




【読者の方々へ】

本書に記載されている診断法・治療法については，出版時の最新

の情報に基づいて正確を期するよう最善の努力が払われています

が，医学・医療の進歩からみて，その内容がすべて正確かつ完全

であることを保証するものではありません．したがって読者ご自身の

診療にそれらを応用される場合には，医薬品添付文書や機器の説

明書など，常に最新の情報に当たり，十分な注意を払われることを

要望いたします．
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医療の進歩とともに，耳鼻咽喉科・頭頸部外科の診療範囲は拡大し，かつ専門分化してきています．

実臨床に携わっている医師にとっては，標準的かつ最新の情報を得て診療にあたっていく必要がありま

す．そこで，このたび，多忙をきわめ充分な時間がとれない最前線の医師に向けて，新シリーズ《プラ

クティス耳鼻咽喉科の臨床》を企画しました．本シリーズは，耳鼻咽喉科領域における近年の病態解明

や新しい疾患概念，検査・診断技術，薬物治療，治療手技などの進歩を取り込み，最新ガイドラインの

アップデートを踏まえるとともに，耳鼻咽喉科診療と関わる社会的状況を反映した“エビデンスとサイ

エンスに基づく臨床基準書”の刊行を意図しています．

このシリーズは耳鼻咽喉科の診療現場において特に必要度の高い７つのテーマで構成されています．

検査，外来処置・外来手術，薬物治療，めまい，難聴・耳鳴，診療ガイドライン，新時代の耳鼻咽喉科

診療です．スタンダードでありながらも新機軸を盛り込んだコンテンツとなっています．編集には耳鼻

咽喉科学の発展を支え牽引されているエキスパートにご担当いただき，執筆には各領域の第一線で活躍

されている臨床家にお願いしており，プラクティカルでありながら耳鼻咽喉科臨床の未来につながる書

籍シリーズを目指しています．

内容は臨床に直ぐに役立つような実践的なものとし，最新の診療技術や最近の疾患研究などの話題も

コラムやトピックスの形で盛り込みました．記載にあたっては視覚的に理解しやすいように，臨床写

真，検査所見，イラストやフローチャートを多用するとともに，病診連携も視野に入れ，適宜，実地診

療に役立つ資料を加えています．

新型コロナウイルス感染症のパンデミックにより耳鼻咽喉科も様々な影響を受けていますが，耳鼻咽

喉科医療の本質は変わりません．本シリーズが，耳鼻咽喉科の日常臨床を支える知識と技術を提供する

ことで，最前線で活躍する耳鼻咽喉科専門医や，専門医を目指す若い医師の診療を具体的に支援できれ

ば，この上ない喜びです．シリーズ編集者を代表して執筆者にお礼を申し上げるとともに，皆様に本書

をご活用いただければ幸いです．
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総編集 大森孝一

シリーズ刊行にあたって



新シリーズ《プラクティス耳鼻咽喉科の臨床》は，一般的な治療法に最新の耳鼻咽喉科治療を加え，

最前線で耳鼻咽喉科診療にあたられている先生方が，すぐに使えかつ役立つ優れた内容を掲載したいと

企画されました．第 3 巻『耳鼻咽喉科 薬物治療ベッドサイドガイド』では，一般的にまず行う処方も

しくは点滴を取り上げ，それでうまくいかない時は，次なるステップをと段階的に紹介されています．

薬物療法は，現在の耳鼻咽喉科治療において治療の根幹をなします．最初の処方が適切で治癒に向か

えばよいですが，思ったような効果が得られないことも度々あります．そのときのために，効果がない

場合の説明は必須であり，患者に安心していただける説明の仕方も医師の技量に含まれます．最近は薬

を含めた過剰な生体反応，すなわちアレルギーの概念も浸透し，薬物アレルギーは患者・医師にとって

恐怖となっています．また複数の内服薬による相乗効果で様々な有害事象が起こりうることもわかって

います．薬物アレルギーの既往について，さらに現在の内服している薬について情報を得ることは問診

上当然のことですが，処方しようとする薬で起こりうる薬物アレルギーの頻度，併用薬禁忌の情報を獲

得することは，簡単そうで意外に難しいものです．本ベッドサイドガイドでは，注意すべきそれらの知

識をも習得できるように執筆者にお願いしました．

執筆者は，その疾患・領域の第一人者にお願いしていますが，できる限り最近売り出し中の新進気鋭

の先生にお願いしました．また疾患よりも抗菌薬とか，ステロイド，抗がん薬といった処方薬別コンテ

ンツにし，それらの薬の使用頻度が多い疾患への対応を順に記載していただきました．Topic，

Advice，Pitfall においては，コツであるとか，現状であるとか，聞きたいこと，不思議に思っていた

ことをテーマにしたつもりです．実際例は，すぐに処方できるように記載していただきました．

最新の治療としては，生物製剤である抗体薬が注目を集めています．標的分子に焦点をあて治療する

抗体薬，がん治療，鼻茸を有する慢性鼻副鼻腔炎治療，アレルギー性鼻炎に対して保険適応が認められ

ていますが，今後さらに多様な抗体薬が出てくると思われます．特に頭頸部癌に対する分子標的薬およ

び抗体薬は，がん遺伝子パネルでの情報を基に，希少癌に対する治療選択として，導入されていくと思

われます．一方で，20 年間以上も新薬がでないジャンルもあります．それでもどのような機序でその

薬の効果が得られるのか，最も効果的な使用法も証明されようとしています．なかなか奥深い薬物療法

を勉強するという意味でも，この本を利用していただきたいと思います．
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sitis with nasal polyp：CRSwNP）において国際

