


耳鼻咽喉科ニューロサイエンス研究会会則

1）�本会を耳鼻咽喉科ニューロサイエンス研究会と称し、耳鼻咽喉・頭頸部ならびに関連する領域の
神経組織・生理・薬理・生化学・免疫・分子生物・遺伝など生体のホメオスターシス維持に関す
る機構の、基礎的、臨床的研究の推進と若手研究者の育成を図り、会員相互の交流親睦を促進す
ることを目的とする。

2）�本会の事務連絡所を関西医科大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科教室（大阪府枚方市新町二丁目五番
一号）におく。

3）本会の目的を遂行するために次の事業を行う。
1　年 1回の研究会を開催する。
2　会誌を発行する。
3　その他。

4）会員は所定の手続きを経て入会し、本会の事業に参加する。他に賛助会員をおくことができる。
5）�本会には世話人代表 1名、世話人および幹事若干名、年次会長 1名をおく。（任期は年次会長は 1
年、他は 3年とする）世話人会は会の運営に当たり、幹事は世話人を補佐し、年次会長は年次研
究会を主催する。

6）�本会の会費　本会の経費は会費およびその他の収入をもってあてる。本会の会計年度は 4月 1日
より翌年 3月末とする。

7）本会則は平成14年 8 月24日より適用する。
本会則は平成24年 5 月12日より適用する。
本会則は平成28年 8 月27日より適用する。
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第41回耳鼻咽喉科ニューロサイエンス研究会を終えて

第41回耳鼻咽喉科ニューロサイエンス研究会会長

新潟大学医学部　耳鼻咽喉科・頭頸部外科

堀井　新

　第41回耳鼻咽喉科ニューロサイエンス研究会は、令和 6年 8月24日（土）に新潟市中央区の新

潟大学医学部有壬記念館で開催いたしました。酷暑の中、北は北海道、南は九州まで、広い地域

から一般演題21題の応募をいただきました。本研究会は昭和58年に発足した「頭頸部自律神経懇

話会」を前身とした、伝統ある研究会です。会則には「耳鼻咽喉・頭頸部ならびに関連する領域

の神経組織・生理・薬理・生化学・免疫・分子生物・遺伝など生体のホメオスターシス維持に関

する機構の、基礎的、臨床的研究の推進と若手研究者の育成を図り、会員相互の交流親睦を促進

することを目的とする。」と記載されています。今回も耳領域 6題、鼻領域 3題、咽喉頭領域 3

題、頭頸部領域 4題、免疫領域 5題と、耳鼻咽喉科・頭頸部外科の全ての領域から演題が集まり

ました。耳、鼻…といっても各演題の内容は基礎研究、臨床研究、メタアナリシス・ビッグデー

タなどを活用した研究までと幅広く、本会の趣旨にのっとったバラエティ豊かな演題群となりま

した。

　ランチョンセミナーではマキチエ株式会社の共催で、大阪大学医学部薬理学教室教授の日比野

浩先生に「内耳蝸牛を満たす体液のふしぎ」と題してご講演いただきました。蝸牛という非常に

小さな臓器の中には外リンパ液と内リンパ液、性質の異なる 2種の体液が満ちています。日比野

先生らの研究グループによるさまざまなアプローチによる最先端の研究結果をお示しいただき、

内耳機能の成立過程や難聴発生メカニズムの解明、内耳を標的とした創薬の可能性について解説

いただきました。日比野先生は私と同じく大阪大学耳鼻咽喉科に入局されたのち、基礎研究の道

に入られ、2020年まで新潟大学医学部生理学講座で教授を務められました。当科には日比野先生

にお世話になった大学院生もおり、大変結びつきの強い先生にカムバック講演いただけたことは

大きな喜びでした。

　会場では、専門領域を超えて活発な質疑応答があり、活気にあふれた研究会になりました。猛

暑の折、さらに芸能イベント開催で宿泊予約が取りづらい状況となり参加者の先生方にはご不便

をおかけしたかと存じますが、学会参加のオプションとして市外の観光をしていただいた先生方

もいらっしゃったと聞いております。全国から新潟にお集りいただき、少しでも新潟の魅力を感

じていただけたなら幸いです。また、ご多忙の中、本記録集へ論文投稿をいただいた先生方に重

ねて御礼申し上げます。第42回研究会は、令和 7年 8月に兵庫医科大学の都築建三教授の主催で

開催されます。また多様な領域で活発な議論が行われることを楽しみにしております。
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「内耳蝸牛を満たす体液のふしぎ」

日比野　浩 

 

大阪大学大学院　医学系研究科

　蝸牛は、 3本の長細い管が巻いた形を示す（図A）。上下二つの管は、通常の細胞外液と似た組

成を示す「外リンパ液」が満たされている。二つの管は蝸牛の頂部で連結している。音エネル

ギーが長い管の入口と出口を塞ぐ “膜”（卵円窓、正円窓）を揺らし外リンパ液を振動させること

が、聴覚の端緒となる。我々は、ある細胞外基質タンパク質を欠損したマウスを解析したところ、

入口と出口の膜が完全あるいは不完全に骨化し、難聴が発生することを見出した。この結果は、

膜の成立の分子基盤を解明する糸口となる。

　外リンパ液が振動すると、この体液を含む二つの管に挟まれた「感覚上皮帯」に微小な波が発

生する（図B）。感覚上皮帯に含まれる有毛細胞は、感覚毛を有する頂上膜を、中央の管を満たす

「内リンパ液」に接する（図C）。この体液は、細胞外液にも関わらず、高K+濃度と +100�mV の

高電位を示す特殊環境を示す。感覚上皮帯に発生した波は、この体液から有毛細胞へK+を流入さ

せ、細胞を電気興奮させる。内リンパ液の高電位は、有毛細胞へのK+流入を加速している。以前

より、高電位は、蝸牛の側壁に位置する「血管条」に備わった生体電池に由来する（図C）。我々

は、デリケートな電気生理実験により、血管条の生体電池は、K+輸送が係る 2つの電池により成

立することを見出した。さらに聴覚成立の機序を知るには、内リンパ液の性状を深く理解するこ

とが重要である。しかし、この体液を含む管は極めて細いため、サンプル採取が困難である。

我々は、近年、独自に最適化した針状ガラスピペットを創成した。そして、内リンパ液の +100�

mV の高電位を目印に場所を正確に同定し、この体液をマウス蝸牛から高純度で採取した。含有タ

ランチョンセミナー 司会　堀井　新
（新潟大学）
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ンパク質を解析すると、意外にも認知症に関係する分子が濃縮していた。

