


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40回耳鼻咽喉科ニューロサイエンス研究会を終えて

第40回耳鼻咽喉科ニューロサイエンス研究会会長

滋賀医科大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科学講座

清水　猛史

　第40回耳鼻咽喉科ニューロサイエンス研究会は、令和 5年 8月26日（土）に滋賀県大津市の

「琵琶湖ホテル」で開催いたしました。琵琶湖が一望できる湖畔の会場で、好天気にも恵まれ、滋

賀県の豊かな歴史と琵琶湖の自然を楽しんでいただけたのではないかと思います。一般演題36題

の応募と全国から多くの参加者があり、急遽 2会場にして対応いたしました。

　本研究会は、耳鼻咽喉科の多くの分野が網羅されていることが特徴で、通常あまり聴講するこ

とがない専門外の分野の発表も興味深く拝聴いたしました。一般演題は耳科 4題、平衡 7題、顔

面神経 2題、嗅覚 9題、上気道炎症 5題、咽頭 2題、喉頭・嚥下 4題、頭頸部癌 3題で、ラン

チョンセミナーはサノフィ株式会社の共催で、福井大学耳鼻咽喉科頭頸部外科の意元義政先生に

「好酸球性副鼻腔炎の難治化と type 2 炎症を紐解く」と題したお話しを伺いました。多くの研究

データをもとに臨床の疑問に挑戦されていて、今後のご発展が大変期待されます。

　特別講演（耳鼻咽喉科領域講習）は、滋賀医科大学病理学講座疾患制御病理学部門の伊藤靖教

授に、「感染症研究における霊長類モデルの役割」と題したお話を伺いました。滋賀医科大学には

カニクイザルの飼育繁殖施設があり、COVID-19�感染モデルサルやインフルエンザウイルス感染モ

デルサルを利用して、新たなワクチンや治療薬の前臨床試験が行われています。 8月に上市され

たばかりの第一三共のmRNAワクチンの試験も行われていて、臨床につながる興味深いお話に魅

了されました。直接患者さんに貢献できる点で、解剖や免疫生理学的にヒトに類似した霊長類モ

デルを用いた研究は今後も極めて重要になると感じました。

　会場では、若い先生方を中心に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。

猛暑の中、全国から滋賀の地へお集りいただきありがとうございました。また、お忙しい中、原

稿執筆をご快諾いただいた先生方に重ねて御礼申し上げます。

　第41回研究会は、令和 6年 8月24日（土）に新潟大学の堀井�新教授の主催で開催されます。新

潟で多くの先生方と再会できることを楽しみにしております。



開　催　日 会　　長

第 1回 頭頸部自律神経懇話会 昭和58年 8 月27日

第 2回 〃 昭和59年 8 月18日

第 3回 〃 昭和60年 8 月24日

第 4回 〃 昭和61年 8 月23日

第 5回 頭頸部自律神経研究会 昭和62年 9 月 5 日 熊澤　忠躬（関西医大）

第 6回 〃 昭和63年 8 月27日 松永　　亨（大阪大学）

第 7回 〃 平成 1年 8月26日 戸川　　清（秋田大学）

第 8回 〃 平成 2年 8月25日 石井　哲夫（東女医大）

第 9回 〃 平成 3年 8月24日 進　　武幹（佐賀医大）

第10回 〃 平成 4年 8月22日 熊澤　忠躬（関西医大）

第11回 〃 平成 5年 8月28日 高坂　知節（東北大学）

第12回 〃 平成 6年 8月27日 西村　忠郎（保健衛生大）

第13回 〃 平成 7年 8月19日 坂倉　康夫（三重大学）

第14回 〃 平成 8年 8月31日 大山　　勝（鹿児島大）

第15回 〃 平成 9年 8月30日 小宮山荘太郎（九州大学）

第16回 〃 平成10年 8 月22日 中井　義明（大阪市大）

第17回 〃 平成11年 8 月21日 齋藤　　等（福井医大）

第18回 〃 平成12年 8 月26日 山下　敏夫（関西医大）

第19回 〃 平成13年 8 月25日 久保　　武（大阪大学）

第20回 〃 平成14年 8 月24日 洲崎　春海（昭和大学）

第21回 〃 平成15年 8 月23日 阪上　雅史（兵庫医大）

第22回 〃 平成16年 8 月28日 山下　裕司（山口大学）

第23回 〃 平成17年 8 月27日 細井　裕司（奈良医大）

第24回 〃 平成18年 8 月26日 武田　憲昭（徳島大学）

第25回 〃 平成19年 8 月25日 湯本　英二（熊本大学）

第26回 〃 平成20年 8 月23日 山根　英雄（大阪市大）

第27回 〃 平成21年 8 月29日 友田　幸一（関西医大）

第28回 〃 平成22年 9 月11日 大森　孝一（福島医大）

第29回 〃 平成23年 8 月27日 暁　　清文（愛媛大学）

第30回 耳鼻咽喉科ニューロサイエンス研究会 平成24年 8 月25日 森　　　望（香川大学）

第31回 〃 平成25年 8 月24日 池田　勝久（順天堂大学）

第32回 〃 平成26年 8 月30日 石川　和夫（秋田大学）

第33回 〃 平成27年 8 月29日 丹生　健一（神戸大学）

第34回 〃 平成28年 8 月27日 三輪　高喜（金沢医大）

第35回 〃 平成29年 8 月26日 岩井　　大（関西医大）

第36回 〃 平成30年 8 月25日 北原　　糺（奈良医大）

第37回 〃 令和 1年 8月24日 肥塚　　泉（聖マリアンナ医大）

第38回 〃 令和 3年 8月21日 山田武千代（秋田大学）

第39回 〃 令和 4年 8月20日 平野　　滋（京府医大）

第40回 〃 令和 5年 8月26日 清水　猛史（滋賀医大）
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「好酸球性副鼻腔炎の難治化と type2炎症を紐解く」

意元　義政 

 

福井大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科

　好酸球性副鼻腔炎に対する内視鏡下鼻副鼻腔手術（ESS）により、多くの患者が術後の症状の改

善を得ることができる。しかし再発を繰り返し、経口ステロイドが症状コントロールのため長期

に必要となる患者が一定数存在していることは、現在耳鼻咽喉科医が解決すべき課題の一つであ

る。この難治化の要因は、局所（鼻副鼻腔）の持続的な type�2�炎症が原因となり、鼻茸でのフィ

ブリンの沈着や、炎症の遷延化を引き起こしているためである。さらに、全身的要因（気管支喘

息の合併など）が複合的に関連してることも近年の報告で明らかになってきた。本セミナーにお

いて、好酸球性副鼻腔炎の type�2�炎症とフィブリン蓄積、そして難治化因子との関連について、

これまでの知見をもとに詳細に述べた。

ランチョンセミナー 司会　清水　猛史
（滋賀医科大学）
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「感染症研究における霊長類モデルの役割」

伊藤　靖 

 

滋賀医科大学　病理学講座　疾患制御病態学部門

　パンデミック発生時に速やかに病態の解明とワクチン・治療薬の有効性評価が必要となること

がCOVID-19�を通じて再確認された。感染症研究には患者から分離された病原体が感染し、患者

と同様の病態を示す実験動物モデルが非臨床試験のために必要となる。COVID-19�の原因ウイルス

SARS-CoV-2�は通常の実験用マウスには感染しなかったため、ハムスター、ヒトACE2�トランス

ジェニックマウス、カニクイザル・アカゲザルが SARS-CoV-2�の研究のためにパンデミック初期

より使われてきた。今回は、COVID-19�とインフルエンザに対する新規モダリティーワクチンに関

して、滋賀医科大学におけるカニクイザルを使った研究を紹介した。

特別講演 司会　岩井　大
（関西医科大学）
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　重症筋無力症（MG）はその経過中において高い

頻度で嚥下障害が生じるが、軽症の場合は異常の

検出が困難な場合も多い。

　今回、MGの嚥下圧動態の評価と潜在的な嚥下

障害の検出を目的として、誤嚥および自覚的な嚥

下困難感の無いMG患者 8例を対象に、高解像度

内圧計による咽頭内圧測定および臨床神経学的パ

ラメータとの関連性について検討を行った。

　結果、中・下咽頭部の遠位収縮積分（DCI）はコ

ントロール群に比して低値を示し、嚥下運動の反

復によってさらに圧値の低下を認めた。一方で咽

頭内圧の低下を予見する臨床神経学的パラメータ

は明らかにならず、自覚症状や重症度によらない

潜在的な嚥下障害の存在が示唆された。

嚥下困難感の無い重症筋無力症患者の嚥下圧動態の解析

京免卓海1）、熊井良彦2）、折田頼尚1）

1 ）熊本大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科

2）長崎大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科
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　咽頭期嚥下障害による嚥下性肺炎モデルマウスの

作製を目的として、舌下神経、迷走神経を切断し、

肺胞洗浄液中の免疫細胞（好中球、マクロファー

ジ）数への影響を調べることで、モデルの妥当性を

検証した。

　方法：Sham手術（n=2）、左舌下神経切断（n=3）、

左迷走神経切断（n=3）、左舌下神経・迷走神経切

断（n=2）を行い、 7日後に肺胞洗浄液を採取した。

　結果：肺胞洗浄液中の細胞数をフローサイトメ

トリーで解析すると、Sham に比較して、左舌下神

経単独切断では免疫細胞数がわずかに上昇するの

みであったが、左迷走神経単独切断、あるいは左

舌下神経・迷走神経両方切断では、さらなる上昇

を認めた。

迷走神経切断による誤嚥マウスモデル作製の試み

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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はじめに

