、好酸球性副鼻腔炎における真菌叢マイクロバイオーム解析を行
い、病態解明につなげることを目的とした。  
 
 
３．研究の方法 
 
本研究は以下の手順により遂行した。 
①対象者と検体収集 
慢性副鼻腔炎（好酸球性副鼻腔炎・非好酸球性副鼻腔炎）と診断され、鼻副鼻腔手術を受ける患
者を対象とした。手術時に、内視鏡下に鼻腔（中鼻道）よりぬぐい液を採取した。 
②真菌叢マイクロバイオーム解析 
ぬぐい液から DNA を抽出した。抽出された DNA にはヒト由来 DNA の他、細菌、真菌などの
共生物が含まれる。真菌特異的な internal transcribed spacer 1（ITS1）領域を増幅するプライ
マーを使用して ITS メタゲノム解析を行った。シークエンスは MiSeq（illumina）を使用した。
得られた塩基配列データは解析ソフト R を用いてα多様性、β多様性、真菌の種レベルまで系
統分類を行い、好酸球性副鼻腔炎・非好酸球性副鼻腔炎の真菌叢を比較検討した。 
 
 
４．研究成果 
 
慢性副鼻腔炎 143 例、コントロール症例 36 例から合計 179 サンプル採取した。179 サンプルか
ら合計 2,831,836 リードが読み取られ、3,473 の ASV に分類された。疾患群ごとにリードカウン
ト数に有意差は見られなかった。真菌のα多様性・β多様性は好酸球性副鼻腔炎群、非好酸球性
副鼻腔炎群、コントロール群で統計的有意差は認めなかった(図１)。全体の平均存在比率１％以
上の真菌種は Phylum レベルで 2 種, Genus レベルで 4 種、species レベルで 4 種同定され、そ
のうち、species レベルのある特定の真菌種（真菌 A）が好酸球性副鼻腔炎群で有意に減少して
いた（図２）。また、真菌保有率で比較したところ、同様に真菌 A がコントロール群に比べ好酸
球性副鼻腔炎群で有意に減少していた。さらに、好酸球性副鼻腔炎群を重症度別に分類したとこ
ろ、重症になるにつれ真菌 Aが段階的に減少していた(図３)。 
今後は、本研究で同定した真菌 A が鼻粘膜を介して好酸球性副鼻腔炎にどのような影響を与え
ているのか検証を行い、好酸球性副鼻腔炎における真菌叢の病態解明を目指す。本研究で見出し
た真菌 Aをターゲットとして新たな治療法の確立が期待される結果となった。 
 
 
 
 
 



図１：真菌叢の多様性(A,B:α多様性; C,D:β多様性)   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図２:好酸球性副鼻腔炎に特徴的な真菌 A 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図３：好酸球性副鼻腔炎の重症度と真菌 A 
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