　以上の知見は、内耳機能の成立機序の解明や、聴覚障害の発症メカニズムの理解、創薬にも貢

献する。

図A 図 B

図 C
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【背景】

　放射線照射による声帯の炎症、線維化の詳細は

未だ不明である。

【目的】

　照射後マウス声帯の炎症・線維化に関する組織

学的変化の検討。

【方法】

　C57Bl/6J マウスの頸部へ48Gy 6 回分割照射を行

い、 1 , 2 , 3 , 4 ,�12週目に採取した声帯の連続切片

を作製し、HE染色と、Col１,�αSMA,�TGFβ1に対

する抗体を用いた免疫染色で比較検討した。

【結果】

　HE染色では、 1週目から粘膜上皮細胞のmeta-

plasia を示唆する変化を認めた。Col１、αSMA免

疫染色では 4週目に粘膜固有層で陽性所見を認め、

TGFβ免疫染色では 1週目以降で、粘膜固有層に

陽性細胞を認めた。

【結語】

　マウス声帯への分割照射により、粘膜固有層で

組織学的に線維化を示唆する所見を認めた。今後

はCol１,�αSMA,�TGFβ1�免疫染色における定量評

価を行う予定である。

声帯への放射線照射による組織学的変化

松瀬春奈、副島駿太郎、熊井良彦

長崎大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科
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　唾液腺静的幹細胞と推定されるLabel�retaining�cell

（LRC）の発生と組織修復における役割を同定する

ため、TetOP-H2B-GFP マウスを用いて、生後 1週

（P7）までGFP 標識、P10-14�に EdU を投与し 2重

標識した。また、唾液腺導管結紮直前にGFP 標識

し、結紮解除後に EdU標識した。発生時はGFP

（+）EdU（+）細胞は主に介在部に局在し、組織修

復時は、GFP（+）EdU（+）細胞は介在部、筋上

皮に局在したが、時間経過とともにGFP（+）EdU

（+）腺房細胞が出現した。発生時は介在部に幹細

胞が存在し、組織修復時は介在部および筋上皮の

LRCが腺房に分化することが示唆された。

TetOP-H2B-GFP システムと EdUパルス追跡実験を用いた�

唾液腺幹細胞の発生および再生時の動態解析

大島秀介1 , 2 ）、Angela�Quispe-Salcedo 2 ）、依田浩子2）、�
植木雄志1）、堀井　新1）、大島勇人2）

1 ）新潟大学医学部　耳鼻咽喉科・頭頸部外科　　

2）新潟大学大学院医歯総合研究科　硬組織形態学
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【背景と目的】

　喉頭感覚は主に上喉頭神経により伝えられ、延

髄の孤束核に到達し様々な神経ネットワークを通

じて嚥下活動が生成される。今回、我々は光学測

定法を用いて、上喉頭神経電気刺激による刺激伝

達メカニズムの検討を行った。

【方法】

　除脳非動化灌流幼若 SDラットを使用。横隔神

経、迷走神経活動により呼吸・嚥下活動を記録し

た。延髄背側にカルシウム蛍光指示薬であるOGB-

1�を微少ガラス管刺入により圧注入し、上喉頭神経

を電気刺激し嚥下を惹起させ光学測定を行った。

【結果と考察】

　延髄背側領域において、喉頭感覚入力は孤束核

内とその周囲を中心に広く伝達されていた。本研

究では時間的空間的な喉頭刺激伝達系の一部を明

らかにした。

カルシウム蛍光指示薬を用いた嚥下関連�

ニューロンの光学測定

布施慎也1）、杉山庸一郎2）、椋代茂之1）、平野　滋1）

1 ）京都府立医科大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科学教室

2）佐賀大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科学講座　　　　
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　頭頸部癌を伴う患者では、誤嚥性肺炎は治療に

大きな影響を与える。一方、呼吸―嚥下リズムの

不調和は、誤嚥性肺炎のリスクを増大する。今回、

化学放射線治療（CRT）をうける患者のリスク評

価を目的に、治療前後の呼吸―嚥下リズムを解析

した。

　呼吸―嚥下リズムと嚥下機能の評価が可能で

あった21名の患者では、治療後の嚥下潜時と休止

時間は延長していた。治療後には嚥下直後の呼吸

－嚥下協調不全を反映したパターンが多く観察さ

れた（p=0.0001）。また 1人の患者は、CRTの12か

月後と23か月後に誤嚥性肺炎を発症した。CRT後

には呼吸と嚥下の不調和が増加する傾向があり、

これが誤嚥性肺炎に関与する可能性がある。

化学放射線治療後の呼吸―嚥下リズムの不調和は、�

誤嚥性肺炎と関連する

吉田拓矢1）、〇香取幸夫1）、中目亜矢子1）、大越　明1）、小川武則2）

1 ）東北大学　耳鼻咽喉・頭頸部外科　

2）岐阜大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科
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【背景・目的】

　上咽頭癌の 5年生存率は40-70％程度であり、決

して高いとはいえない。がんゲノム情報管理セン

ター（Center�for�Cancer�Genomics�and�Advanced�

Therapeutics:�C-CAT）に集積されたゲノム情報を元

に上咽頭癌の遺伝子変異を明らかにし、実臨床へ

応用する方法を模索することを目的とし、検討を

行った。

【対象と方法】

　2020年10月から2024年 3 月までの期間に C-CAT

に登録された上咽頭癌症例を対象とし、後ろ向き

研究を行った。

【結果】

　上咽頭癌74例（女性10例、男性74例）の平均年

齢は52.1歳であった。頻度順に 5つ挙げると、

CDKN2A�39.2％、CDKN2A�28.4％、TP53�21.6％、

KMT2D�18.9％、NOTCH1�17.6％の遺伝子変異を認

めた。

【考察】

　上咽頭に特徴的な遺伝子変異を認めた。遺伝子

変異の傾向を把握することが新規治療の開発に繋

がることを期待する。

がん遺伝子パネル検査を用いた上咽頭癌の�

遺伝子変異についての検討

松元隼人、永野広海、山下　勝

鹿児島大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科学分野
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【目的】