　高齢者は脳血管障害や加齢に伴い嚥下機能が低下

し、食物や睡眠中の唾液の誤嚥より誤嚥性肺炎を発

症する。咳反射は誤嚥に対する重要な生体防御機

構だが、寝たきり高齢者や誤嚥性肺炎の患者は反射

が減弱している1）。降圧剤であるACE（angiotensin�

converting�enzyme）阻害薬は、副作用である咳反射

の亢進により誤嚥を防止し、高齢脳血管障害患者

の嚥下性肺炎を予防することが報告されている2）。

また、唐辛子の主成分であるカプサイシンは、侵

害刺激を受容するイオンチャネル型受容体である

TRPV1（transient�receptor�potential�vanilloid�1）を活

性化して知覚神経（無髄C線維）を刺激する3）。

経口投与されたカプサイシンは咽喉頭粘膜の迷走

神経知覚枝を刺激して咳反射を誘発する4）。

　外耳道皮膚には迷走神経知覚枝であるArnold 神

経が分布し、外耳道への刺激が迷走神経反射を介

して咳を誘発する5）。このArnold’s�ear–cough�reflex

を、耳鼻咽喉科医は日常診療でよく経験する。そ

こで我々は、カプサイシンにより外耳道のArnold

神経を刺激すると、嚥下障害患者の咳反射を亢進

させ嚥下性肺炎を予防できるとの仮説を立て、カ

プサイシン軟膏を外耳道に塗付し、高齢嚥下障害

患者の咳反射を亢進させ、刺激の反復により肺炎

を予防できる可能性があることを示してきた6 - 8 ）。

　本研究では90歳以上の超高齢嚥下障害患者を対

象として、カプサイシン軟膏による外耳道刺激が

患者の嚥下機能と食事に与える影響について検討

した。

キーワード：�カプサイシン、嚥下障害、咳反射、

肺炎予防、経口摂取

対象と方法

　徳島大学医学部耳鼻咽喉科・頭頸部外科の関連

病院で実施した。対象は脳血管障害、誤嚥性肺炎

の既往がある90歳以上の嚥下障害患者10名（男性

4名、女性 6名、平均年齢�93.9±3.0歳）である。

寝たきりの高齢入院患者であり認知症のため嚥下

リハビリテーションは受けていない。0.025％カプ

サイシン含軟膏0.2ℊを 1日 1回、左右の外耳道に

交互に 2週間以上反復して塗布し、介入前後の嚥下

機能、熱発の回数、栄養方法を比較した。嚥下機

能は嚥下内視鏡検査のスコア評価法9）の合計点と

声門閉鎖反射・咳反射スコアを評価した。熱発は

38度以上の発熱と定義し、栄養方法は診療録から

確認した。統計学的解析は、介入前後の嚥下機能、

熱発回数の比較はWilcoxon�signed–ranks�test を、栄

養方法の比較はMann-Whitney’s�U�test を用いて p＜

0.05を有意と判定した。本研究は徳島大学医学系研

究倫理審査委員会で承認を受け（UMIN12055）、実

施前に本人・代諾者に説明を行い書面で同意を得

た。

結果

　患者10名の嚥下内視鏡検査のスコア評価法の合

計点の平均は、介入前が5.4±1.3、介入後が3.8±

1.6で有意な変化を認めなかったが、声門閉鎖反

射・咳反射スコアの平均は、1.5±0.5から0.8±0.4

へ介入後で有意に低下し超高齢嚥下障害患者の声

カプサイシン軟膏による外耳道刺激が寝たきり超高齢 

嚥下障害患者の嚥下機能と食事に与える影響

近藤英司、大西皓貴、東　貴弘、佐藤　豪、北村嘉章

徳島大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科
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門閉鎖反射・咳反射の改善を示した。熱発回数は、

2.8±0.9回から1.3±0.6回へ介入後で有意に減少し

た。栄養方法は、介入前は経腸栄養 6名、経口摂

取 4名、介入後は経腸栄養 2名、経口摂取 5名、

経腸栄養・経口摂取併用 3名であり、経口摂取の

割合は介入後で有意に増加した（図 1）。研究期間

中に外耳炎や中耳炎による中止例は認めなかった。

考察

　脳血管障害、誤嚥性肺炎既往のある超高齢嚥下

障害患者にカプサイシン軟膏による外耳道刺激を

2週間以上反復し、患者の声門閉鎖・咳反射を改

善した。カプサイシン軟膏による外耳道刺激は、

外耳道の迷走神経知覚末梢枝であるArnold 神経に

発現する TRPV1�を活性化し、Arnold 神経の刺激が

迷走神経知覚中枢枝の神経伝達物質であるサブス

タンス P（以下 SP）を介して孤束核に伝わり、声

門閉鎖反射・咳反射を誘発すると考えられる10）。

健常人を対象とした予備研究では、カプサイシン

軟膏による外耳道刺激が喀痰中の SP濃度を有意に

上昇させることを見出している（投稿準備中）。誤

嚥性肺炎既往のある患者は喀痰中の SP濃度が低下

しており11）、カプサイシン軟膏による外耳道刺激が

咽喉頭粘膜下に SPを逆行性に遊離し咳反射を亢進

させたと考えられる。しかし、カプサイシン軟膏

の同じ部位への繰り返しの刺激は、TRPV1�の不活

化（脱感作）や SPの枯渇により効果が減弱するこ

とが知られている（capsaicin�defunctionalization）12）

ため、capsaicin�defunctionalization を予防する目的

でカプサイシン軟膏を 1日 1回、左右の外耳道に

交互に塗布する方法を行った。カプサイシン軟膏

による外耳道の反復刺激により患者の声門閉鎖反

射・咳反射の亢進は 2週間持続し、この方法によ

り capsaicin�defunctionalization は起こらなかったと

考えられた。

　患者の熱発回数は介入前より有意に減少し、経

口摂取による栄養を促進した。ACE阻害薬は脳血

管障害患者の咳反射を亢進させ、肺炎のリスクを

低下させることが知られている2）。カプサイシン軟

膏による外耳道の反復刺激は、脳血管障害の既往

のある超高齢嚥下障害患者の声門閉鎖反射・咳反

射を亢進させたことから、ACE阻害薬と同様に患

者の咳反射を亢進し持続させることで誤嚥による

下気道炎を予防し、熱発回数を減少させ経口摂取

の継続や促進に寄与した可能性が考えられた。カ

プサイシン軟膏による外耳道の反復刺激は、ACE

阻害薬とは異なり外用のため誤嚥するリスクがな

く、体力や認知機能の低下により嚥下リハビリ

テーションが困難な寝たきり認知症患者にも行え

る、安全で新しい誤嚥性肺炎の予防法となる可能

性が考えられた。

まとめ

・�脳血管障害、誤嚥性肺炎既往のある超高齢嚥下

障害患者にカプサイシン軟膏による外耳道刺激

を 2週間以上反復し、患者の声門閉鎖・咳反射

は改善した。

・�カプサイシン軟膏による外耳道反復刺激により、

栄
養
⽅
法
の
割
合 経⼝ 40%

経腸 60% 経腸＋経⼝ 30%

経⼝ 50%

経腸 20%

介⼊前 介⼊後

n=10

図 1　カプサイシン軟膏による外耳道反復刺激後、超高齢嚥下障害患者の経口摂取による栄養の割合は優位に増加した（p＜0.05）。
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患者の熱発回数は介入前より有意に減少し経口

摂取による栄養を促進した。

・�カプサイシン軟膏による外耳道反復刺激は、患

者の咳反射の亢進により下気道炎を予防し経口

摂取の促進に寄与したと考えられた。
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はじめに

　喉頭の構造体は微細かつ複雑で、さらにそのサ

イズや軟骨の骨化については年齢や性別にも影響

を受けるため従来CTでは詳細な評価が困難なこ

とがあった。Aquilion�PrecisionTM は2017年に販売さ

れた超高精細CT（UHRCT）であり、従来 CTと比

べて 2倍のチャネル数と 1 / 2 となる0.25mm厚で

の撮像が可能で微細な構造の描出に優れている1）。

　一側性声帯麻痺における喉頭枠組み手術としては

甲状軟骨形成術1型（TP1）、披裂軟骨内転術（AA）、

あるいは両者の併用が行われることが多い。ただ

し麻痺声帯の萎縮や声帯のレベル差は個々に異な

り、最適な術式の判定は容易ではない。そこで、

UHRCT を用いて声帯の体積やレベル差を測定し、

臨床検査項目との相関や術式との関連について調

べるため以下の検討を行った。

対象と方法

　2019年 4 月～2022年12月に一側性声帯麻痺の診

断で、再手術例を除く喉頭形成術を施行した26例

とした。撮影は0.25mm、安静時と発声時（“イー”）

とした。左右の声帯の体積とレベル差について測定

した。また左右の声帯の体積から体積比を算出し

た。体積の測定は安静時、レベル差の測定は発声

時の画像にて行った。解析は ZAIOSTATION® で行

い、①体積比とG（GRBAS）、maximum�phonation�

time（MPT）、pitch�pertubation�quotient（PPQ）との

相関、②レベル差とG、MPT、PPQとの相関、③

体積比およびレベル差と術式との関連、④喉頭形

成術前後のレベル差について検討した。

結果

①�体積比とG、PPQで有意な負の相関を認めた（図

1）。

②�レベル差とG、PPQに有意な正の相関を認め、

レベル差とMPTにも有意な負の相関を認めた

（図 2）。

③ �TP1�群と TP1+AA群との比較では、TP1+AA群

超高精細 CT による喉頭領域の画像的検討

喜瀬乗基、鈴木幹男

琉球大学　耳鼻咽喉・頭頸部外科

図1　体積比とG、PPQ、MPT との相関
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において体積比は有意に小さく、レベル差は有

意に大きかった（図 3）。

④�喉頭形成術後のレベル差は、全例で術前より改

善していた。

考察

　UHRCT を用いて声帯の体積やレベル差を測定し

た。両者ともにG、MPT、PPQといった臨床検査

項目とよく相関していた。また体積比およびレベ

ル差は、喉頭形成術の術式とも関連していた。さ

らにUHRCT はレベル差の定量評価に有用である

と思われた。

　今後はさらに症例数を増やして検討する必要が

あると考えられる。

文献

1 ）�Tanaka�R,�Yoshioka�K,�Takagi�H,� et� al:�Novel�

developments�in�non-invasive�imaging�of�peripheral�

arterial�disease�with�CT:�experience�with�state-of-

the-art,�ultra-high-resolution�CT�and�subtraction�

imaging.�Clin�Radiol�2019;�74(1):�51–58.

図 2 　レベル差とG、PPQ、MPT との相関�
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図 3　レベル差と体積比－術式ごとの比較－
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はじめに

　Adipocyte�enhancer�binding�protein�1（AEBP1）は

肺線維化や結合組織疾患に関連するタンパクコード

遺伝子であり、近年さまざまな悪性腫瘍において

腫瘍促進的な役割を果たしていることが報告され

ている。我々は大腸癌の腫瘍間質におけるAEBP1

の高発現が予後不良と相関することを明らかにし

た1）。腫瘍進展における腫瘍間質の研究は近年急

速に発展しており2）、本研究では口腔扁平上皮癌

（OSCC）におけるAEBP1�の役割を明らかにするこ

とを目的とした。

対象と方法

　舌扁平上皮癌一次症例49例を用いて免疫組織染

色（α-SMA,�AEBP1,�CD8）を行った。手術検体か

ら分離培養した癌関連線維芽細胞（CAF）を用い

てAEBP1�発現の誘引因子を評価した。CAFにおけ

るAEBP1�の発現がOSCC細胞の遊走浸潤能、コ

ラーゲンゲル収縮能、遺伝子発現プロファイル、in�

vivo 腫瘍形成能、シスプラチン感受性、CD8�陽性

Tリンパ球の腫瘍内浸潤に与える影響を評価した。

結果

　AEBP1�は CAF において高発現し、OSCCの悪性

度と正の相関を示し、CD8�陽性 Tリンパ球の腫瘍

内浸潤とは負の相関を示した。CAFの AEBP1�発現

は、OSCC細胞との共培養、TGF-β1�刺激により

誘導された。AEBP1�のノックダウンは CAFの活性

を抑制した。CAF由来のAEBP1�が OSCC細胞の遊

走・浸潤・腫瘍形成能を促進し、リコンビナント

AEBP1�は OSCC 細胞の上皮間葉転換、化学療法抵

抗性を促進した。

結論

　AEBP1�は OSCCの CAFに高発現し腫瘍進展を促

進すること、そしてAEBP1�が治療標的たりうる可

能性が示された3）。

文献

1 ）�Yorozu,� A� Yamamoto� E,� Niinuma� T� et� al:�

Upregulation�of�adipocyte�enhancer-binding�protein�

1�in�endothelial�cells�promotes�tumor�angiogenesis�

in� colorectal� cancer.�Cancer�Sci� 2020;� 111:� 1631-

44.

