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研究成果の概要（和文）： 

 マクロライドは本来抗菌薬としての作用があるが、慢性副鼻腔炎治療の分野では抗炎症作用
としての働きが期待され、近年「マクロライド少量長期投与療法」が確立された。しかし、鼻
茸や副鼻腔粘膜に好酸球浸潤が著明に認められ、アスピリン喘息を含む気管支喘息の合併が高
頻度に認められる成人での難治性、易再発性の慢性副鼻腔炎には効果がない。経口ステロイド
の漸減療法や長期使用に頼らざるをえないのが現状である。一方マクロライドには、過剰な免
疫反応の抑制、調整作用やあることも分かってきていることから、直接の治療効果がなくても
ステロイドのいわゆる増強する作用（priming effect、プライミング効果）が期待でき、本疾
患治療におけるステロイド使用の減量が期待できると考えられた。手術で得られた鼻茸粘膜の
培養系や、術後症例に対するマクロライド少量長期投与とステロイド点鼻の併用効果から、期
待されたプライミング効果はすべての症例に対して認められたわけではなかったが、程度の差
はあるものの症例によっては認められた。どのような症例で認められるかについては今後の検
討課題である。ただし副作用の点などから、術後の内服ステロイドの 30～40 ㎎/day からの漸
減療法 2週間終了後、マクロライドの少量長期投与にステロイド点鼻（鼻噴霧用ステロイドよ
りはベタメタゾン点鼻）の併用でとりあえず様子を見ることは意義のあることであり、今回の
重要な研究の成果と考えられる。更なる症例の蓄積による検討が必要である。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 In Japan long term low dose macrolide therapy is now a fundamental and standard 
pharmacotherapy for chronic rhiosinusitis (CRS), especially in neutrophil rather than 
eosinophil dominant type.  Erythromycin, 14-memmbered macrolide, was originally and 
prevalently used as an appropriate macrolide therapy for CRS.  Later, clarithromycin 
(CAM) and roxithromycin (RXM), new 14-membered macrolide, became practically in use in 
1990s.  As to the mechanism of macrolide effects on CRS, anti-inflammation is regarded 
to be much more important than antibiotic effects; macrolide suppresses IL-8 production 
at the site of inflammatory mucosa and inhibits recruit and activation of neutrophils.  
Recently, quite refractory cases with pronounced eosinophil infiltration in nasal polyps 
or sinus mucosa are seen in 30~40% among CRS with nasal polyps (CRSwNP).  Postoperative 
oral steroid is now only effective and practical therapy for “remission induction” of 
this type of CRS.  However, long term or high dose oral steroids induce harmful side 
effects such as stomach ulcer, moon face, osteoporosis and susceptibility to infection.  
This study was designed in order to elucidate the priming effect of macrolide on steroids 
experimentally and clinically. In this experimental and clinical trials, CAM was chosen 
as a representative 14-membered macrolides. For steroids in the trials, Dexamethasone 
(DEX) was used in experiments and steroid nasal spray, Mometasone or Betamethasone, was 
prescribed clinically.  Experimentally and clinically, priming effect of CAM was 
depending on the case.  Further study is necessary to delineate in details what kind of 
cases among refractory CRS cases are eligible for priming effect of macrolide on steroid 
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１．研究開始当初の背景 

難治性易再発性で、副鼻腔粘膜や鼻茸への
高度な好酸球浸潤を認める好酸球性副鼻腔
炎では、ステロイドの内服、漸減療法が唯一
効果的な薬物療法である。ただし、ステロイ
ドは、胃潰瘍、易感染、満月様顔貌、骨粗鬆
など多くの副作用が認められる為、大量に長
期に用いることは困難で、できれば使用を減
らしたい薬剤である。その他、抗 IgE 抗体療
法も有効な可能性があるが、適応症が気管支
喘息であり、継続には多額の費用がかかると
いった問題点がある。一方、従来型の副鼻腔
炎では、エリスロマイシン(EM)、クラリスロ
マイシン(CAM)、ロキシスロマイシン(RXM)な
どの 14 員環マクロライドの少量長期投与が
有効な治療法として広く認められているが、
好酸球性副鼻腔炎では無効である。 
 

２．研究の目的 
好酸球性副鼻腔炎に対して、14 員環マクロ

ライドは、直接的な効果はなくてもステロイ
ド効果を増強する作用（priming effect、プ
ライミング効果）を有し、その結果、ステロ
イド使用量の減量効果が期待できると考え
て今回の研究を行った。 
 
３．研究の方法 
 気管支喘息を合併する好酸球性副鼻腔炎
の手術症例より鼻茸を採取し、鼻茸由来の線
維芽細胞の培養系を用いて実験を行った。培
養線維芽細胞が confluent な状態に達すると、 
TNF-α、IL-4 をそれぞれ 10 ng/ml で 20 時間
共刺激を行った。そして、好酸球の遊走能を
亢進させる Eotaxin の産生亢進を、培養上清
を用いた ELISA 法で確認した。 
 次に CAM, デキサメサゾン(DEX)をそれぞ
れ 10-6, 10-8, 10-10 M を、さらには CAM＋DEX 
10-10 M を投与し 10 時間反応させた後、TNF-

α、IL-4 をそれぞれ 10 ng/ml で 20 時間共刺
激を行った。コントロールとしては、CAM や
DEX を溶かし調整するのに用いた基剤のみを
投与した。その後培養上清および培養細胞か
ら mRNA を回収し、ELISA 法、RT-PCR にて定
量を行った。 
 気管支喘息を合併する副鼻腔炎の術後症
例に対して、ステロイドの内服治療（漸減療
法）後、無作為に(1)鼻噴霧用ステロイドに
よる治療群（4 例）と(2)鼻噴霧用ステロイド
＋クラリスロマシン少量長期投与（4例）に
よる治療群とに分けて、再発率に差があるか
検討を開始した。 
 
４．研究成果 
 TNF-α、IL-4 をそれぞれ 10 ng/ml で 20 時
間共刺激を行った結果、培養線維芽細胞から
の Eotaxin 産生は亢進したが、DEX の前処置
により濃度依存性に産生抑制が見られた。た
だし、DEX 10-10 M の前処置では産生抑制は認
められなかった。また、CAM では濃度に関係
なく抑制効果はほとんど認められなかった。 
CAM＋DEX それぞれ 10-10 M の刺激では、症例
によるばらつきが大きく必ずしもすべての
症例でプライミング効果は認めらなかった。 
同じように気管支喘息を有する好酸球性副
鼻腔炎でも、抑制効果は一様でないことが培
養実験で確認された。 
 また、好酸球性副鼻腔炎症例の術後例でも 
術後のプレドニン 30 ㎎からの 2 週間かけた
漸減療法の後、マクロライドの少量長期投与
と鼻噴霧用ステロイドの併用で比較的良好
に経過している例と、経過不良でプレドニン
の内服治療に戻さざるをえない例とがあっ
た。現時点では、鼻噴霧用ステロイドのみに
よる治療群との治療成績の差は認められて
いない。 
 実験的にも実際の症例においてもプライ



ミング効果についてはいわゆる responder と
non-responder が存在し好酸球性副鼻腔炎病
態の多様性をうかがわせる結果であった。 
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