　システマティックレビューとメタアナリシスに

より、甲状腺全摘術後の低カルシウム血症の発生

率減少における副甲状腺近赤外自家蛍光（NIRAF）

の役割を評価する。

【方法】

　PubMed、Web�of�Science、Cochrane�Library の

データベースで文献検索を行った。甲状腺全摘術

を対象とし、主要アウトカムは、NIRAF 使用の有

無にかかわらず、術後のカルシウム値であった。

【結果】

　合計14の論文が組み入れられた。一過性および

永続的な低カルシウム血症のオッズ比（OR）は、

それぞれ0.56（95％ CI�0.43-0.72）および0.61（95

％ CI�0.33-1.13）であった。メタ回帰分析により、

NIRAF 不使用時に15％以上の一過性低カルシウム

血症が発生する医師において、有益性が高いこと

が判明した。

副甲状腺の自家蛍光観察は術者の�

技術に応じた利点がある

高橋剛史、大島秀介、尾股　丈、正道隆介、植木雄志、堀井　新

新潟大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科
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【目的】

　末梢性顔面神経麻痺の後遺症である顔面拘縮に

対するボツリヌス毒素療法の長期的な治療効果を

検討する。

【方法】

　安静時に鼻唇溝が深くなる顔面拘縮を発症した7

例を対象にボツリヌス毒素療法を反復した。顔面

拘縮の程度は 3 Dスキャナを用いて鼻唇溝の深さ

を計測する方法で評価した。

【結果と考察】

　ボツリヌス毒素を投与すると、治療後の鼻唇溝

は浅くなり、顔面拘縮が改善していた。 2年以上

経過観察した場合、ボツリヌス毒素の治療効果が

消失している時期にも治療効果が持続している症

例と、ボツリヌス毒素の効果が消失するたびに再

発する症例が存在する傾向がみられた。

顔面拘縮に対するボツリヌス毒素療法の治療効果

東　貴弘、北村嘉章

徳島大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科
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　側頭骨手術は、狭い術野に、重要な神経、血管、