2 ）�Kalluri�R:�The�biology�and� function�of�fibroblasts�

in�cancer.�Nat�Rev�Cancer�2016;�16:�582-98.

3 ）�Sekiguchi� S,� Yorozu� A,� Okazaki� F,� et� al:� ACLP�

Activates� Cancer-Associated� Fibroblasts� and�

Inhibits�CD8+�T-Cell�Infiltration�in�Oral�Squamous�

Cell�Carcinoma.�Cancers�2023;� 15:� 4303.� doi:� 10.�

3390/cancers15174303.

頭頸部扁平上皮癌の微小環境における AEBP1 の機能解析

萬　顕1）、関口翔平2）、宮﨑晃亘2）、鈴木　拓3）、高野賢一1）

1 ）札幌医科大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科学

2）札幌医科大学　口腔外科学　　　　　　　

3）札幌医科大学　分子生物学　　　　　　　



11

【背景】

　HPV関連中咽頭癌の中には予後不良症例があ

る。発癌に関与するプロテアーゼ活性化受容体 1

（PAR1）、制御蛋白のα- アレスチンドメイン含有

蛋白質 3（ARRDC3）及び腫瘍浸潤リンパ球（TIL）

が予後に関与すると仮定し、免疫組織学的に解析、

予後予測のバイオマーカーとなりうるか検討した。

【方法】

　中咽頭癌79例の p16、PAR1、ARRDC3、TIL を

免疫組織学的に解析し、生命予後を算出した。

【結果】

　p16�は44例、ARRDC3�は39例、PAR1�は45例に発

現していた。p16�陽性例では PAR1�陰性例が予後不

良で、ARRDC3、TIL は関与しなかった。p16�陰性

例ではARRDC3�陽性例が予後良好で、PAR1�陽性

例の再発率が高かった。

【結論】

　PAR1�の発現がHPV関連中咽頭癌の予後および

HPV非関連中咽頭癌の再発率に影響した。

プロテアーゼ活性化受容体 1 の発現は 

HPV 関連中咽頭癌の予後に寄与する

藤田祥典1）、福田裕次郎1）、佐貫史明2）、伊禮　功2）、原　浩貴1）、森谷卓也2）

1 ）川崎医科大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科学

2）川崎医科大学　病理学　　　　　　　　　
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　人間の聴覚は外有毛細胞の電気運動性（electro-

motility）に基づいている。外有毛細胞の細胞膜に

存在する電位依存性のモータータンパクであるプ

レスチンがその電気運動性を可能としているが、

その詳細な機能についてはいまだ明らかにされて

いない。今回我々はHis タグを付加したプレスチ

ンをチャイニーズハムスター卵巣（CHO）細胞に

安定発現させることに成功した。発現確認は、細

胞を遠心分離法により細胞膜とそれ以外の画分に

分離・回収し、SDS-PAGE およびウェスタンブ

ロッティングにより行った。この安定発現株と、

比較対象としてプレスチン発現させていないCHO

細胞を用い、パッチクランプ法でその機能を評

価・比較した。SDS-PAGE およびウェスタンブ

ロッティングによりプレスチン発現量が比較的多

い安定発現株では、パッチクランプ法でもNLC

（Non�Linear�Capacitance，非線形容量）を示してお

り、良好に機能していることが確認された。

キーワード：�外有毛細胞、プレスチン、パッチク

ランプ

CHO 細胞を用いたプレスチン安定発現株の 

作成とその機能解析

元雄良誠1）、土定靖典2）、杉本寿史1）、吉崎智一1）、村越道生3）

1 ）金沢大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科　　　

2）福井県済生会病院　耳鼻咽喉科　　　　　

3）金沢大学理工研究域　フロンティア工学系
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はじめに

　耳下腺腫瘍に対する術後合併症のなかで、最も

問題なるのは顔面神経麻痺である。良性腫瘍に対

して、特に初回手術では、顔面神経の温存は基本

的に可能である。しかし、術中に顔面神経を愛護

的に扱って確実に温存しても、一定の割合で術後

一時的顔面神経麻痺（post�operative�transient�facial�

nerve�paralysis:�POFNP）をきたすことが知られてい

る。たとえ一時麻痺であっても患者のQOLは低下

することになる。麻痺発生を抑えるために、麻痺

発生に関与する要因を把握する必要がある。また、

POFNP が生じたとき、患者の最大の関心事は「い

つ麻痺が治るのか？」であろう。術後麻痺からの

回復期間の報告はいくつかあるが1 - 5 ）、麻痺回復に

関与する因子を把握する必要である。

　当科では過去約24年間、基本的に同様の診断、

手術法を施行してきた。手術は基本的に全身麻酔

下に partial�parotidectomy（PP）を施行した。皮膚

切開は S字切開として術野を展開し、神経の処理

法はまず顔面神経主幹を発見して、腫瘍切除に必

要な範囲の分枝を同定、剥離を行う方法とした。

腫瘍が主幹の浅層直上に存在し、主幹の同定が難

しい場合のみ神経を末梢で同定し、逆行性に神経

を剥離した。当科では1999年から2023年まで約

1500例の耳下腺手術を施行し、そこから得られた

臨床データを解析・報告してきた。

　本稿では、当科で過去に手術加療を行った良性

耳下腺腫瘍の POFNP に着目し、麻痺発生の因子や

麻痺回復推移について過去の報告を踏まえて概説

する。

キーワード：�耳下腺良性腫瘍、顔面神経麻痺、回

復期間

術後一時的顔面神経麻痺（POFNP）率とその要因

　良性耳下腺腫瘍初回手術症例の POFNP の要因の

検索として、1999年から約20年間にて当科で施行

した良性耳下腺腫瘍新鮮症例902例および1018例を

対象に解析した1 , 2 ）。POFNP は20％の症例に生じ

ており、腫瘍局在別では浅葉が15％、深葉が38％、

下極が15％であった。Witt の meta-analysis による

と、一時麻痺および永久麻痺は、耳下腺全摘では

56％および 4％、葉部分切除では18％および0.2％

と報告している6）。当科の検討では永久麻痺症例

は認めなかったが一時麻痺率はこのmeta-analysis

とほぼ同等であった。

　性別、年齢、腫瘍局在、腫瘍最大径、手術時間、

出血量、顔面神経刺激器（Facial�nerve�monitoring:�

FNM）使用の有無、腫瘍組織型を検討項目とし、

麻痺発生症例と麻痺非発生症例で比較したところ、

性別（女性）、腫瘍局在（深葉腫瘍）、腫瘍最大径

25mm以上において、麻痺発生のリスクが高い結

果であった。深葉腫瘍では神経より深部に存在す

る腫瘍を摘出するために、顔面神経を広く剥離し

た上で、少なくとも神経の一部は全周剥離しなけ

ればならない。そのため、神経への侵襲は浅葉腫

瘍に比べて格段に高い。女性は一般に男性に比べ

て神経が細いために、神経への侵襲を受けやすい

可能性がある1）。腫瘍最大径が大きい腫瘍では神

経の剥離距離が長くなり、また神経が腫瘍と近接

して率が高くなる。時に神経の全周剥離を要する

場合もあり深葉腫瘍と同様に麻痺発生が高くなる

良性耳下腺腫瘍における術後顔面神経麻痺要因と回復期間

木下一太1 , 2 ）、河田　了1）、東野正明1）、寺田哲也1）、萩森伸一1）

1 ）大阪医科薬科大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科　　

2）大阪府済生会吹田病院　耳鼻咽喉科・頭頸部外科
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と考えられる。

　FNMの使用の有無による POFNP の頻度を見た

とき、FNM使用によって浅葉腫瘍では有意に麻痺

発生が減少したが、深葉腫瘍や下極腫瘍では有意

差を認めなかった。深葉腫瘍における神経温存は、

FNMによる神経同定操作よりその後の神経剥離操

作のほうが侵襲がはるかに大きい。一方、浅葉腫

瘍では POFNP の要因として、神経同定操作のス

テップが大きく関わる。すなわち、神経同定操作

時に FNMを使用することによって、より愛護的な

同定が可能となる。また末梢まで神経を同定、温

存を必要とする症例は浅葉腫瘍のほうが多い。末

梢にいくにしたがって神経は細くなるため、FNM

によって末梢枝の同定、温存がより有利になる。

以上のような理由から、浅葉症例では、FNM使用

によって有意に術後顔面神経麻痺の頻度が減少し

たと考えられる1）。

　また FNMを用いると、顔面神経主幹と末梢枝の

amplitude�response�ratio（ARR）を測定することで

POFNP 発生を予測できる。ARRを0.55でカットオ

フ値とした場合、POFNP 診断の感度、特異度、精

度はそれぞれ97％、93％、および97％であった7）。

術後一時的顔面神経麻痺（POFNP）の回復期間

　Henney らは55症例対象に POFNP の回復期間を

検討し、術後 1か月で38％、 3か月で78％、 7か

月で100％と報告している8）。しかし内訳は良性48

例、悪性 5例、再発 2例であり良性新鮮症例のみ

の検討ではなく、術式も浅葉切除と耳下腺全摘が

それぞれ48例と 7例であった。Albosaily らも良性

46症例を対象に POFNP の回復期間を検討し、術後

1か月で26％、 3か月で52％、 6か月で90％、10

か月で100％との結果を示しているが、術式は被膜

外摘出術から耳下腺全摘までさまざまであった4）。

Tung らは54症例（良性48例、悪性 4例）を対象に

検討している。術式は PPと耳下腺全摘がほぼ同数

で、POFNP の回復期間は、 1か月で31％、 3か月

で70％、 6か月で81％、 1年で83％と報告してい

る5）。

　当科における203例の良性耳下腺腫瘍初回手術症

例の POFNP の麻痺回復推移の検討では、麻痺回復

率が術後 1か月で29％、術後 3か月で59％、術後

6か月で86％、術後12か月で95％、術後24か月で

98％であった（図 1）。術後24か月の時点でも麻痺

回復を認めなかったのは 3症例だけであった。そ

の 3症例はその後すべて回復し、回復までの期間

の最大は術後54か月であった。年齢、性別、組織

型、腫瘍最大径、手術出血量、FNM使用の有無と

いった各項目は、麻痺回復推移に影響する要因で

はなかった。腫瘍局在のみが有意差を認め、深葉

腫瘍では麻痺回復が浅葉腫瘍や下極腫瘍と比較し

て遅れていた。麻痺回復期間と年齢、腫瘍最大径、

出血量といった定量的なパラメータの相関性につ

いても検討したが、いずれも相関性がなかった9）。

図 1　POFNP を生じた203症例の麻痺回復推移
カプランマイヤー曲線にて203症例の麻痺回復推移を表した。麻痺回復率は術後 1か月で29％、術後 3か月で59％、術後 6か月で86％、
術後12か月で95％、術後24か月で98％であった（文献 9より改変）。
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　本検討は多数症例（203例）を対象としているこ

