
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成２５年７月３１日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

 

研究成果の概要（和文）：好酸球性中耳炎の貯留液からは高濃度の IgE が検出される。そこ

で抗 IgE 抗体（omalizumab）の好酸球性中耳炎に対する有効性を検討した。対象は気管支喘息

を合併する好酸球性中耳炎１７例で、８例に対し omalizumab をこれまでの治療に加え投与した。

また９例を対照例とした。効果は質問表による自覚症状スコア、臨床症状スコア、血中と貯留

液中の surrogate marker を治療前後で調べた。投与群では１年後に baseline に比較して自覚

症状スコア、臨床症状スコアの改善をみた。特に１年以上投与を継続した５例では改善度が良

く、貯留液の消失をみた。また 3カ月後の血清中の IgE値は投与群において有意な上昇をみた。

骨導閾値の上昇は投与群に比べ対照群で高頻度に認められた。以上から omalizumab は好酸球

性中耳炎の臨床症状を軽減し、かつ骨導レベルを保つ結果が得られ、中耳における好酸球性炎

症を制御すると考えられた。 

 

研究成果の概要（英文）： Eosinophilic otitis media (EOM) is an intractable otitis media and high levels 

of IgE are detected in the middle ear effusion (MEE). We carried out a study to determine whether 

anti-IgE therapy is efficacious in the treatment of EOM. Eight patients with EOM received the anti-IgE 

agent omalizumab for at least 3 months, in addition to ordinary treatments for EOM. They were evaluated 

by a questionnaire for ear and respiratory symptoms, clinical scores, surrogate markers in the blood, and 

hearing acuity before and after the anti-IgE therapy. Nine EOM patients without anti-IgE therapy were 

included as controls. The ear symptom scores and clinical scores gradually decreased during the therapy. 

In particular, five patients who were treated for more than 1 year showed improvement of their clinical 

scores with resolution of the MEE. The total serum IgE level was significantly elevated after 3 months of 

therapy. Deterioration of the bone conduction hearing levels was more frequently found in the control 

group than in the omalizumab group. This study provides new evidence establishing that 1) long-term 

anti-IgE therapy improved the clinical ear symptoms of EOM and 2) bone conduction hearing levels were 

mostly preserved. Therefore, long-term anti-IgE therapy can be effective for EOM to inhibit eosinophilic 

inflammation in the middle ear. 
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1. 研究開始当初の背景 

 好酸球性中耳炎は好酸球を含む非常に粘

稠な貯留液を有する難治性中耳炎である。気

管支喘息を合併する事が多く、従来の中耳炎

の治療に抵抗を示す。また徐々に、あるいは

突然骨導閾値の上昇を来すという側面も持

つ。現在のところ副腎皮質ステロイド薬(以

下ステロイドと略)の内服あるいは中耳内局

所投与が最も有効であるが、有効性が低い症

例も数多く存在する。私どもは中耳貯留液中

に高濃度の IgE の存在を証明し報告した。一

方近年、中等症から重症気管支喘息に対する

抗 IgE抗体（omalizumab）の有効性が証明さ

れ、実際の臨床現場での使用が認可されてい

る。 

 

２．研究の目的 

 気管支喘息に合併した好酸球性中耳炎の

患者に対し、omalizumab を用いた抗 IgE抗体

療法を施行し、気管支喘息のみならず、合併

する好酸球性中耳炎の有効性を調べること

である。 

 