感覚器が密集している解剖学的特徴から、比較的

難易度が高い手術と考えられていた。側頭骨手術

の執刀医となるには、カダバートレーニングを行

うか、上級医の指導のもと実際の患者で技術を習

得するOn�the�Job�Training（OJT）が主体であった

が、近年、 3 Dモデルを用いたOff�the�Job�Training

（Off-JT）が多く行われている。われわれは10年前

より側頭骨 3 Dモデルを自ら作成・改良し、手術

教育、臨床に用いており、その有用性と限界を紹

介する。

ハンドメイド側頭骨 3 Dモデルを用いた�

手術教育、臨床への応用

高橋邦行

宮崎大学　耳鼻咽喉・頭頸部外科
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はじめに

　後半規管型良性発作性頭位めまい症（posterior�

canal-type�benign�paroxysmal�positional�vertigo、以下

pc-BPPV）は患者を座位での直立姿勢から患側側

に45°回転させた懸垂頭位へ頭位変換させるDix-

Hallpike 法による頭位変換眼振検査時に患側方向へ

の回旋性眼振が観察されれば診断される1）。pc-

BPPV には Dix-Hallpike 法を繰り返し行うとめまい

症状および頭位変換眼振が消失する疲労現象と呼

ばれる特異的な性質が存在する2）。Dix-Hallpike 法

時の患者の頭部の動きはエプリー法のような、半

規管結石を前庭へと戻すことを目的としたもので

はないのでめまい症状や頭位変換眼振の消失は pc-

BPPV の治癒を意味するわけではない。よって疲労

現象により消失した頭位変換眼振は時間の経過と

ともに回復することを我々は報告している2）。疲

労現象の機序として提唱されているものがすでに

存在するが、コンセンサスは得られていない3）。

当研究の目的は疲労現象が起こった際の頭位変換

眼振を定量的に解析することにより、そのデータ

が合理的に説明できる、新しい疲労現象の機序を

提唱することである。

対象と方法

　2014年 1 月から2016年12月までに大阪労災病院

耳鼻咽喉科・頭頸部外科または大阪大学医学部附属

病院耳鼻咽喉科・頭頸部外科を受診した20名の pc-

BPPV 患者を対象とし、10名ずつのA群、B群の

二群に分けた。全患者に対し、患側への 2回のDix-

Hallpike 法を行った。A群では、 1回目の reverse�

Dix-Hallpike 法後に座位で10分間のインターバルを

設けた。B群では、 1回目のDix-Hallpike 法後の患

側下懸垂頭位にて10分間のインターバルを設けた。

Dix-Hallpike 法、および reverse�Dix-Hallpike 法にて

誘発された頭位変換眼振を記録、解析し4）、頭位

変換眼振の最大緩徐相速度を計測し5）、以下の 2

つの比を求めた。

比①＝（ 2回目のDix-Hallpike 法で誘発された頭

位変換眼振の最大緩徐相速度）/（ 1 回目のDix-

Hallpike 法で誘発された頭位変換眼振の最大緩徐相

速度）

比②＝（ 1回目の reverse�Dix-Hallpike 法で誘発さ

れた頭位変換眼振の最大緩徐相速度）/（ 1 回目の

Dix-Hallpike 法で誘発された頭位変換眼振の最大緩

徐相速度）

結果

　比①に関し、A群の平均値は0.62、B群の平均は

0.07であり、A群の方が有意に大きかった。比②に

関し、A群の平均値は0.21、B群の平均は0.23であ

り、両群間に有意差を認めなかった。

考察

　疲労現象の機序は、塊である半規管結石が 1回

目のDix-Hallpike 法によりバラバラの小片になり、

2回目以降のDix-Hallpike 法時に小片が動いても

内リンパ流動が生じなくなるために頭位変換眼振

が消失すると考えられている3）。この説に従うと、

比①の値がA群で大きかったことから、座位の頭

位を10分間維持するとバラバラの小片になった半

規管結石がA群で再び塊になったと考えられる。

そうすると、患側下懸垂頭位を10分間維持した B

良性発作性頭位めまい症の疲労現象の機序の考察

山戸章行1）、今井貴夫2）

1 ）市立吹田市民病院　耳鼻咽喉科　　　　　　　　　

2）ベルランド総合病院　耳手術・めまい難聴センター
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図 1　疲労現象の機序の新しい仮説
黒矢印でDix-Hallpike 法時の半規管結石の軌跡を示す。 1回目のDix-Hallpike 法時に比べ、 2回目の方が
軌跡の長さが短くなるため、 2回目の頭位変換眼振の強さが弱くなる。

群でも半規管結石が塊になることになる。患側下

懸垂頭位で半規管結石が塊になった後、reverse�Dix-

Hallpike 法を行うと、この際に誘発される頭位変換

眼振は塊になっていない場合よりも強い頭位変換

眼振が誘発されることになる。すなわち、B群の

比②がA群よりも有意に大きくなるはずである。

しかし、実際は比②の値は両群間で有意差がな

かったことから、座位で10分間経過すると半規管

結石が塊になるにもかかわらず、患側下懸垂頭位

で10分経過した場合は塊にならない、という奇妙

なことが起こっていることになる。よって、上記

の疲労現象の考えでは今回の研究の結果が説明で

きない。そこで、我々は以下のような新しい疲労

現象の機序を提唱する。図 1の黒矢頭に示すよう

に 1回目のDix-Hallpike 法の前には半規管結石は

膨大部の近くに位置する。Dix-Hallpike 法により半

規管結石は重力に従い下降する。 1回目の reverse�

Dix-Hallpike 法後の半規管結石は図 1の白矢頭で示

したところに位置し、膨大部から離れてしまう。

よって図 1の黒矢印で示したDix-Hallpike 法時の

半規管結石が下降した際の軌跡は 1回目のDix-

Hallpike 法時に比べ、 2回目の方が短くなる結果、

1回目よりも 2回目のDix-Hallpike 法時に誘発さ

れる頭位変換眼振が弱くなる。この頭位変換眼振

の減弱が疲労現象として観察されるのである。

結論

　疲労現象の機序はDix-Hallpike 法により半規管

結石がバラバラの小片になることではなく、Dix-

Hallpike 法を繰り返すことにより半規管結石の位置

が膨大部から遠ざかり、Dix-Hallpike 法時の半規管

結石の移動距離が短くなることであると考えた。

キーワード：�Dix-Hallpike 法、頭位変換眼振、�

半規管結石

文献

1 ）�von� Brevern� M,� Bertholon� P,� Brandt� T,� et� al:�

Benign� paroxysmal� positional� vertigo:� Diagnostic�
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2 ）�Imai�T,�Okumura�T,�Nishiike�S,�et�al:�Recovery�of�
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positional�vertigo�fatigue.�Eur�Arch�Otorhinolaryngol�

2018;�275:�2967-73.

3 ）�Parnes� L,� Agrawal� S,� Atlas� J:� Diagnosis� and�

management� of� benign� paroxysmal� positional�

vertigo�(BPPV).�CMAJ�2003;�169:�681-93.

4 ）�Imai�T,�Takada�N,�Morita�M,�et�al:�Rotation�vector�

analysis�of�eye�movement�in�three�dimensions�with�
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Turned�to�the�Affected�Side�on�Benign�Paroxysmal�

Positional�Vertigo�Fatigue.�Front�Neurol�2021;�12:�
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　めまい患者における空間認知機能の低下は知ら

れているが、他の高次脳機能との関連は明らかで

はない。今回、めまい患者21名と健常成人12名に

対し、一般認知機能検査としてMini�Mental�State�

Examination（MMSE）、注意機能検査として Trail�

Making�Test-A（TMT-A）、空間認知機能検査とし

て、Virtual�Reality を用いた仮想水迷路試験を実施

した。めまい患者ではMMSEは正常範囲であった

ものの健常者に比べて有意に低下しており、空間

認知機能、注意機能ともに低下していた。また、

MMSEと TMT-A は相関係数 -0.639（p<0.001）と

負の相関をみとめたが、MMSEと空間認知機能と

は相関がなかった。めまい患者では空間認知機能

と注意機能は低下しており、注意機能の低下から、

一般認知機能低下をきたす可能性が示唆された。

めまい患者の高次脳機能に関する検討

森田由香1）、八木千裕2）、堀井　新2）

1 ）富山大学　耳鼻咽喉科頭頸部外科　

2）新潟大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科
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　音の構成要素のうち、語音の聞き取りには音の

時間情報処理が重要で、音の立ち上あがり（Rise�

ramp）が急峻な子音の方がなだらかな子音よりも

語音弁別をしやすいことが知られている。われわ

れは、マウス大脳聴覚野が 6つの領域に分類され、

さらに 2つの領域（AAF、DM領域）には、音の

立ち上がりの速さにより反応する神経細胞が列を

作っているRise�ramp�map が存在することを報告し

た。時間情報処理能が難聴の増悪や加齢に伴って

低下することはヒトで知られているが、マウス大

脳聴覚野のRise�ramp�map が加齢に伴って変化する

かは不明である。本研究は異なった月齢のマウス

を用いて、Rise�ramp に応じる聴覚野神経応答の加

齢性変化について解析した。

フラビン蛋白蛍光を用いた音の立ち上がり（Rise�ramp）に

対する加齢マウス大脳聴覚野神経応答イメージングの解析

郭　天蕊1）、山岸達矢2）、大島伸介2）、高橋邦行3）、堀井　新2）

1 ）新潟大学大学院　医歯学総合研究科　　　

2）新潟大学大学院　耳鼻咽喉科・頭頸部外科

3）宮崎大学医学部　耳鼻咽喉科・頭頸部外科
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　超高齢社会を迎えた我が国では、難聴の原因解