治験が行われ，デュピルマブ（dupilumab；デュ

ピクセント®）が使用できる1)．また，日本にお

いてメポリズマブ（mepolizumab；ヌーカラ®）

とベンラリズマブ（benralizumab；ファセン

ラ®）が鼻茸のある慢性鼻副鼻腔炎患者を対象に

国際治験が行われている（2021 年現在）．

通常の薬剤を組み合わせて治療しても制御でき

ない重症・最重症スギ花粉症に対しては，オマリ

ズマブ（omalizumab；ゾレア®）が使用でき

る2)．

抗体薬の作用機序

1．デュピルマブ（抗 IL-4 受容体α鎖抗
体）

鼻粘膜上皮が，細菌，ウイルス，アレルゲンな

どで刺激を受けるとTSLP（thymic stromal lym-

phopoietin），IL-33 を放出する．TSLP は Th2

細胞を刺激して，Type 2 サイトカインである

IL-4，IL-13，IL-5 を産生し放出する．同様に鼻

粘膜上皮からの TSLP と IL-33 が ILC2（innate

lymphoid cells 2）を刺激して，IL-4，IL-13 そし

て IL-5 を産生する（図 2）．

IL-4 と IL-13 は，T細胞からのType 2 サイト

カインの産生を誘導する，B 細胞には IgE への

クラススイッチを誘導し，IgE を産生させる，ま

た，肥満細胞・好酸球を活性化させるとともに，

平滑筋を増殖させる，ペリオスチンを介して細胞

外マトリックスを沈着させる杯細胞の過形成を誘

導し粘液産生を亢進させる，バリア機能を低下さ

せる，上皮細胞からの上皮系サイトカイン産生を

増強するなどである．また鼻茸においては，凝固

系を亢進させ，線溶系を抑制する（図 3）3)．

デュピルマブは IL-4 受容体 α 鎖に結合して，

IL-4 と IL-13 の作用を阻害する（図 4）1)．

2．オマリズマブ（抗 IgE抗体）

血清中の遊離 IgE の定常領域にある Cε3 部位

に結合し，肥満細胞，好塩基球等の表面に発現し

ている高親和性 IgE 受容体と IgE との結合を阻

害することにより，肥満細胞，好塩基球などの活

対アレルギー疾患
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表 1 耳鼻咽喉科と関連ある抗体薬

抗体薬 商品名 作用 耳鼻咽喉科疾患 呼吸器疾患の保険適用

デュピルマブ

（dupilumab）
デュピクセント

®
抗 IL-4 受容体（IL-4R）

α鎖抗体

鼻茸のある慢性鼻副鼻腔炎

（保険適応）

難治性喘息，好酸球性多発

性血管炎性肉芽腫症

メポリズマブ

（mepolizumab）
ヌーカラ

®
抗 IL-5 抗体

鼻茸のある慢性鼻副鼻腔炎

（治験中）
難治性喘息

ベンラリズマブ

（benralizumab）
ファセンラ

®
抗 IL-5 受容体抗体

鼻茸のある慢性鼻副鼻腔炎

（治験中）
難治性喘息

オマリズマブ

（omalizumab）
ゾレア

®
抗 IgE 抗体

重症・最重症スギ花粉症

（保険適応）
難治性喘息

テゼペルマブ

（tezepelumab）
抗 TSLP 抗体

鼻茸のある慢性鼻副鼻腔炎

（治験開始計画中）
難治性喘息（治験中）

デュピルマブは，あくまでも左右のポリープ

スコア（NPS）5 以上が適応である．好酸球性鼻

副鼻腔炎の縛りはない．JESREC スコアが 11 点

以上，CT上篩骨洞有意の陰影，気管支喘息の合

併があり，分類上重症であってもNPS が 5 点未

満であれば，デュピルマブは使用できない．日

本において NPS 5 以上の症例は，80％の症例が

好酸球性鼻副鼻腔炎，20％は非好酸球性鼻副鼻

腔炎であった
8)
．

Column デュピルマブは，好酸球性

鼻副鼻腔炎に使用できるの

