
東北大学・大学病院・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１１３０１

若手研究

2021～2018

副鼻腔真菌症の原因真菌とその微生物叢解析による重篤化予防と疾患制御に関する研究

Studies on the causative fungi of  fungal sinusitis and disease control by 
analysis of microbiota

４０５９６０９５研究者番号：

角田　梨紗子（Risako, Kakuta）

研究期間：

１８Ｋ１６８５３

年 月 日現在  ４   ６ ２８

円     2,900,000

研究成果の概要（和文）：副鼻腔真菌症の原因菌の同定とその微生物学的特性を明らかにすることで、疾患のコ
ントロールを行うことを目的に本研究を行なった。本研究では、副鼻腔真菌症のうち浸潤性、非浸潤性共に検出
された。原因となった真菌菌種同定のため、遺伝子解析を行なったところ、数種類の真菌が原因菌として同定さ
れた。また、副鼻腔真菌症の微生物叢解析では様々な菌種が微生物叢が構成していることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：This study was conducted with the aim of controlling the disease by 
identifying the causative fungi of fungal sinusitis and clarifying its microbiological 
characteristics. In this study, both invasive and non-invasive fungal sinusitis were included. The 
causative fungis were identified by genetic analysis. Microbiota analysis revealed that the 
microbiota is composed of various bacterial species.

研究分野： 耳鼻咽喉科感染症

キーワード： 副鼻腔真菌症

  ４版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで、副鼻腔真菌症の原因真菌を菌種レベルで明らかにした報告はほとんど見られなかったが、本検討にお
いて副鼻腔真菌症の主な原因真菌が菌種レベルで明らかとなった。さらに副鼻腔真菌症の微生物叢についても明
らかになった。近年高齢化や疾患および治療が多様化しており、副鼻腔真菌症は今後も増加することが考えられ
る。本検討結果は、今後の副鼻腔真菌症の治療のさらなる発展に貢献できることが期待される。

※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 
 
副鼻腔真菌症は、耳鼻咽喉科領域における真菌症の代表的な疾患である。近年高齢化や疾患や
治療の多様化による易感染宿主の増加に伴い、副鼻腔真菌症の罹患率は増加傾向である。副鼻
腔真菌症は、一般的に臨床経過と病理組織所見に基づき浸潤性と非浸潤性の大きく二つに分類
される。頻度が多いのは非浸潤性であり、この場合原因真菌は副鼻腔内に留まるのみだが、浸
潤性の場合は原因真菌が骨破壊を伴い頭蓋内や眼窩内に進展し、手術治療を行っても制御不能
の場合も多く極めて予後不良である。このように副鼻腔真菌症でも、浸潤性か非浸潤性かによ
り大きく病態や予後が異なる。このような病態の違いは、これまでは免疫力低下など宿主側の
要因と関連づけられてきており、原因となる真菌の種類や原因真菌の微生物学的な要因、さら
にその発育母地となる副鼻腔の微生物叢との関連性についての検討はなされていない。 
臨床現場において副鼻腔真菌症の診断は、培養検査や病理検査によって行われるが、培養検査
の陽性率は低い。一方病理検査では、形態的診断となり菌種レベルの同定は不可能である。浸
潤性の場合は抗真菌薬投与が必要となるが、代表的な原因真菌とされるアスペルギルスと接合
菌では第一選択薬が異なる。適切な治療のためには原因真菌の菌種レベルでの同定が必要とな
るが、副鼻腔真菌症の原因真菌を菌種レベルで同定した報告は極めて少なく、菌種と病態との
関連は不明である。さらに、アスペルギルス属の中には薬剤耐性を示すものも報告されている
が、副鼻腔真菌症の原因真菌に関する薬剤耐性の情報も検索の限り見当たらない。2016 年に厚
生労働省において、薬剤耐性菌の増加を阻止する目的で、薬剤耐性(AMR)アクションプランが
決定されたが、具体的な耐性菌減少の目標は細菌に関するもののみで、真菌症に関するものは
盛り込まれていないのが現状である。今後、真菌感染症の増加にともない薬剤耐性真菌も増加
していくと思われ、原因真菌菌種とその薬剤耐性に関する情報は極めて重要となる。 
また、近年微生物叢と疾患の関連が取り上げられつつあるが、副鼻腔真菌症の微生物叢の解析
はこれまでに行われておらず未知である。副鼻腔真菌症の微生物叢を構成する特徴的な微生物
が特定できれば、本疾患の予防法や感染対策について新たな情報提供が可能となると考えられ
る。 
 
２．研究の目的 
 
副鼻腔真菌症を微生物学的観点から解明し、重篤化の予防とエビデンスに基づいた治療戦略を
提唱することを目的とする。具体的には、副鼻腔真菌症の原因菌を菌種レベルで明らかにする
こと、原因となった真菌の抗真菌剤に対する薬剤感受性、または耐性遺伝子の保有状況を明ら
かにすること、ならびに微生物叢を解明し、病態毎に比較することでそれぞれに適した予防法、
治療法、感染対策法を提唱する。 
 
３．研究の方法 
 
①検体の収集と病態毎の分類 
東北医科薬科大学病院 耳鼻咽喉科、東北大学病院 耳鼻咽喉・頭頸部外科、仙台市立病院 耳
鼻いんこう科の 3施設より副鼻腔真菌として手術を行う症例の副鼻腔内容物を収集する。検体
を培養検査、病理検査にも提出し、真菌の検出状況を確認する。真菌症のバイオマーカー検査
を行い、これらの結果を病態毎に分類する。 
 
②遺伝子解析による真菌菌種同定 
収集した副鼻腔内容物から微生物 DNA 抽出を行う。遺伝子解析により原因真菌菌種の決定を行
う。培養陽性であった株については、質量分析装置または遺伝子解析で菌種の同定を行う。 
 
③薬剤感受性測定と薬剤耐性遺伝子の解析 
培養で発育した株については抗真菌薬に対する薬剤感受性測定を行う。また、検体から抽出さ
れた DNA から薬耐性遺伝子の解析により耐性状況を遺伝学的に確認する。 
 
④微生物叢の解析 
検体から抽出した DNA を用いて次世代シークエンサーにより微生物叢の解析を行う。 
 
上記①〜④を病態毎に比較検討し、それぞれに適した予防法、治療法を検討する 
 
４．研究成果 
期間中に副鼻腔真菌症を疑う症例から副鼻腔内容物を収集した。病理検査で真菌が指摘されな
かったものは除外して検討を行った。浸潤性副鼻腔真菌症、非浸潤性副鼻腔真菌症ともに検出



された。培養陽性例、陰性例共に検体から DNA 抽出を行い、遺伝子解析により副鼻腔真菌症の
原因となった真菌菌種を同定した。微生物叢解析では様々な菌種が微生物叢を構成しているこ
とが明らかとなった。これらの結果は、副鼻腔真菌症の治療の発展に貢献できることが期待さ
れる。 
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