明は急務である。難聴の多くは内耳蝸牛の障害に

依る。蝸牛は、 3つの管腔から成る。その内 2つ

には外リンパ液が含まれており、残る 1つには、

内リンパ液が満たされている。我々の研究室では

この 2種類のリンパ液の解析を行っている。内リ

ンパ液に関しては、その特殊性を利用しマウスで

初めてその採取を行い外リンパ液と比較を行った。

外リンパ液では、アルツハイマー病が難聴に与え

る可能性を、遺伝子改変マウスを用いて野生型と

の比較を行った。その結果、 6か月時点で両者の

タンパク質濃度及び内容物に有意な変化がみられ、

アルツハイマー病の病理は内耳環境に影響を与え

うることが示唆された。

マウスのリンパ液に含まれるタンパク質の同定と解析

福田雅俊1 , 2 ）、稲生大輔1）、岡西広樹3）、小野和也1）、若井恵里1）、�
太田有美2）、佐藤　崇2）、猪原秀典2）、金井好克3）、日比野　浩1）

1 ）大阪大学大学院医学系研究科　薬理学講座　統合薬理学　　　　

2）大阪大学大学院医学系研究科　耳鼻咽喉科・頭頸部外科学　　　

3）大阪大学大学院医学系研究科　薬理学講座　生体システム薬理学
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　CD4�陽性 T細胞のうち、濾胞ヘルパー T細胞

（Tfh 細胞）は B細胞を制御し液性免疫応答を司

る。本研究ではこの Tfh 細胞に高発現し、その役

割が不明な Peptidylarginine�deiminase�4（PAD4）の

機能的意義の解明を目的とした。T細胞特異的

PAD4�欠損マウスを樹立して外来抗原を投与したと

ころ、抗原特異的抗体価の減少を認めた。さらに、

所属リンパ臓器での Tfh 細胞や胚中心 B細胞が減

少していた。また、ヒト扁桃 Tfh 細胞でプロテ

オーム解析より、シトルリン化修飾タンパク質を

同定した。以上より、PAD4�は Tfh 細胞内タンパク

質をシトルリン化し、液性免疫応答に寄与するこ

とが明らかとなった。

PAD4�による濾胞ヘルパー T細胞の機能制御機構

菅谷泰樹1 , 2 ）、池上一平2）、一宮慎吾2）、高野賢一1）

1 ）札幌医科大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科学講座

2）札幌医科大学免疫学研究所　免疫制御医学部門
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　Bisphenol�A（BPA）は主にプラスチックの製造

過程で使用される化学物質である。これまでBPA

の気道あるいは経口曝露によってアレルギー性気

道炎症が増悪することが報告されている。BPAは

準揮発性有機化合物として大気中や屋内環境中で

も検出されているため、従来の曝露経路に加え、

眼からもBPAに曝露する可能性がある。鼻涙管内

には涙道関連リンパ組織（TALT）が存在し、頭頸

部の粘膜関連リンパ組織として重要な機能を担っ

ている。本研究では、マウスにBPAと抗原の眼曝

露を行い、血清中の抗原特異的抗体価、肺胞洗浄

液中の好酸球数、気道の病理学的変化、TALT で

の胚中心 B細胞形成を評価することで、TALT の

活性化を介したアレルギー性気道炎症が惹起され

ることを明らかにした。

Bisphenol�A は眼の免疫系の活性化を介して�

アレルギー性気道炎症を惹起する

上田龍生1 , 2 ）、足立　匠2）、黒田悦史2）、都築建三1）

1 ）兵庫医科大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科

2）兵庫医科大学　医学部免疫学講座　　　
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　我々はこれまでに老化促進モデルマウス SAMP1

を用いた研究を行い、naïve�T リンパ球の供給が免

疫機能を維持し加齢性難聴の進行を抑制すること

を示してきた。今回、naïve�T リンパ球の分化の上

流である骨髄細胞を接種（骨髄移植）したところ、

加齢性難聴を予防できたので報告する。その他の

検討結果は発表をもって報告する。免疫老化防止

処置が臓器老化防止につながると報告されている

が、今回の結果から蝸牛老化も同様の側面を持つ

と考えられる。骨髄細胞は増殖させ細胞数を確保

することが容易であり、臨床応用につながると考

えられる。

骨髄細胞を用いた免疫若返り処置による加齢性難聴予防

三谷彰俊、岩井　大、Le�Thi�Kieu�Nhi、嶋村晃宏、福井研太、�
尹　泰貴、鈴木健介、小林良樹、日高浩史、神田　晃

関西医科大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科
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　嗅神経細胞（ORN）は胎生期以降も再生能を持

つが機序は不明な点が多い。近年、一過性受容体

電位（TRP）チャネルが組織修復に関与すること

が明らかとなった。嗅上皮（OE）に分布する TRP

が ORNの再生に及ぼす影響を調査した。

　TRPV1�KO、TRPV4�KO、野生型マウスを使用

し、メチマゾールによる薬剤性嗅覚障害モデルを

用いた。ORNの再生を嗅覚行動検査、組織学的検

査等により評価した。

　嗅覚障害誘導後、TRPV1�KO マウスで前駆細胞

の増殖が低下し、嗅覚の改善が遅延した。TRPV4�

KO マウスでは前駆細胞の増殖が早かったがORN

の分化再生速度は変化がなかった。

　TRPV1�は前駆細胞の増殖を刺激し、ORNの再生

を促進していた。TRPV4�は前駆細胞の増殖を抑制

し、分化と増殖を調整すると考えられた。

障害後嗅神経細胞の再生における TRPV1、TRPV4�の役割

保富宗城、河野正充、酒谷英樹、村上大地

和歌山県立医科大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科
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　嗅上皮は鼻腔固有の上皮組織であり嗅覚を司る。