と、すべて良性腫瘍例であること、また術式がす

べて PPであるという特徴がある。さらには単施設

での検討であるため、手術手技、術後管理、麻痺

判定法もほぼ一定している。以上の理由から客観

的かつ正確な結果であると考える。また、この結

果から POFNP を生じるリスク因子（女性、深葉腫

瘍、腫瘍最大径25mm以上）が麻痺回復推移の遅

延に関わる因子と必ずしも一致しないことがわ

かった。麻痺発生の要因と同様に、深葉腫瘍では

全周性に神経を剥離する必要があり、浅葉腫瘍と

比較して与える侵襲が大きいため、麻痺回復率の

推移にも関連していると考えられた。

再発腫瘍の術後顔面神経麻痺（POFNP）

　一般に再発症例の手術は難しいとされている。

初回手術により創部が瘢痕化しているため、顔面

神経の同定が困難になり、その結果確実に温存で

きず、顔面神経麻痺を生じてしまう。再発症例に

おける術後永久顔面神経麻痺の頻度は11％から40

％という報告があり10）、当科過去の検討でも再発

良性多形腺腫29症例のうち、12例（41％）に永久

麻痺を認めた11）。特に前回手術が核出術ではなく、

顔面神経を広く露出させる葉摘出術や（亜）全摘

術では特に顔面神経の確実な保護が難しい。Liu ら

も初回手術の範囲が広いほど、再手術特に顔面神

経の温存が難しくなると述べている12）。当科手術

症例を後向視的に解析すると、術後麻痺を起こす

危険な要因としては深葉腫瘍、両葉腫瘍、多発腫

瘍が挙げられた11）。術前の画像診断で多発性再発

がみられた場合、ミクロでは無数の腫瘍が存在す

ることが多い13）（図 2）。また前回手術の瘢痕部分

を超えて結節が存在していることもあるといわれ

ている14）。すなわち、多発性腫瘍では亜全摘以上

の手術が必要する場合も多く、その場合神経温存

が難しいことになる。再発腫瘍では麻痺のリスク

および予想される麻痺率について術前に十分に説

明する。

おわりに

　今回、当科で手術を施行した良性耳下腺腫瘍を

対象に POFNP の要因と回復推移について検討し

た。良性耳下腺腫瘍の手術の際に、POFNP のリス

ク因子を把握しておくことによって、その手術の

難易度を知ることができ、それを術前説明にも活

用である。また、POFNP を生じた患者に麻痺回復

推移について術前に説明することも極めて重要で

ある。これらの結果が今後の患者説明への有用な

参考資料になると考えられた。
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図 2 　再発多形腺腫の病理組織（Hematoxyrin�Eosin 染色）
再発多形腺腫の多くは多結節性であり、摘出標本を顕微鏡にて確認すると無数の結節が存在することが多い。
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　顔面神経麻痺の程度を評価するために柳原法に

代表されるスコア法が簡便で臨床的に広く用いら

れている。しかし主観的評価法のため、検者間で

のばらつきや検者内での評価の再現性が劣ること、

僅かな変化の評価には向かないという問題点があ

る。我々は iPhone の顔認証システムを用いて客観

的かつ定量的に顔面運動を評価するアプリを開発

している。詳細な顔面の変化をリアルタイムに捉

えることができるので、表情筋の最大運動時の変

化だけでなく、筋肉の変化の速度なども定量化し

表すことができる。新しい指標として顔面神経麻

痺患者のより正確な予後予測に繋がる可能性があ

るのではないかと考えており詳細を発表した。

スマートデバイスによる顔面神経麻痺の客観的評価

児嶋　剛、長谷部孝毅、大森孝一

京都大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科
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　閉塞性睡眠時無呼吸の外科的治療法としては、

口蓋垂軟口蓋咽頭形成術（Uvula�Palato�Pharyngo�

Plasty：UPPP）を代表とする咽頭を拡大する術式

が現在も行われている。UPPP は、軟口蓋から口蓋

垂の狭窄部位の開大を目的とした治療であり、

AHI 改善から見れば、口腔内が広く、口蓋扁桃肥

大がある場合に改善の傾向があるといわれている。

しかし、UPPP の有効性を定量的に検討した報告は

ほとんどない。今回我々は、UPPP を施行した12症

例に対し、手術前後で PSG検査、CT検査を行い、

画像ワークステーション（Ziostation2;�Ziosoft,�Tokyo,�

Japan）にて術前後の上気道モデルを作成し、CFD

解析を行った。その結果、UPPP の成否は気道内の

圧力勾配をいかに小さくするかにより決まるとい

う事象を明らかにした。

睡眠時無呼吸に対して軟口蓋形成術の成否は 

如何に咽頭内圧を下げられるかで決まる

八木智佳子1）、金子政道2）、中田誠一2）

1 ）藤田医科大学　耳鼻咽喉科・頭頚部外科学

2）藤田医科大学　耳鼻咽喉科・睡眠呼吸学　
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はじめに

　鼓索神経と舌神経は解剖学的に隣接しており、

歯科領域における麻酔や抜歯手技などにより両神

経が障害されることがある。一方で、歯科処置を

契機として味覚異常や一般体性感覚異常を訴える

場合があるが、実際には末梢神経障害を認めない

こともある。

　歯科処置を契機として口腔感覚異常を訴えた症

例を対象に、また実際に神経障害を認めた症例の

割合や検査結果について後方的に検討した。

対象と方法

　2013年 1 月～2023年 4 月に当科味覚外来受診患

者のうち歯科処置後に味覚異常および舌痛を訴え

た87例に味覚検査、一般体性感覚検査を行い、末

梢神経障害があるか評価した。

結果

　87例中、末梢神経障害を認めたのは 8例（疑い

1例含む）（9.2％）と少なく、多くは歯科処置を契

機とした中枢機能異常53例（60.9％）であった。末

梢神経障害を認めた 8例は、全て右下智歯の抜歯

後から症状が持続していた。 6例が味覚低下を、

全例が一般体性感覚異常を訴えた。味覚低下 6例

中 4例では、患側の味覚閾値は上昇していた。一

般体性感覚検査を施行できた症例 6例全例で、患

側の検査閾値上昇を認めた。

　末梢神経障害を認めた 1例を提示する。56歳男

性、 5年前の右下智歯の抜歯後より同側の味覚低

下、舌の痺れ・自発痛が出現し、前医にてポラプ

レジンクを処方されたが改善せず、当科を受診し

た。右側の舌乳頭の萎縮・血流低下、味覚検査・

一般体性感覚検査での右側の感覚低下を認め、舌

神経、鼓索神経両者の障害と判断した。患者の治

療希望により、他院にて舌神経整復術が施行され

た。術後、味覚異常は持続し、味覚検査でも右側

の味覚低下は改善しなかったが、舌の自発痛やも

つれは緩和し、一般体性感覚検査でも右側の感覚

低下は改善した。

考察

　歯科処置を契機に発症した口腔感覚異常で実際

に神経障害を呈した例は少ない。診断には味覚検

査、舌一般体性感覚検査にて神経機能を客観的に

評価することが重要である。

歯科治療後に味覚異常、舌痛を生じた症例の検討

中村　彰1）、任　智美1）、大舘たかえ2）、伏見勝哉1）、都築建三1）

1 ）兵庫医科大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科

2）川西市立総合医療センター　耳鼻咽喉科
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【はじめに】

　植物性プロテアーゼである Papain を使用し、新

規に好酸球性中耳炎（以下 EOM）モデルを作成し、

中耳粘膜における自然リンパ球 2型（以下 ILC2）

の発現を検討した。

【方法】

　Papain 刺激群とコントロール群に分け、中耳粘

膜における ILC2�数と杯細胞数を検討した。

【結果、考察】

　刺激群では好酸球の遊走が見られ、有意に ILC2

が増加した。Papain は上皮性サイトカインを介し

た Type 2 炎症を惹起する。Papain を用いた好酸球

性疾患モデルは様々報告されているが、中耳炎粘

膜でも同様の病態が示唆され、EOMのモデルとし

て今後の研究に利用できるものと考えられた。

好酸球性中耳炎モデル動物における ILC2 の発現

松下大佑、藤田友晴、工藤直美、松原　篤

弘前大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科
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【背景・目的】

　Pneumococcal�Polysaccharide（PPS）は肺炎球菌

の血清型を決定する重要な抗原である。肺炎球菌

ワクチンの経鼻投与による分泌型 IgA の誘導の有

無を調べる目的で以下の実験を行った。

【方法】

　若齢マウスに13価肺炎球菌結合型ワクチン

（PCV13）を毎週計 4回腹腔投与及び経鼻投与し唾

液・鼻洗浄液中の PPS3� 及び�19F 特異的 IgA を

ELISA 法にて比較した。

【結果】

　Control 群及び腹腔投与群と比較し、経鼻投与群

で PPS3�及び�19F 特異的 IgA の有意な上昇がみら

れた。

【結論】

　PCV13�の経鼻投与にて、腹腔投与により誘導さ

れなかった分泌型 IgA が誘導された。

若齢マウスの肺炎球菌ワクチン経鼻投与による

Polysaccharide 特異的 IgA 誘導

宮本佑美、大堀純一郎、松元隼人、久徳貴之、�
吉松誠芳、川畠雅樹、永野広海、山下　勝

鹿児島大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科
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　ヒトの味覚受容体は口腔のみならず気道上皮に

も発現する。鼻副鼻腔粘膜では、特に苦味受容体

のサブタイプである T2R38�が線毛上皮細胞に発現

し、グラム陰性桿菌の産生する自己誘導因子を認

識して細胞内のカルシウムイオン濃度を上昇させ

ることで、NO産生や粘液線毛輸送機能を促進し、

自然免疫系の一部として働く1）。さらに同受容体

をコードする TAS2R38�遺伝子には SNP があり、

機能型を有する個体は副鼻腔炎の罹患率が低いと

される1）。

　今回、2017年 6 月から2021年 8 月にかけて当科

で手術した副鼻腔炎患者を対象とし、non-ECRS 群

と ECRS 群に分類して TAS2R38�における SNP の

割合、T2R38�の発現量と局在、および鼻腔の呼気

一酸化窒素濃度（FeNO）値を比較検討した。CRS

患者は対照群と比較して機能型の割合が低く、患

者群を機能型と非機能型に分類してCRS 罹患率を

比較すると、機能型はCRS の罹患率が低い傾向を

示した。特に non-ECRS 群は他群と比較して篩骨

粘膜の T2R38�発現量や鼻腔の FeNO値が有意に低

かった。

　既知の報告では、T2R38は線毛細胞に一致して発

現し、NOを介して線毛運動を制御するとされる2）。

今回、非機能型 T2R38�で CRS 罹患率が上昇し、

non-ECRS では T2R38�の発現量およびNO産生低

下を来たしており、T2R38�は NOを介した線毛運

動制御機構の上流に位置し、機能不全に伴って

non-ECRS の疾患感受性を上昇させる可能性が示唆

された。

キーワード：T2R38、線毛上皮細胞、FeNO
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慢性副鼻腔炎患者の副鼻腔粘膜における 

苦味受容体の発現と機能

川住知弘、竹本浩太、竹野幸夫

広島大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科
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【背景】