か？
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図 2 鼻副鼻腔疾患に対する抗体薬の作用部位

（Matsunaga K, et al. Allergol Int 2020；69：187-96
3)
を参考に作成）

ウイルスウイルス
細菌細菌 抗原抗原

lumenlumen
mucusmucus

mucus plugmucus plug
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4 I
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B 細胞B細胞

図 3 鼻粘膜における IL-4 と IL-13 の作用

（Matsunaga K, et al. Allergol Int 2020；69：187-96
3)
より）
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性化を調節し，アレルギー反応を抑制する（図

5）2)．

3．メポリズマブ（抗 IL-5 抗体）4)，ベン
ラリズマブ（抗 IL-5 受容体抗体）5)

Th2 細胞，ILC2，肥満細胞から放出された

IL-5 は好酸球を鼻粘膜固有層に遊走をさせると

対アレルギー疾患
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図 4 IL-4 受容体α鎖に結合するデュピルマブ

IL-4 と IL-13 の細胞内シグナルを抑制する．

IL－4IL－4 デュピルマブ デュピルマブ

IL－4Rα IL－4Rα IL－13Rα1γc

JAK1

STAT6 STAT6 STAT3

JAK3 JAK1 TYK2

B 細胞，T細胞，単球，好酸球，
線維芽細胞

上皮細胞，平滑筋細胞，線維芽細胞，
単球，活性化 B細胞

Type I 受容体 Type II 受容体

Cε3
Cε2Cε2Cε4

VL

VL

CL

VH

CL IgE

オマリズマブ

IgE

γ γ αβ
FcεRI FcεRI

Cε2Cε2
Cε3Cε4

Cε1

Cε1

VH

a（1） a（2）

γ γ αβ

a（1） a（2）

図 5 血清中の遊離 IgE に結合する抗 IgE 抗体（ゾレア®）

IgE が肥満細胞などの IgE 受容体への結合を阻害し，ヒスタミンなどのケミカルメディエーター

の放出を抑制する．



ともに，好酸球を活性化させる6)．メポリズマブ

は IL-5 に直接結合して，IL-5 の作用を阻害す

る．また，ベンラリズマブは好酸球の IL-5 受容

体に結合して，IL-5 の作用を競合的に阻害する．

両者ともに難治性喘息では使用されている．

抗体薬の適応と施設基準

抗体薬には，厚生労働省から「最適使用推進ガ

イドライン」が出されており，それに基づいた適

正な使用が求められる．

１．デュピルマブ 7)

a．対象者

既存治療で効果不十分な鼻茸を伴う慢性鼻副鼻

腔炎患者．ただし，両側のポリープスコア（na-

sal polyp score：NPS）の合計が，５以上の場合

に使用できる（Tips 参照）．

b．用法および用量

通常，成人にはデュピルマブとして 1 回

300 mgを 2 週間隔で皮下投与する．症状安定後

には，1回 300 mg を 4 週間隔で皮下投与できる．

c．施設基準

鼻茸を伴う慢性鼻副鼻腔炎の病態，経過と予

後，診断，治療を熟知し，デュピルマブについて

の十分な知識を有する，4 年以上の耳鼻咽喉科診
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デュピルマブの適応は，鼻茸のある慢性鼻副鼻腔炎であるが，どのような鼻茸でもよいわけではない．左