鼻腔は病原体の侵入門戸であり感染防御機能も併せ

持つ。鼻腔に侵入した病原体が非血行性に直接中

枢神経へ感染する事例があり、嗅上皮はその防御

機構に関わり得る。免疫反応は、病原体が惹起する

体内外の環境変化を知覚神経が感知することで起

こるが、嗅上皮には嗅神経が投射しており、この

入力を修飾することで嗅上皮の免疫機能を調整で

きると考えた。温痛覚受容体である TRP�vanilloid�1

（TRPV1）チャネルは嗅神経に発現する分子である。

嗅上皮の再生と中枢神経感染症の関係を調査する

ことで、中枢神経感染症に対抗する新たな治療戦

略を探る。今回、感染防御機構としての TRPV1�の

機能を、KOマウスを用いた肺炎球菌感染モデルで

調査した。

上気道における感覚と感染免疫：嗅上皮が�

非血行性中枢神経感染症に及ぼす影響

保富宗城、河野正充、酒谷英樹、村上大地

和歌山県立医科大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科
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　昨年度の本研究会で、医療大規模データを用いた

耳性頭蓋内合併症の全国レベルにおける予後につ

いて報告した（Hidaka�H,�et�al.�Otol�Neurotol.�2023）。

今回、鼻副鼻腔内の炎症が頭蓋内へ波及による鼻

性頭蓋内合併症に対し、DPCデータを用いて生命

予後、および入院期間の遅延因子について検討し

た。

　2012年 4 月～2020年 3 月までのDPCデータベー

スからスクリーニングを行った326例を対象とし

た。死亡退院は10例（ 3％）であった。ロジス

テック回帰分析では、入院時の意識レベル低下、

硬膜内に進展した膿瘍、敗血症合併がいずれも調

整オッズ比が 3を超える予後因子として検出され

た。

鼻性頭蓋内合併症例の生命予後と�

長期入院に関与する因子について�

～医療大規模データ（DPC）の解析から～

日高浩史1）、森田瑞樹1）、尹　泰貴1）、朝子幹也2）、�
藤森研司3）、桵澤邦男3）、岩井　大1）

1 ）関西医科大学　耳鼻咽喉科頭頸部外科　　　　　　　　

2）関西医科大学総合医療センター　耳鼻咽喉科頭頚部外科

3）東北大学医学部　医療管理学　　　　　　　　　　　　



22

はじめに

　外傷性嗅覚障害は頭部・顔面外傷に伴って発症

した嗅覚障害と定義されており、嗅裂・嗅粘膜の

障害、嗅糸の損傷、嗅覚伝導路の傷害をきたすこ

とが主な病態とされている1）。外傷性嗅覚障害は、

副鼻腔炎による気導性嗅覚障害や感冒後嗅覚障害と

比べると予後不良とされており、改善率は約10～

40％と文献的にも幅があり2）、予後因子も統一し

た見解が得られていない。我々が経験した外傷性

嗅覚障害症例において、患者背景、改善率、予後

因子について統計学的に検討した。

対象と方法

　2017年 2 月から2023年 6 月までに兵庫医科大学

病院耳鼻咽喉科・頭頸部外科を受診し、外傷性嗅

覚障害と診断された59例を対象とした。治療は、

ビタミンB12�製剤、医療用漢方製剤（当帰芍薬散）

を使用し、2019年 3 月からは嗅覚刺激療法を追加

した。嗅覚刺激療法は嗅覚障害に対する新しい治

療として2009年に Hummel らにより考案された方

法に準じて、 4種類のにおい（合成のバラ、ユー

カリ、レモン、クローブ）を12週間にわたって 1

日 2回 5分間嗅ぐ方法を用いた3）。

　嗅覚機能の評価には、基準嗅力検査［T＆ Tオ

ルファクトメーター、以下 T＆ T（第一薬品産業

株式会社、東京）］と静脈性嗅覚検査（アリナミン

テスト）を用いた。

　治療効果の判定は、最終検査日を効果判定日と

して、日本鼻科学会嗅覚検査検討委員会が制定し

ている嗅覚改善度判定基準案1）に準じた。効果判

定日に、初回検査時から治癒または軽快に至った

ものを改善群、悪化または不変であったものを非

改善群とした。全体（59例）の中で改善群の割合

を改善率とした。性別、味覚障害の有無、異嗅症

の有無、治療前静脈性嗅覚検査の反応の有無につ

いて、χ2�検定にて解析し、年齢、病悩期間、治療

前基準嗅力検査については、Mann-Whitney�U 検定

にて解析を行った。p<0.05�であった場合を有意と

判定した。統計解析は、Stat�Flex�version�7.0（株式

会社アーテック、大阪）を使用した。

　本検討はヘルシンキ宣言を遵守し、兵庫医科大

学倫理審査委員会に承認を受けている（承認番号

1512）。

結果

　外傷性嗅覚障害の全59例は、男性20例（34％）、

女性39例（66％）で、年齢の中央値は48歳（14～

79歳）であった。患者数の推移を図 1に示す。治

療はビタミンB12�製剤、医療用漢方製剤を用い、

2019年より嗅覚刺激療法を追加した。効果判定日に

おける改善群は17例、非改善群は42例であり、改

善率は29％（17/59例）であった。初回検査から効

果判定日までの観察期間の中央値は12か月（ 3～

60か月）であった。観察期間別の改善率を図 2に

示す。観察期間毎の症例数は、 3か月が 5例、 6

か月が 7例、 9か月が 6例、12か月が10例、24か

月が 3例、36か月が 4例であった。観察期間が長

くなるにつれて改善率は上昇する傾向を認めた。

　年齢、病悩期間は、いずれも改善群と非改善群

の間に有意差は認めなかった（図 3、 4）。治療前

の基準嗅力検査は、平均検知域値および平均認知

域値ともに、改善群が有意に低値（良好）であっ

外傷性嗅覚障害の予後因子の検討

平山沙季1）、廣瀬智紀2）、齋藤孝博2）、春名威範2）、竹林宏記1）、都築建三2）

1 ）JCHO大阪みなと中央病院　耳鼻咽喉科・涙道サージセンター

2）兵庫医科大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科���　　　　　　　　　
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図 1　患者数と治療の推移