　侵害受容体の構成因子である transient�receptor�

potential（TRP）チャネルが求心性感覚伝達のみで

なく、免疫応答を誘導するが、肺炎球菌感染症に

おける役割は不明である。

【方法】

　成熟マウス（C57BL/6J、TRPV1�KO、TRPV4�KO）

に肺炎球菌強病原性株を経鼻接種し、諸臓器にお

ける菌量と経時的な生存率について、インフルエ

ンザウイルス（flu）の先行感染の影響を含め、評

価した。

【結果】

　flu 先行感染モデルでは、TRPV1�KO、TRPV4�KO

において遠隔臓器への感染波及が高度であり、と

りわけ TRPV4�KO は高率に致死性感染症への進展

を認めた。

【考察】

　TRP チャネルは、flu 先行感染時における肺炎球

菌感染症の重症化において、致死性感染症への進

展を予防する可能性が示された。

侵襲性肺炎球菌感染症発症過程における 

感覚神経侵害受容体の役割について

村上大地、河野正充、保富宗城

和歌山県立医科大学　耳鼻咽喉科頭頸部外科
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Background:�Granule�cytotoxic�proteins�released�from�

activated�eosinophils,� including�eosinophil-derived�

neurotoxin�(EDN/Ribonuclease-2),�have�an� important�

role� in� the�pathogenesis�of�eosinophilic� inflammation�

such� as� a l lergic� asthma.� In� the�mur ine,� mouse�

eosinophil-associated� ribonuclease-2� (mEAR2)�was�

considered�as� the�murine�orthologue�of�human�EDN.�

However,�underlying�mechanisms�of�mEAR2�as�well�as�

EDN�in�pathological�of�allergic�asthma�has�still�poorly�

understood.

Key�words:��Allergy,�Asthma,�Eosinophil,�EDN,�Hose�

dust�mite�(HDM),�mEAR2

Methods:�To�investigate�role�of�mEAR2�in�the�allergic�

inf lammation,� generated�mEAR2-deficient�mice,�

modified� in� the�part�of�exon�2,�were� sensitized�and�

challenged�by�house�dust�mite� (HDM).�Then,�airway�

hyperresponsiveness� (AHR),� lung�histopathological,�

and�bronchoalveolar�lavage�fluid�(BALF)�analysis�were�

performed� 2� days� after� the� last�HDM� challenge.�

Moreover,�total�IgE�levels�and�cytokines�profiling�were�

analyzed�at�day�0,�14,�20,�and�27.

Results:�AHR� in� the�mEAR2-deficient�mice�was�

reversed�compared�to�HDM-induced�AHR�in�wild�type�

group.�Not�only�eosinophilic� infiltration� in� the� lung�

histological�section�and�BALF�but�also�Th2�cytokines�

(IL-4,� IL-5,� IL-13)�and� IgE� level�were� significantly�

decrease�in�mEAR2-deficient�group�at�day27�compared�

to�HDM-induced�allergic�group.�Notably,�this�decreasing�

of�Th2�cytokines� and� IgE� levels�were� significantly�

observed�in�the�mEAR2-deficient�during�challenge�but�

not�sensitized�phase.

Conclusion:�These�data�suggest�that�mEAR2�promotes�

pathogenesis�of�AHR�and�airway�inflammation�during�

challenge�phase�of�HDM-induced�mouse�model.�Thus,�

this� granule� protein� can� be� not� only� as� a� specific�

biomarker�for�management�but�also�target�of�treatment�

for�allergic�asthma.

Mouse eosinophil-associated ribonuclease-2 (mEAR2) 

promotes airway hyperresponsiveness and lung inflammation 

in the house dust mite induced allergic asthma model

Linh�Manh�Nguyen 1）,�Akira�Kanda＊$ 1 , 2 , 3 ）,�Yuji�Kamioka 4 ）,�Keizo�Tokuhiro 5 ）,��
Yasutaka�Yun 1）,�Dan�Van�Bui 1 ）,�Hanh�Hong�Chu 1）,�Nhi�Kieu�Thi�Le 1 ）,��
Yoshiki�Kobayashi 1 , 3 ）,�Kensuke�Suzuki 1 ）,�Akitoshi�Mitani 1 ）,�Hiroshi�Iwai 1 ）

1 ）Department�of�Otolaryngology,�Head�and�Neck�Surgery,�Kansai�Medical�University

2 ）Laboratory�Medicine�Center,�Kansai�Medical�University�Hospital

3 ）Allergy�Center,�Kansai�Medical�University�Hospital

4 ）Department�of�Molecular�Genetics,�Institute�of�Biomedical�Science,�Kansai�Medical�University

5 ）Department�of�Genome�Editing,�Institute�of�Biomedical�Science,�Kansai�Medical�University

　＊Equally�contributed�first�author　　$�Corresponding�author
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　新型コロナウイルス感染症（COVID-19）では、

感染早期から嗅覚障害を生じやすいがその病態に

ついては十分解明されていない。また、嗅神経を

介した SARS-CoV-2�の頭蓋内感染が、記憶障害な

どのブレインフォグと呼ばれる中枢神経症状にか

かわる可能性が考えられる。今回我々は、ヒトに

類似した霊長類のカニクイザルまたはアカゲザル

の SARS-CoV-2�感染モデルにおける嗅上皮を観察

し、感染早期のウイルスの局在と組織学的変化、

嗅上皮から嗅神経、嗅球への頭蓋内感染について

観察した結果を報告する。

SARS-CoV-2 感染非ヒト霊長類における嗅上皮の変化と 

嗅神経を介した頭蓋内感染の可能性

清水猛史1）、清水志乃1）、仲山美沙子2）、石垣宏仁2）、�
Nguyen�Thanh�Cong 2）、北川善紀2）、伊藤　靖2）

1 ）滋賀医科大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科学講座

2）滋賀医科大学　病理学講座　　　　　　　　　
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　嗅上皮は生涯にわたってターンオーバーを繰り

返し、傷害を受けても再生する能力を有するが、

不可逆な嗅覚障害が生じることも多い。一方で亜

鉛は広範な生体内タンパクの構成要素で、神経新

生との関連も報告されているが、亜鉛と嗅上皮再

生との関連についての報告は少ない。我々はメチ

マゾールを投与して嗅上皮傷害モデルマウスを作

成し、重度の亜鉛欠乏が嗅上皮再生に与える影響

について検討した。

　組織学的評価において、亜鉛欠乏群で嗅上皮の

再生過程に一致して各分化段階の細胞の減少を認

め、嗅上皮再生が遅延していることが示唆された。

またRNAシーケンスによる評価において、亜鉛欠

乏群で Th2�反応を中心とした炎症反応に関連する

遺伝子の増加と、コラーゲン繊維を中心とした細

胞外基質の合成に関わる遺伝子の減少を認めた。

重度の亜鉛欠乏はマウスの嗅上皮傷害後の再生を

遅延させ、そこには炎症反応の亢進や細胞外基質

の減少が関与している可能性がある。本研究は、

亜鉛が嗅上皮の再生に関与していることを示すも

のである。嗅上皮傷害を引き起こす病因による違

いは考慮しなければならないが、亜鉛の補充は、

実臨床に容易に導入できると考えられ、さらなる

研究が進んでいくことが期待される。

マウス嗅上皮の組織傷害後再生における亜鉛欠乏の影響

生島寛享1）、鈴木　淳2）、逸見朋隆3）、太田伸男4）、香取幸夫2）

1 ）仙台市立病院　耳鼻いんこう科　

2）東北大学　耳鼻咽喉・頭頸部外科

3）東北公済病院　耳鼻いんこう科　

4）東北医科薬科大学　耳鼻咽喉科　
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　これまでに外傷性嗅覚障害モデルマウスを用い

て、嗅神経切断後の神経再生が局所炎症の程度に

依存することと、炎症急性期にステロイドや抗

IL-6�受容体抗体などの強力な炎症抑制薬物を投与

すれば嗅覚機能回復が良好になることを報告して

きた。それらの薬物はすべてが注射薬であった。

近年、食物に含まれるクルクミンに脊髄損傷の改

善効果があることが報告された。今回、同じモデ

ルマウスに対してクルクミンを経口投与すると、

前者と同様に炎症反応を抑制し、嗅覚機能の回復

が促進されることを確認した。よって、クルクミ

ンは外傷性嗅覚障害に対する内服治療薬に応用で

きる可能性が考えられる。

クルクミン経口投与による外傷性嗅覚障害モデルでの 

嗅覚機能回復促進

小林正佳、西田幸平、石神瑛亮、竹内万彦

三重大学　耳鼻咽喉・頭頸部外科
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はじめに

　現在、嗅神経性嗅覚障害に対し有効な治療法は

なく、障害が遷延し患者のQOLの低下につながっ

ている。これまで様々な成長因子の鼻腔内投与が、

嗅神経の再生促進に寄与することが示されている。

近年では、COVID-19�罹患後の嗅覚障害に対し、多

くの成長因子を含有する PRP の局所注射により嗅

覚改善効果が示されている。ただ、嗅裂への局所

注射には疼痛や出血のリスクが高い。そこで PRP

と同様に様々な成長因子を含有しているCGF

（Concentrated�Growth�Factor）に着目した。CGFは

完全に自己血由来であり、ゲル状の血漿分画製剤

であるため、嗅裂にそのままで投与することが可

能であり、かつ内包する成長因子の徐放性が期待

できる。今回、嗅覚障害モデルを用いてCGFを鼻

腔内に投与することで、嗅上皮の再生促進効果を

認めるかの検討を行った。

対象と方法

　Wister/ST ラットに�3-methylindole（3-MI）を腹

腔内投与することにより嗅覚障害を誘発させた。

嗅覚を評価するための行動試験として、バニリン

を用いた 2瓶嗜好性試験を実施した。3-MI を投与

して嗅覚障害を誘発させた 1週間後に、健常な

ラットの血液から生成したCGFを、ラットの両側

鼻腔内にマイクロピペットを用いて50μl ずつ投与

した。比較対照群では、同様の手法により生理食

塩水を両鼻腔に投与した。

結果

　行動評価においてCGF及び生理食塩水投与後 4

週まで、両群ともに忌避率は低下したまま経過し、

忌避率の改善を示すことはなかった。

　組織学的には�3-MI 投与後 5週の時点で、正常

ラットと比較すると嗅上皮の傷害は持続していた。

一方、投与後 4週の時点で CGF 群における嗅上皮

の厚さは、生理食塩水群に対し有意に増加してい

た。また、OMP陽性細胞数も CGF 群では、生理

食塩水群に対し有意に増加していた。

考察

　CGF群では生理食塩群と比較し、嗅上皮の厚さ

及びOMP陽性細胞数の改善を認めたことにより、

傷害された嗅上皮にCGFを投与することで、嗅上

皮の再生誘導が可能であることが明らかとなった。

今後、長期的な観察が必要と考える。

CGF（Concentrated Growth Factor）の 

嗅上皮再生促進効果の検討

甲斐成彦、西田直哉、青石邦秀、羽藤直人

愛媛大学　耳鼻咽喉科・頭頚部外科
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　安静時機能的MRI を用いて、PPPD 患者におけ