３．研究の方法 

 対象：気管支喘息を合併した好酸球性中耳

炎８症例（女性６例、男性２例）に対し、

omalizumabを体重と血清総 IgE値から換算し

た投与量に準じて 2週おきまたは 4週おきに

投与した。なお投与前に行っていた内服治療、

中耳炎に対するステロイドの鼓室内注入は

そのまま必要に応じて継続した。３例は３カ

月で投与を中止し、５例は１年以上投与を継

続した。対照として、omalizumab の投与をお

こなわない気管支喘息を合併した好酸球性

中耳炎９症例（女性６例、男性３例）を同様

に検討した。 

 評価方法：自覚症状スコアは耳症状に関す

る質問票を用い算出した。また気管支喘息に

対する効果は Asthma Control Test(ACT)で調

査した。これらは投与前、投与後３カ月、６

カ月、１年に評価した。また中耳炎に対する

効果は臨床症状スコアとし、以下の５項目に

関して過去３ヶ月の所見を 0,1,2の３段階に

評価した。中耳貯留液の量（０：なし、１：

鼓室内にとどまっている量、２：外耳道まで

あふれる量）、中耳粘膜肥厚（０：ほぼ正常、

1：鼓室内の腫脹、２：鼓膜のレベル以上の

腫脹）、過去３ヶ月の副腎皮質ステロイド鼓

室内投与回数（０：なし、１：１回、２：２

回以上）、過去３ヶ月の副腎皮質ステロイド



の全身投与回数（０：なし、１：７日以内、

２：８日以上）、過去３ヶ月の抗菌薬の全身

投与回数（０：なし、１：７日以内、２：８

日以上）。前３項目に関しては左右の耳を

別々に評価した。これらは Omalizumab 投与

前、初回投与後３カ月、６カ月、１２カ月に

評価した。また血中好酸球数、血清 IgE 値、

ECP値、及び貯留液中 IgE値、ECP値を定量

した。 

 骨導聴力：純音聴力検査にて骨導閾値と気

導閾値を調べた。測定限界以上の場合は各周

波数における測定限界聴力レベル＋５dBで

表した。 

 統計解析：統計学的な解析には t 検定、カ

イ二乗検定を用い、p value 0.05 未満を有意

差ありとした。 

 倫理：本研究を行うにあたっては、あらか

じめ個人情報は守られる事を明記した説明

文書を作成の上、同意を得たものに関しての

み施行された。この研究は、自治医科大学の

倫理審査委員会に諮り許可を得た。 

 

４．研究成果 

 自覚症状スコア：Omlizumab の投与による

質問表による自覚症状の変化を Fig.1にしめ

す。投与群では６カ月で baseline に比較し

てスコアの改善傾向が認められた（P=0.093）。

しかし３カ月で投与を中止した群では１２

カ月でまた投与前のレベルにもどった。対照

群では有意な変化は認められなかった。 

Fig.	1		Changes	in	the	ear	symptom	scores	evaluated	by	a	
ques onnaire	of	pa ents	treated	with	omalizumab.			
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ACT スコア：ACT スコアの変化を Fig.2 に示

す。ACT スコアでは２０点以上がコントロー

ル良好であり、２０点未満ではコントロール

不良とされる。治療前は投与群の４例が２０

点未満であったが、投与後には７例が２０点

以上のコントロール良好となった。しかし

baseline からの有意な差はみとめられなか

った。 

 

Fig.	2		Changes	in	ACT	scores	of	pa ents	treated	with	
Omalizumab.			
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 臨床症状スコア：臨床症状スコアは投与群

では投与３カ月と１年後で baseline に比較

して有意な減少をみた。特に１２カ月以上投

与した群では投与１年で平均スコアは２と

なり、ほとんどの症例で貯留液の長期の消失

をみた。一方対照群では有意は臨床スコアの

変化は認められなかった（Fig.3）。評価項目

の中では貯留液の消失程度、副腎皮質ステロ

イドの全身投与頻度が著明に改善した。 



Fig.	3		Changes	in	the	clinical	scores	of	pa ents	with	
eosinophilic	o s	media.	*P<0.05	
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Surrogate marker の変化：血中の各種マーカ

ーの変化を Fig.4 に示す。血中好酸球数は投

与３カ月で減少傾向が認められた（P=0.096）。

また血中総 IgE値は投与３カ月で有意な上昇

を認めた。一方 ECP は変化は認められなかっ

た。対照群ではすべてにおいて有意な変化は

認められなかった。 

 中耳貯留液中の ECPは投与群において投与

３カ月で有意な減少をみた（P<0.05）。しか

し IgE値は有意な変化はみられなかった。対

照群では ECP,IgEとも３カ月で有意差は認め

られなかった。 

 

Fig.	4		Change	in	the	peripheral	blood	eosinophil	counts,	
serum	IgE	and	serum	ECP	of	pa ents	treated		with	
omalizumab.	
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骨導閾値の変化：投与群、対照群とも平均骨

導閾値（0.5,1,2kHz の平均）および４kHzの

骨導閾値に関して、投与前と１年後の有意な

変化は認められなかった。しかし平均骨導閾

値あるいは４kHz骨導閾値のいずれかが 15dB

以上上昇したものは投与群で１例２耳、対照

群で４例７耳あり、対照群のほうが高頻度で

ある傾向が認められた（P=0.081）。 

 結論：以上の結果から好酸球性中耳炎に対

しても自覚症状スコア、臨床症状スコアとも

omalizumab の投与によって有意な改善がみ

られ、特に１年以上投与した長期投与群にお

いてその効果が良好であった。また骨導閾値

も投与群でより保たれていた。surrogate 

marker の解析からも血中好酸球の減少、中耳

貯留液中の ECP 濃度の減少が認められ、

omalizumab の投与により好酸球性炎症が制

御されていることが示唆された。 

Omalizumabを用いた抗 IgE抗体療法は好酸球

性中耳炎に対しても有用である。 
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