図 2　観察期間別の改善率
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た（図 5）。予後因子について検討したが、性別、

味覚障害の有無、異嗅症の有無、治療前静脈性嗅

覚検査の反応の有無はいずれも改善群と非改善群

の間で有意差は認めなかった（表 1、 2）。

考察

　本報告では、外傷性嗅覚障害の患者背景、改善

率、予後因子について検討した。外傷性嗅覚障害

の改善率は10～40％と報告されており2）、鼻副鼻

腔炎や感冒後嗅覚障害と比べると低い。外傷性嗅

覚障害の改善率に幅があるのは、受傷の部位や重

症度が様々であり、先述した嗅裂・嗅粘膜の障害、

嗅神経の損傷、嗅覚伝導路の障害の 3つの病態の

範囲が広いことによると考えられた1）。また、外

傷性嗅覚障害は自然回復の可能性もあり、本検討

を含め、過去の報告に自然回復がどの程度含まれ

ていたか不明であることも改善率の幅が広くなっ

た要因と考える。本検討の改善率は29％と過去の

報告と同様の結果であり、観察期間が長くなるに

つれて改善率は上昇する傾向を認めた。外傷性嗅

覚障害の観察期間は少なくとも 2年以上必要と報

告されており1）、本検討は病悩期間27年 6 か月に

て改善を示した 1例があり、過去にも受傷から約

5年後に改善した例が報告されている2 , 4 ）。また嗅

覚障害診療ガイドラインも、74か月間の経過観察

で27％の改善率があったことが記されている1）。

図 5　治療前基準嗅力検査の比較（Mann-Whitney�U 検定）
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表 1　患者背景の比較（χ2�検定）

*n =41

p値非改善群（n = 42）改善群（n = 17）

0.885414/286/11性別（男性/女性）

0.1195*37%（15/41）59%（10/17）味覚障害 あり

0.885433%（14/42）35%（6/17）異嗅症 あり

表 2　治療前静脈性嗅覚検査の比較（χ2�検定）

p値非改善群（n = 42）改善群（n = 17）

0.323533%（14/42）47%（8/17）静脈性嗅覚検査反応 あり
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外傷性嗅覚障害において 5年以上の経過観察が望

ましい可能性が示唆された。

　外傷性嗅覚障害に対する治療は、発症機序から

急性期の消炎治療と神経再生治療が必要とされて

いる1）。本邦では現在医療用漢方製剤、亜鉛製剤、

ビタミン製剤、ステロイド点鼻及び内服、ATP 製

剤などが使用されているが、保険適用のないもの

も含まれ、その有効性はエビデンスレベルの高い

研究では実証されていない1）。海外では嗅覚刺激

療法が嗅覚の改善に有効と報告される3）。本検討の

治療は、ビタミンB12�製剤および医療用漢方製剤

（当帰芍薬散）を用いた薬物療法を中心に、2019年

以降から嗅覚刺激療法を併用するようになった。

嗅神経性嗅覚障害患者（感冒後、外傷後、特発性）

を対象として、嗅覚刺激療法を12週間行う群と行

わない群（コントロール群）の 2群に分け、治療

介入後に嗅覚テストを行ったところ、嗅覚刺激療

法を行った群でコントロール群と比較して嗅覚ス

コアが有意に改善したと報告されている3）。また、

嗅覚刺激療法を16週間行った群と経過観察群に分

けて改善率の比較を行った前向き研究において、

嗅覚刺激療法群の改善率は33％、経過観察群の改

善率は13％と嗅覚機能検査上で嗅覚刺激療法群の

有意な改善を認めた報告もある5）。本検討では嗅

覚刺激療法を併用するようになって以降での有意

な改善は認めなかった。これは外傷性嗅覚障害に

おいては経過が長い傾向にあり、症例数も少なく

観察期間が短いためと考えられるが、今後の検討

課題である。

　これまでの外傷性嗅覚障害の予後因子の検討で

は、女性の方が予後良好であるとの報告や6）、病

悩期間が短いほど改善率が高い傾向との報告があ

る7）。本検討の患者背景ではいずれも有意差のあ

る因子は認めなかった。嗅覚障害の予後判定には

静脈性嗅覚検査が有用であるが8）、外傷性嗅覚障

害の予後因子として本検討では有意差を認めな

かった。治療前検査では、基準嗅力検査の平均検

知域値および平均認知域値のみが改善群において

有意に低値（良好）であった。外傷による組織傷

害度が低い場合に、基準嗅力検査で反応を認める

と考えられる。このことから初診時の基準嗅力検

査結果が外傷性嗅覚障害の予後予測に有用である

可能性が示唆された。

　外傷による組織傷害度が低いと炎症細胞の局所

浸潤が軽度で嗅神経再生が良好であり、一方、組

織傷害度が高いと炎症細胞の局所浸潤が強く神経

再生が不良であると報告されている9）。治療前の

基準嗅力検査結果が良好であることは、外傷によ

る嗅細胞の傷害が軽度であることが考えられ、治

療前の基準嗅力検査が良好であれば予後が良いと

いう本検討の結果も矛盾しないと考えられた。

まとめ

　外傷性嗅覚障害の予後に影響を及ぼす因子につ

いて統計学的に検討した。観察期間が長くなるに

つれて改善率が上昇する傾向を認め、病悩期間は

5年以上必要である可能性が示唆された。本検討

では基準嗅力検査の平均検知域値、認知域値が改

善群において有意に良好であり、初診時の基準嗅

力検査の結果が外傷性嗅覚障害の予後予測に有用

である可能性が示唆された。
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　好酸球性副鼻腔炎（ECRS）の術後における嗅覚