る脳部位間の機能的結合（Functional�connectivity:�

FC）を視覚刺激の前後で評価し、健常者と比較し

た。刺激前の PPPD群において、前庭覚野－視覚

野の FC低下および体性感覚野－視覚野の FC上昇

がみられ、前庭入力が前庭 - 視覚 - 体性感覚ネット

ワークにおいて十分に利用されず、代償性に視覚

や体性感覚に依存している状態を示すものと推察

された。また PPPD群では、刺激後に視覚野－下

頭頂小葉（空間認知）の FC増強を認めており、視

覚情報が空間認知に促進的に利用されることで、

視覚刺激による症状増悪が引き起こされる可能性

が示唆された。

安静時機能的 MRI を用いた持続性知覚性 

姿勢誘発めまい（PPPD）の病態解明

八木千裕、森田由香、山岸達矢、大島伸介、泉　修司、堀井　新

新潟大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科
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はじめに

　近年、強度変調放射線治療が普及し、上咽頭癌

などで内耳への照射線量は軽減された。一方で外

耳道癌は腫瘍の位置から、放射線治療での内耳へ

の被爆は避けられず、他の頭頸部癌と比べ前庭障

害を来しやすいと考える。今回、放射線治療後の

外耳道癌患者 5例について検討をおこなった。

キーワード：�放射線誘発前庭障害，外耳道癌，化

学放射線療法

対象と方法

　2021年 4 月から2023年 3 月に当院めまい外来を

受診した放射線治療後の外耳道癌患者 5例につい

て後方視的に検討をおこなった。

結果

　 3例がドセタキセル＋シスプラチン＋フルオロ

ウラシル療法併用放射線治療を受け、シスプラチ

ンの総投与量は平均189.3mg、内耳への線量は平均

69Gy であった。 1例は weekly シスプラチン療法

併用放射線治療を受け、シスプラチンの総投与量

は450mg、内耳への線量は61.7Gy であった。 1例

は放射線単独治療で内耳への線量は70Gy であっ

た。治療終了からめまいまでの期間は平均 2年 3

ヶ月（ 8ヶ月～ 5年）であった。全症例で眼振は

認めなかったが、ビデオヘッドインパルス検査で

いずれかの半規管でVOR�gain の低下と catch�up�

saccade を認めた。

考察

　化学放射線治療後の内耳障害の機序としては、

①放射線による血管内皮の損傷とそこから起こる

虚血性変化・細胞壊死、②放射線誘発性中耳炎に

よる内耳炎、③抗癌剤の内耳毒性、④腫瘍の再発

が挙げられる1）。内耳への線量に関して急性期有害

反応がおきやすいとされる50Gy 2）を全症例で超え

ており、症状がでるまでの期間は数ヶ月から数年

と長期に渡っていた。外耳道癌を除いた頭頸部癌

の中でも、比較的内耳への照射量が多い上咽頭癌

では治療後10年程度でめまいがおこるとされる3）。

当院で過去10年間に外耳道癌に対して放射線治療

を行った患者は47例で、その中でもめまいを訴え

た患者は今回報告した 5例のみであった。外耳道

癌における放射線治療後の前庭障害は、頻度の高

い合併症ではないが他の頭頸部癌よりも起きやす

いと考えられ、長期に渡り注意すべき合併症と考

える。

文献

1 ）�Young�YH:� Irradiated� ears� in� nasopharyngeal�

carcinoma� survivors:�A� review.�Laryngoscope�

2019;�129:�637-42.

2 ）�脇坂浩之：化学放射線治療による聴器障害．

日本耳鼻咽喉科学会会報�2014;�117:�840-1.

3 ）�Young�YH,�Ko� JY,�Sheen�TS:�Postirradiation�

vertigo� in�nasopharyngeal� carcinoma�survivors.�

Otol�Neurotol�2004;�25:�366-70.

放射線誘発前庭障害をきたした外耳道癌症例

横井　純、藤田　岳、上原奈津美、柿木章伸、丹生健一

神戸大学　耳鼻咽喉・頭頸部外科
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はじめに

　頭頸部癌に対するシスプラチン（CDDP）を用い

た化学放射線療法（CCRT）における前庭機能への

影響につき定量的評価を試みた。

対象と方法

　当科でCCRT を施行した頭頸部癌患者42例82耳

を対象とした。治療前後で前庭誘発筋電位検査

（VEMP）、ビデオヘッドインパルス検査（vHIT）

を施行し、前庭機能を定量的に測定し比較した。

cVEMPの振幅を球形嚢機能の指標、vHIT�Lateral

の VOR�gain を外側半規管機能の指標とし、それぞ

れの治療前後の変化と、放射線照射量及び部位、

CDDP 投与量、聴力変化等との関係について検討

した。

結果

　平均聴力は治療前後で有意に低下した（治療

前：27.7dB、治療後：30.5dB、p<0.01）。VEMPの

振幅も同様に治療前後で有意に低下した（治療

前：158.4μV、治療後：107.0μV、p<0.01）。放射

線照射量と前庭機能低下に相関は認められなかっ

たが、CDDP 投与量と前庭機能低下については、

CDDP 総投与量200mg/m 2以上の群は CDDP 総投与

量200mg/m 2未満の群と比較しVOR�gain の変化率

に有意な差を認めた（200mg/m 2以上：－3.2％、

200mg/m 2未満：＋9.2％、p<0.05）。

考察

　CDDP による前庭機能への影響については、今

井ら1）がマウスに対する CDDP 投与後のVORgain

の低下を報告しており、蝸牛と同様に前庭につい

ても容量依存性に機能低下を来す可能性が指摘さ

れている。VEMPや vHIT は低侵襲、短時間で施行

可能な検査であり、頭頸部癌患者に対する前庭機

能の評価法として適していると思われる。今回の

検討では全ての耳石器、半規管の機能を評価でき

ておらず、また時間差のある検査結果を比較する

妥当性の検証など課題はあるものの、今後さらに

検討を進める価値はあるものと考えられた。

結論

　CCRT における CDDP は聴覚と同様に前庭覚に

も影響する可能性があり、VEMPや vHIT による定

量的評価が有用となり得る。

文献

1 ）�今井貴夫，滝本泰光，武田憲昭，他：新しい

めまい治療法の開発のためのマウスの前庭動

眼反射、視運動性眼球運動解析．Equilibrium�

Res�2019;�78:�203-11.

頭頸部癌 CCRT 後の前庭機能障害

奥田　弘、小原奈津子、柴田博史、森　健一、寺澤耕祐、川浦　僚、飯沼亮太、�
加藤里奈、山田達彦、歌方　諒、角木拓郎、宮脇　淳、小川武則

岐阜大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科
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　我々はこれまでに加齢促進モデルマウス 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。今回は、C57BL/6�を用いて同様の

検討を行った。ドナーには、全身の細胞に緑色蛍

光タンパクを発現させたC57BL/6�である eGFP マ

ウスを用いた。その結果、eGFP マウスの naïve�T

リンパ球の接種により難聴の進行は抑制されてい

た。一方、蝸牛内に eGFP マウス由来のリンパ球

の浸潤は認められず、リンパ球接種による難聴進

行の抑制機序として、ドナー細胞の局所での直接

作用ではなく、蝸牛に至る何らかの液性因子が関

与している可能性がある。これまでの SAMP1�マウ

スの結果と比較し機序を検討した。

Naïve T 細胞供給による加齢性難聴の予防と機序の解明

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

関西医科大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科
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　ミトコンドリア（mt）機能異常は、老化や加齢

性難聴に影響を与え、mt-tRNAの化学修飾の欠損

もその発症の原因であることが明らかになってい

る。mt-tRNAの化学修飾はコドン解読の際の誤翻

訳の防止に必須であり、この欠損は誤翻訳を惹起

し、電子伝達系蛋白質合成を減少させ、組織傷害を

起こす。我々はこれまでに、mt-tRNA化学修飾の欠

損によるミトコンドリアの機能異常が加齢性難聴

を呈することを明らかにしてきた。一方、ミトコ

ンドリア機能改善薬として、細胞内のATP 産生亢

進作用を持つ内因性インドール化合物Mitochonic�

acid�5（MA-5）が知られている。今回我々は、mt-

tRNA化学修飾欠失モデルマウスに、MA-5�を用い

て加齢性難聴発症が予防可能かどうか予備実験を

行った。

ミトコンドリア機能改善薬による 

加齢性難聴の予防法開発の試み

三輪　徹1）、甲賀鉄平2）

1 ）大阪公立大学　耳鼻咽喉病態学　　

2）京都大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科
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　蝸牛有毛細胞の頂側面には規則正しい長さと太

さで整然と配列した「聴毛」が存在し、アクチン

細胞骨格の束で構成されている。この聴毛が正常

に発生し維持されることで初めて音の受容が可能

となる。聴毛でのアクチン骨格制御については過

去に多くの知見が集積されているが、いまだその

制御システムの全貌は解明されていない。

　我々は以前、アクチン骨格制御因子Cdc42�が聴

毛形態の維持に必要不可欠であることを報告した。

今回は同じRho ファミリーの低分子量GTP タンパ

ク質である Rac 分子種が、蝸牛有毛細胞において

どのように機能しているのか、遺伝子銃や FRET

バイオセンサートランスジェニックマウスといっ

た手法を用いて解析したので報告した。

聴覚発生と維持におけるアクチン骨格制御因子 

Rac 分子種の必要性について

中村高志1 , 2 ）、坂口博史1）、毛利宏明1 , 2 ）、二之湯　弦1 , 2 ）、�
瀧　正勝1）、平野　滋1）、齋藤尚亮2）、上山健彦2）

1 ）京都府立医科大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科　　　　　　　　　

2）神戸大学　バイオシグナル総合研究センター　分子薬理研究分野



35

はじめに

　耳性頭蓋内合併症は生命予後に影響し、中耳真

珠腫の進展度分類でも重要な随伴項目である。過

去の報告では致死率は 8～25％と報告されている

が1 - 4 ）、その殆どが単施設での報告であり、予後因

子や排膿手術のタイミングなどは未だ明らかでは

ない。

　今回、耳性頭蓋内合併症の自験例 2例を報告す

るとともに、医療大規模データであるDPCデータ

を用いて全国レベルでの生命予後、および入院期

間の遅延因子について分析した5）。

自験例の症例報告

【症例 1：12歳男性】

　約 1週間前からの右耳痛、頭痛を訴え、紹介さ

れた。右耳漏と外耳道後壁の著明な腫脹を認め、

造影MRI では右側頭骨内にガス産生を伴う硬膜外

膿瘍の所見を認めた（図 1 A）。脳神経外科と共同

で、側頭開頭、並びに乳突削開術によるドレナー

ジ（図 1 B，C）を施行した。

　術後、嫌気性菌を含めて広域の病原菌に対応で

きるようMeropenem�1.5�g/日，Vancomycin�2�g/日を

投与した。耳痛や頭痛は速やかに軽減し、術後約

4週後に退院した。

【症例 2：44歳男性】

　頭痛、めまいに対するMRI 精査を近医脳神経外

科で受け、左側頭骨病変を指摘された。その後、

近医耳鼻咽喉科経由で当科に紹介された。肉芽増

生を伴う弛緩部型真珠腫を認め、患側は聾であっ

た。CTで外側半規管瘻孔、後頭蓋窩の骨欠損を認

めた。髄膜炎など疑う所見に乏しく 1ヶ月後の手

術予定としたが、手術予定日の 8日前に受診。方

向交代性眼振・小脳失調を疑う所見を認め、MRI

再検で小脳膿瘍を認めた（図 1 D）。脳外科と協同

で緊急穿頭ドレナージを施行した（図 1 E）。その

7日後に耳科手術を行い、硬膜から真珠腫母膜の

剥離をすすめ、摘出した。中頭蓋窩、後頭蓋窩と

もに広汎に硬膜が露出し、とくに後者で肉芽増生

を伴う炎症所見が著明であった（図 1 F）。また、

顔面神経の広範な露出と外側半規管瘻孔を認め、

後者は軟骨と側頭筋膜で被覆した。

　術後、 4日目には方向交代性眼振は消失し、引

き続き抗菌薬投与を含む消炎治療と平衡訓練を行

い、入院 2ヶ月後に退院した。

対象と方法

　2012年 4 月～2020年 3 月までのDPCデータベー

ス（63,733,548例）からスクリーニングを行った。

試験開頭術、脳膿瘍排膿術、耳性頭蓋内合併症手

耳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）、桵澤邦男2）、藤森研司2）、小原　拓3）、嶋村晃宏1）、�
酒井祐紀1）、西本　仁1）、三谷彰俊1）、福井英人1）、岩井　大1）