右のポリープスコア（NPS）の合計が，5以上の場合に保険適用となる．NPS は，これまでおよび現在進行

中の国際治験で図に示すように定義されている．

NPS＝1：ポリープが中鼻甲介の下端を超えないもの．

NPS＝2：ポリープが中鼻甲介の下端を超えているもの．

NPS＝3：ポリープの下端が鼻腔底には到達していないが下鼻甲介の下端まで到達している，もしくは中鼻

甲介の内側（嗅裂・上鼻道）からのポリープと中鼻道外側（中鼻道）からのポリープがともに中鼻甲介の下

端を超えているもの．

NPS＝4：ポリープの下端が鼻腔底部に到達している，もしくは下鼻甲介の下端を超えているもの．

Tips 鼻茸のある慢性鼻副鼻腔炎とは

NPS=1 NPS=3NPS=2 NPS=4

図 ポリープスコアの定義

①鼻アレルギー診療ガイドラインで，前年の

花粉症症状が「重症もしくは最重症」であるこ

とを確認する．スギ特異的 IgE がスコア 3 以上

を確認する．

②まず今年，抗ヒスタミン薬と鼻噴霧用ステ

ロイドで 1週間以上治療する．

③依然として症状が「重症もしくは最重症」

であることを確認する．

④血清中総 IgE を測定する．

⑤総 IgE 値と体重から投与量を算出し，必ず

抗ヒスタミン薬を服用しながら，オマリズマブ

皮下注射を開始する．

Column オマリズマブ処方の注意点



療の臨床研修を経験した医師が当該診療科のデュ

ピルマブに関する治療の責任者として配置されて

いること．

2．オマリズマブ 8)

a．対象者

既存治療で効果不十分な重症または最重症のス

ギ花粉症（スギ季節性アレルギー性鼻炎）患者に

限る．スギ特異的 IgE 陽性（ImmunoCAP®：ス

コア 3以上）を必ず確認する必要がある．

過去にスギ花粉抗原の除去と回避を行ったうえ

で，医療機関において鼻アレルギー診療ガイドラ

インに基づき，鼻噴霧用ステロイドおよびケミカ

ルメディエーター受容体拮抗薬による治療を受け

たものの，コントロール不十分な鼻症状（くしゃ

み・鼻汁・鼻閉のすべての症状が発現し，そのう

ち 1つ以上の症状について，鼻アレルギー診療ガ

イドラインに基づく程度が 3+以上であること）

が 1週間以上持続したことが診療録，問診などで

確認できる必要がある．

b．用法および用量

通常，成人および 12 歳以上の小児にはオマリ

ズマブとして 1 回 75〜600 mg を 2 または 4 週間

毎に皮下に注射する．1 回あたりの投与量ならび

に投与間隔は，初回投与前の血清中総 IgE 濃度

および体重に基づき，投与量換算表により設定す

る．

c．施設基準

スギ季節性アレルギー性鼻炎の病態，経過と予

後，診断，治療（参考：鼻アレルギー診療ガイド

ライン）を熟知し，オマリズマブについての十分

な知識を有し，スギ季節性アレルギー性鼻炎の診

断および治療に精通するともに，4 年以上の耳鼻

咽喉科診療の臨床研修を経験した医師が当該診療

科の本剤に関する治療の責任者として配置されて

いることが必要である．

3．デュピルマブ，オマリズマブともに

喘息などを合併する他のアレルギー性疾患を有

する患者に投与する場合に，当該アレルギー性疾

患を担当する医師と連携し，その疾患管理に関し

て指導および支援を受ける体制が整っているこ

と，アナフィラキシーなどの添付文書に記載され

た有害事象に対して，当該施設または近隣医療機

関の専門性を有する医師と連携し，有害事象の診

断や対応に関して指導および支援を受け，直ちに

適切な処置ができる体制が整っていることが使用

に際して求められる．

デュピクセント
®
使用例

症例 1：50 歳男性．

主訴①：嗅覚障害（30 歳頃から）．

主訴②：粘稠な鼻汁，鼻閉．

経過：プレドニン®を内服すると嗅覚が戻り，鼻

閉が改善される．中止すると元に戻る．

手術歴：両側内視鏡下鼻内副鼻腔手術（35 歳と

45 歳）．

合併症：気管支喘息（40 歳頃から），鎮痛薬内服

で喘息発作あり（43 歳）．

所見：両側鼻茸あり（NPS：右 3，左 3）（図 6）．

副鼻腔 CT にて両側篩骨洞優位の陰影を認める

（図 7）．末梢好酸球率 7.5％．JESREC スコア 15

点，JESREC分類：重症．

治療：デュピクセント® 1 回 300 mg を 2 週間隔

で皮下投与すると 8週目には鼻茸は消失し，嗅覚

が改善した．24 週目から 4 週間隔に変更し，継

続している．

ゾレア
®
使用例

症例 2：30 歳女性．

主訴：くしゃみ・鼻汁・鼻閉．

経過：高校生時からスギ花粉飛散期に症状あり．

本年 2月に入り症状出現．抗ヒスタミン薬と鼻噴

霧用ステロイドにて症状が軽快しない．くしゃみ

20 回以上/日，鼻かみ回数 20 回以上/日，鼻閉で

一日中口呼吸している．

検査：スギ特異的 IgE Immuno CAP® スコア 6，

血清中総 IgE 320 IU/mL，体重 52 kg．
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