は治療効果の重要な指標だが、その改善に影響を

与える因子についての検討は不十分である。本研

究の目的は、ECRS 患者における術後の嗅覚改善に

関連する因子を明らかにすることである。

　2007年 4 月から2021年 7 月に ECRS に対して当

科で両側初回内視鏡下副鼻腔手術（ESS,�Ⅳ型）を

施行し、術前後に基準嗅力検査、日常のにおいア

ンケート（SAOQ）、鼻症状アンケート（NSQ）、

VAS スコアを測定しえた成人患者を対象とした。

　嗅覚改善度を基に患者をグループ分けし、背景

因子との関連性を検討した。また術後の嗅覚改善

に関連する因子を多変量解析により評価した。

好酸球性副鼻腔炎の術後嗅覚改善に関連する因子の検討

齋藤孝博、伏見勝哉、廣瀬智紀、都築建三

兵庫医科大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科
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【目的】

　好酸球は Type 2 炎症組織中で CD69�を高発現す

るが、その生理的リガンドとしてガレクチン 1が

知られている。ガレクチン 1には抗炎症作用をも

つことが知られているが、CD69�を介した好酸球へ

の作用は未知であるため、これの解明を目的とし

た。

【方法】

　in�vivo で検討するために、アレルギー疾患モデ

ルマウスを作成し、ガレクチン 1を経鼻投与した。

その後、上気道および下気道の組織学的評価をお

こなった。

　次に、ヒト末梢血好酸球を活性化させたのち、

ガレクチン 1投与を行い好酸球の機能評価をおこ

なった。

【結果】

　ガレクチン 1投与にて、鼻腔内の炎症が抑制さ

れる結果を得られた。

【結論】

　ガレクチン 1は CD69�を介して炎症を抑制する

可能性が示唆された。

好酸球に対するガレクチン 1の作用の解明

嶋村晃宏、尹　泰貴、小林良樹、神田　晃、岩井　大

関西医科大学�耳鼻咽喉科・頭頸部外科
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充電式
補聴器

New

総合病院、耳鼻咽喉科クリニックなどの臨床現場に最適

医療機器認証番号 ： 229AABZX00039000

暮らしと、私 に 溶 け 込 む

販売名 ： 補聴器 HI-C7DA 補聴器 HI-C7DB 補聴器 HI-C7DC 
補聴器 HI-C7DD 補聴器 HB-A8DA 補聴器 HB-A8DB 
補聴器 HB-A8DC 補聴器 HB-A8DD

オージオメータ  AA-M1A

※身体障害者手帳非所持の場合

補聴器適合検査の指針（2010）の必須検査項目
「環境騒音の許容を指標とした適合評価」が可能です。

補聴器適合検査用音源内蔵

遅延側音検査、ロンバールテスト、
ステンゲルテストが可能です。

特殊聴覚検査機能搭載
聴覚障害2級の診断※に使用可能

ボタンひとつで検査が可能なため、被検者との接触
機会を低減できます。

自動での標準純音聴力検査機能、
語表の連続再生機能搭載

詳しい製品情報

充電式
補聴器

New

詳しくはこちら

Rヒヤリング株式会社（上越糸魚川地区)  025-520-5552
株式会社 イーチアザー(長岡魚沼地区)  0258-37-1300
プレヒアメディカル株式会社(新潟佐渡下越地区)  025-223-3009
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※ 新規開店の立川店、藤沢店、本厚木店は認定取得へ向けて準備を進めております。



4

優優れれたた想想像像力力、、
限限りりなないい探探究究心心でで果果敢敢ななチチャャレレンンジジ

人人にに優優ししいいテテククノノロロジジーーををテテーーママにに 世世紀紀をを見見つつめめ
たたゆゆままぬぬ努努力力をを重重ねねててままいいりりまますす。。

主要営業品目
医薬品 医療材料 医療機器 病院設備
臨床検査薬 検査システム 画像関連機器
ネットビジネス フィールドサービス

ライフサイエンス関連試薬・機器
環境計測機器・分析装置 自動化・省エネ関連機器
理化学機器・消耗品 試験研究用試薬
工業薬品・資材 工業計測器
真空装置 光学機器 設備全般 試験器 測定器

松本本社： 長野県松本市村井町西2-3-35 Tel 0263-58-0021
新潟営業所：新潟県新潟市西区寺尾東1-19-19 Tel025-269-5161

---------------------------------------------------------------
東京・西東京・横浜・小田原・埼玉・千葉・御殿場・宇都宮・高崎・つくば

水戸・仙台・山形・秋田・新潟・長野・松本・甲府・名古屋・大阪
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Science made smarter

The Eclipse（エクリプス）
Evoked potentials made powerful
エクリプスは臨床標準かつニーズの変化にも対応する
PCベース型聴性誘発反応検査装置です。
日常の診療の流れに沿い、検査項目を自由な組み合わせで搭載可能です。

ABR/ASSR
OAE/ VEMP
すべての検査を1台で

製造販売元：ダイアテックジャパン株式会社 

医療機器認証番号：224AABZX00070Z00

主な特長
• 簡単操作と柔軟な検査プロトコル設定
• より大きな反応振幅が得られる　　　　　　　　　　　　　　　　　  　 
検査刺激音「CE-Chirp®」を搭載
• ノイズ耐性のあるハードウェア
• 独自のプリアンプによりノイズを軽減

製品についての
詳細はこちらから！

一般名︓ボロファラン（ 10B ）
処方箋医薬品 注意 - 医師等の処方箋により使用すること

効能又は効果、用法及び用量、警告・禁忌を含む注意事
項等情報等については、最新の電子化された添付文書を
ご参照ください。

製造販売元（文献請求先及び問い合わせ先）

ステラファーマ株式会社
〒 541 – 0043
大阪市中央区高麗橋 3 丁目 2 番 7 号 ORIX 高麗橋ビル
TEL ( 06 ) 4707 - 1516（代表） FAX ( 06 ) 4707 – 2077
0120 – 262 - 620（ステラファーマ お客様相談センター）
受付時間︓9︓00 – 17︓00（土, 日, 祝日及び当社休業日を除く）

https://www.stella-pharma.co.jp
（2023 年 11 月作成）

抗悪性腫瘍剤

ステボロニン
点滴静注バッグ 9000 mg/300 mL

薬価基準収載

Ⓡ

管理No.71-2
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