1 ）関西医科大学　耳鼻咽喉科頭頸部外科　　　　　　　　　　　　

2）東北大学大学院医学系研究科　医療管理学分野　　　　　　　　

3）東北大学東北メディカル・メガバンク機構　予防医学・疫学部門
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術、耳科的硬脳膜外膿瘍切開術を含む頭蓋内手術

施行例47,206例のうち、傷病名に「中耳」を含む

252例のスクリーニングを行った。この中で、耳性

頭蓋内合併症ではないと判断される107例を除外し

た145例を検討対象とした（図 2）5）。

　上記症例のデータから入院期間と死亡退院の有

無、性別、年齢、病因（真珠腫かそれ以外の中耳

炎）、入院時意識レベル【Japan�Coma�Scale（JCS）】、

糖尿病や敗血症の有無、入院から初回手術施行ま

での日数、手術施行回数を抽出し、ロジステック

回帰分析を行った5）。

結果

1 ）�予後により、 3グループに分類した臨床的特

徴について5）

　生存退院例137例を入院期間がその中央値45日で

分類し、45日未満の症例を短期入院群（group�A）と

し、それ以上の日数を要した例を長期入院群（group�

B）とした。死亡退院は 8例あり、group�C とした。

これら 3つの群の臨床的特徴を表 1に示す。

　年齢に関しては group�A，Bでは75歳以上が20％

未満であるのに対し、group�C では63％（ 5 / 8 ）と

高率であった（p�=�0.01）。一方、性別に関しては

グループ間で有意な差はみられなかった。

図 1　耳性頭蓋内合併症。自験例 2例のMRI 所見と術中所見を示す。

図 2　DPC（Diagnostic�Procedure�Combination）データスクリーニングのフローダイアグラム（文献 5より改編）
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　病因に関しては真珠腫が原因であった例は group�

A で51％（35/69）であったのに対し、他のグルー

プでは30％前後であった（p�=�0.03）。

　入院時の意識レベルに関しては、group�A の80％

（55/69）が JCS�0（意識清明）であった。一方、JCS

がⅡ以上の例が group�A ではわずか 1％であったの

に対し、group�B では29％（20/68）を占めた（p�<�

0.001）。

　合併症に関しては、糖尿病を有する例は group�A

では 7％（ 5 /69）であったのに対し、他のグルー

プでは30％前後を占めていた（p�<�0.001）。一方、

敗血症に関しては group�C が38％を占めたのに対し、

生存退院の group�A，Bは各々 1％、16％であった

（p�<�0.001）。

　手術加療に関しては、複数回（ 2回以上）の手

術を受けた例は、group�A，B，Ｃの順に各々 6％、

18％、13％であった（p�=�0.08）。また、入院から

初回手術日までが 3日以上経過していた割合は、

group�A，B，Ｃの順に各々 6％，18％，13％であっ

た（p�=�0.08）。

2）ロジステック回帰分析による予後因子の検討5）

　死亡退院の group�C は 8例と少数であることから、

group�B と併せた76例を予後不良群とした。Group�

A を対称群としてロジステック回帰分析を行った

結果を表 2に示す。

表 2　ロジステック回帰分析による死亡退院や長期入院に関与する予後因子の解析（文献 5より改編）
調整オッズ比とその95％信頼区間を示す。

P値
（Fisher検定）

C: 死亡退院
（N=8）

B: ⼊院≧45⽇
（N=68）

A: ⼊院 <45⽇
（N=69）

0.015 (62.5%)12 (18%)11 (16%)75 ≤年齢

0.554 (50%)46 (68%)48 (70%)Male性別

0.032 (25%)20 (30%)35 (51%)真珠腫病因

< 0.001
0

3 (38%)
1 (13%)
4 (50%)

27 (40%)
21 (31%)
20 (29%)

0

55 (80%)
13 (19%)

1 (1%)
0

0
I

II ≦
不明

意識レベル (JCS)

< 0.0013 (38%)20 (29%)5 (7%)あり糖尿病

< 0.0013 (38%)11 (16%)1 (1%)あり敗⾎症

0.081 (13%)12 (18%)4 (6%)≥ 2回⼿術回数

0.072 (25%)42 (62%)29 (42%)≥ 3⽇⼊院〜初回⼿術の⽇数

調整オッズ⽐ (95%信頼区間）因⼦
1

1.2 (0.5-3.6)
1.4 (0.4-5.1)

< 50 
≤50 , < 75 

75 ≤
年齢

1.5 (0.6-4.0)Female性別
1

3.4 (1.1-10.5)
25.1 (2.5-253.0)

0
I

≥ II
意識レベル

(JCS)
1

1.5 (0.6-3.9)
真珠腫

真珠腫以外の中⽿炎病因
3.9 (1.1-13.2)あり糖尿病
8.2 (0.8-87.8)あり敗⾎症
4.7 (1.6-13.3)≥ 3⽇⼿術⽇

1.54 (0.46-5.38)≥ 2回⼿術回数

表 1　予後でグループ分けした耳性頭蓋内合併症例の臨床的特徴（文献 5より改編）
各臨床因子における症例数と、各グループ内での比率を示す。

P値
（Fisher検定）

C: 死亡退院
（N=8）

B: ⼊院≧45⽇
（N=68）

A: ⼊院 <45⽇
（N=69）

0.015 (62.5%)12 (18%)11 (16%)75 ≤年齢

0.554 (50%)46 (68%)48 (70%)Male性別
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0.081 (13%)12 (18%)4 (6%)≥ 2回⼿術回数

0.072 (25%)42 (62%)29 (42%)≥ 3⽇⼊院〜初回⼿術の⽇数
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　予後因子として糖尿病と入院時の意識レベルが

検出された。前者は調整オッズ比3.9（95％信頼区

間：1.1-13.2）であった。後者は Japan�Coma�Scale

（JCS）のゼロ（意識清明）を基準とした場合、JCS�

Ⅰ、Ⅱ以上の調整オッズ比は各々3.4（95％信頼区

間：1.1-10.5）、25.1（95％信頼区間：2.5-253）であ

り、意識レベルが低くなるほど予後に影響するリ

スクとなった。

　また、初回手術が入院後 3日以上の場合、調整

オッズ比4.7（95％信頼区間：1.6-13.3）でリスク因

子として検出された。

考察

　耳性頭蓋内合併症の自験例を呈示すると共に、

医療大規模データであるDPCデータを用いて全国

レベルの症例を抽出し、予後因子を検討した5）。

死亡率は5.5％（ 8 /145）であり、CT普及後の報告

例に関するシステマテックレビュー1）に矛盾しな

い結果であった。

　年齢に関しては、75歳以上の高齢者の割合は予

後不良群で増加する傾向を示したが、ロジステッ

ク回帰分析ではリスク因子とはならなかった。こ

の結果は、DPCデータを用いた降下性縦隔炎を含

む深頸部膿瘍に関する先行研究6）の結果（調整

オッズ比5.57；95％信頼区間：2.8-11.1）とは異

なっている。一般に耳性頭蓋内合併症は中年の男

性に多いとされており8）、深頸部膿瘍と比較する

と、より若年層が多いことが関与していると推察

される。また、病因に関しては真珠腫とそれ以外

の中耳炎では明らかな差はみられなかった。

　意識障害は頭蓋内合併症を疑う重要な徴候であ

るが7 - 9 ）、耳性頭蓋内合併症との関連を検討した報

告はない5）。DPC データは、入院時の意識レベル

（JCS）10-12）が評価されている利点を有する。JCS が

ゼロ（意識清明）と比較すると、JCS�Ⅱ以上の意

識障害を伴う例は調整オッズ比25.1（95％信頼区

間：2.5-253）と、意識レベルが低くなるほど予後

に影響するリスクとして検出された。

　糖尿病は耳鼻咽喉・頭頸部領域の感染症でも重

症化のリスクである13）。本研究においても、調整

オッズ比3.9（95％信頼区間：1.1-13.2）と有意なリ

スク因子として検出された。これは、深頸部膿瘍

に関するDPCデータを解析した我々の先行研究6）

の結果【調整オッズ比2.5（95％信頼区間：1.78-

3.6）】と同様である。一方、深頸部膿瘍では敗血症

合併もリスク因子であったが6）、本研究ではリス

ク因子とはならなかった。これはグループ全体で

敗血症合併率が10.3％と、糖尿病合併率（19.3％）

と比較して低率であることも関与していると推察

される5）。

　耳性頭蓋内合併症の排膿術に関しては、その時

期や耳科手術を同時に行うか、待機的に施行する

かは議論が分かれ、確立された治療ガイドライン

はないのが現状である1 , 5 ,14）。本研究で複数回の手

術を施行された例は11.7％（17/145）に過ぎないが、

予後因子としては検出されなかった5）。Vashishth

ら（2015）は、頭蓋内の排膿と耳科手術の両者が

適切に行われるのであれば、後者を同時、あるい

は待機手術とする場合で予後に明らかな差はない

のではと述べている15）。

　また、手術時期に関しても様々な議論がある5 , 7 ）。

24時間以内にすべきという意見がある一方16-17）、入

院後の48時間は抗菌薬点滴を含む保存的加療を開

始し、患者の全身状態を安定させてから手術すべ

きという意見もある7 , 9 ）。本研究では 3日以上の手

術の遅延は、ロジステック回帰分析で予後因子

【調整オッズ比4.7（95％信頼区間：1.6-13.3）】とし

て検出された。この結果からは患者の状態の安定

をはかりつつ、少なくとも48時間以内には排膿手

術できるプランニングを立てることが望ましいと

考えられる5）。

　本研究は以下のような limitation を有する。①医

療大規模データを用いた後方視研究であり、血液

検査や画像所見などの臨床データや所見の詳細は

含まれないこと、②CTなどの画像診断が未だ普

及していない国や地域とは状況が異なる可能性が

ある、③髄膜炎や S字状静脈血栓症などで、手術

ではなく保存的加療のみの症例は含まれていない、

などである5）。

　上記 limitation を踏まえた上ではあるが、入院時

の意識レベルや糖尿病の有無が予後因子であるこ

とを考慮に入れて、できるだけ48時間以内に排膿

手術を行うプランニングをたてることが重要と考

えられる。
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【はじめに】

　一側メニエール病（uMD）における内リンパ水

腫（EH）とストレスの関係を検討した。

【対象と方法】

　uMD確実例76例を対象とした。EH評価は内耳

造影MRI を施行し、得られたMRI 画像の 3次元

構築から内耳各部位の体積（TFS）と内リンパ腔容

積（ELS）を測定し、ELS 率（ELS/TFS×100）を

評価指標とした。一方、ストレス評価はうつ性自

己評価尺度（SDS）、心理的ストレス反応測定尺度

（SRS）を実施し、ELS 率との相関を統計学的に検

討した。

【結果】

　患側 / 健側の ELS 率と SRS スコアに有意な正相

関を認め、とくに SDS 重症度の症例でその相関が

強かった。

【考察】

　MD治療において心理的支援が EH、症状のコン

トロールに役立つ可能性が示唆された。

一側メニエール病患者のストレスと内リンパ腔容積

北原　糺、藤田裕人、塩崎智之、乾　洋史

奈良県立医科大学　耳鼻咽喉・頭頸部外科学
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　私達はこれまでに前庭誘発頸筋電位（cVEMP）

の周波数応答について研究し、その臨床応用につ

いても報告してきた。近年、振幅変調（amplitude-

modulated:�AM）音刺激を用いたcVEMP（AMcVEMP）

が報告されるようになった。

　今回、健康成人男性 2名に対し、AMcVEMP の

測定を試みたので報告する。搬送波�500Hz、変調

波�23Hz・37Hz・113Hz・211Hz の振幅変調音を用

い、他の測定条件は通常の cVEMPと同一とした。

いずれの刺激においても反応がえられ、変調波

37Hz に反応のピークを認め、既報を確認すること

となった。私達の施設でAMcVEMP が記録できる

ことが確認された。

振幅変調音刺激による前庭誘発頸筋電位 

（AMcVEMP）の測定

青海瑞穂1）、瀬尾　徹1）、剣持　新1）、小池遥介1）、�
四戸達也1）、肥塚　泉2）、小森　学2）

1 ）聖マリアンナ医科大学横浜市西部病院　耳鼻咽喉・頭頸部外科

2）聖マリアンナ医科大学　耳鼻咽喉科学教室　　　　　　　　　
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　内耳は音を感知及び平衡覚の末梢受容器として

の重要な役割を有する。平衡受容器として半規管

と平衡斑が存在するが、平衡斑の有毛細胞の平面

極性の特徴として、極性反転線の存在があり、仮

想のラインを境に有毛細胞の向きが反転すること

が知られている。この有毛細胞の向きの反転は、

転写因子 Emx2�が制御している。今回、我々は

Emx2�のコンディショナルノックアウトマウスや、

Emx2�発現領域でMETチャンネルをブロックした

マウスを用い、平衡機能やVsEP（vestibular�evoked�

potential）を測定した。極性反転線を有しないマウ

スでは水泳時の異常がみられ、VsEP で一方向の刺

激に対する振幅減弱が見られ、平衡斑は動的環境

での平衡受容に重要な役割を有することが示唆さ

れた。

平衡斑極性反転線欠失の体平衡への影響

十名洋介、大森孝一

京都大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科学
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　特発性正常圧水頭症（iNPH）は歩行障害、認知

障害、排尿障害を 3主徴とする高齢者の疾患で、

脳脊髄液シャント術により症状が改善しうる。そ

の病態は未だ十分に解明されていないものの、聴

力や平衡機能の検査結果から頭蓋内圧が内耳に影

響を及ぼす可能性を指摘する報告がある。

　今回われわれは、iNPH�25例の平衡機能検査を評

価した。結果、cVEMPでは 7例に左右差があり、

cVEMP の刺激音に対する周波数特性が高音域側に

shift していた。この結果から iNPHにおいて、内

リンパ嚢や蝸牛水管を介した頭蓋内圧の波及など

により、球形嚢周囲の内耳膜迷路に緊張度変化が

生じている可能性が示唆された。

正常圧水頭症における内耳液環境への影響と 

末梢前庭における平衡機能障害の評価

稲中優子1）、乾　崇樹1）、杉浦貴大1）、栗山達朗1）、綾仁悠介1）、�
尾﨑昭子1）、萩森伸一1）、梶本宣永2）、河田　了1）

1 ）大阪医科薬科大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科

2）大阪医科薬科大学　脳神経外科　　　　　　
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はじめに

　嗅覚味覚低下を訴える症例おいては、風味障害

と嗅覚味覚障害の鑑別が必要である。当科を受診

した風味障害・嗅覚味覚障害例について検討を

行った。

対象と方法

　2021年 8 月から2022年12月の17ヵ月間に、嗅覚

味覚低下を主訴に当科を受診した55症例（男性28

例、女性27例、年齢中央値50歳、14～88歳）を対

象とした。嗅覚障害の原因、患者背景（年齢、性

別、病悩期間）、初診時の嗅覚味覚、治療効果につ

いて比較検討した。嗅覚味覚はVAS 1）、日常のに

おいアンケート（SAOQ）2）、嗅覚検査（基準嗅力

検査における平均認知域値）、味覚検査（電気味覚

検査・濾紙ディスク法）を用いて評価した。統計

学的解析にはχ二乗検定、Mann-Whitney�U 検定、

Wilcoxon 符号付順位和検定を用いた。

結果

　風味障害31例、嗅覚味覚障害24例、治療後観察期

間は中央値 6ヵ月（ 3～18ヵ月）であった。嗅覚障

害の原因内訳は風味障害が感冒後 5例、COVID-19�

後15例、外傷後 2例、原因不明 9例、嗅覚味覚障害

が感冒後 2例、COVID-19�後 6 例、外傷後 2例、原

因不明14例であった。患者背景は嗅覚味覚障害が有

意に高齢だった。初診時の嗅覚味覚VAS、SAOQ、

平均認知域値は両群に差を認めなかった。風味障

害群では嗅覚VAS、味覚VAS、SAOQ、平均認知

域値いずれも治療後有意な改善を認めた。嗅覚味

覚障害群では平均認知域値、濾紙ディスク法にて

有意な改善を認めた。

考察

　高齢者は味覚障害を呈しやすく、加齢性変化や

併存疾患の影響が示唆された3）。COVID-19�や感冒

は風味障害を来しやすく、突然発症する嗅覚障害

が誘因と考えられた4）。風味障害への治療効果は

良好であり、嗅覚味覚障害との鑑別は予後予測の

観点からも重要と思われた。
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兵庫医科大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科
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　新型コロナウイルス感染症（COVID-19）では、

高率に嗅覚障害が発生し、約10％は発生 1年後に

も嗅覚障害が残存することが知られている。今回、

2020年 1 月から2023年 6 月までに当科を受診した、

COVID-19� 後の嗅覚障害患者の臨床的特徴を、

COVID-19� 流行前の 3年間の感冒後嗅覚障害

（PVOD）患者と比較検討した。症例はCOVID-19�

症例49例、PVOD138例であり、男女比は COVID-�

19�が33：16（M：F）PVODが101：37といずれも

女性が多かったが、PVODがより女性が多数を占め

た。平均年齢はそれぞれ41.5歳、57.5歳とCOVID-19�

が有意に若かった。COVID-19�では異嗅症の出現率

が52％と半数以上に認めたのに対し、PVODでは

30％であった。嗅覚障害の程度は自覚的にも嗅覚

検査結果においてもCOVID-19�の方が軽度であっ

た。治療経過も含めて報告した。

新型コロナウイルス感染症後の嗅覚障害症例の検討

三輪高喜、加納　恒、中村有加里、石倉友子、山本純平、志賀英明

金沢医科大学　耳鼻咽喉科学
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　哺乳類脳では、嗅球の神経芽細胞が脳室下帯から

発生し、吻側移動経路（Rostral�Migratory�Stream：

RMS）内を通り嗅球内へ移行し分化する。その増

減は嗅細胞からの嗅覚入力の影響を受けることが

示唆される。しかし、嗅神経細胞の傷害とその再

生時における中枢での神経芽細胞の新生に及ぼす

影響に関する報告はなかった。今回、メチマゾー

ル腹腔内投与による嗅神経傷害モデルマウスで、

変性と再生期における嗅球と RMS内の神経芽細胞

の変化を組織学的に観察した。嗅神経傷害後、一

時的に嗅上皮と嗅球とのシグナルが途絶える影響

を受けてRMSの神経芽細胞は減少し、経時的に増

加した。この変化は認知機能や嗅覚トレーニング

との関連性がある可能性も考えられる。

嗅神経変性後の嗅覚中枢の変化

中村有加里1）、茂田大地2）、坂田ひろみ2）、八田稔久2）、三輪高喜1）

1 ）金沢医科大学　耳鼻咽喉科学

2）金沢医科大学　解剖学１　　
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【目的】

　嗅上皮傷害モデルマウスにおけるGFP トランス

ジェニックマウス脂肪幹細胞経鼻投与の嗅覚忌避

行動回復と嗅上皮再生促進効果を検討した。

【方法】

　メチマゾール腹腔投与で嗅上皮傷害モデルを作

成した後に脂肪幹細胞を経鼻投与した。嗅覚忌避

行動評価と鼻腔上皮の免疫組織化学的染色を行い、

脂肪幹細胞調製液上清を解析した。

【結果】

　脂肪幹細胞経鼻投与14日後に嗅覚忌避行動が回

復し、嗅上皮の成熟嗅細胞も増加していた。細胞

調製液上清に神経成長因子（NGF）と BDNF を認

め、経鼻投与24時間後に嗅上皮内にNGFの発現

を、また左鼻の上皮表面にGFP の発現を認めた。

GFP 陽性細胞は経鼻投与24時間後に発現を認め、

3日後には消失していた。

【結論】

　脂肪幹細胞経鼻投与は嗅上皮傷害モデルマウス

における嗅上皮再生を促進した。

神経成長因子を分泌する脂肪幹細胞の 

嗅覚障害モデルでの検討

石倉友子1）、志賀英明1）、中村有香2）、蟹谷貴子1）、石垣靖人2）、三輪高喜1）

1 ）金沢医科大学　耳鼻咽喉科学　　　　　　　　　

2）金沢医科大学総合医学研究所　生命科学研究領域
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　我々は、マウス脳梗塞モデルを用いたこれまで

の基礎研究において、虚血領域では成熟した神経

細胞は死滅するものの、それらの細胞に分化可能

な内在性神経幹細胞［傷害 / 虚血誘導性神経幹細

胞（injury/ischemia-induced�neural� stem/progenitor�

cells;�iNSPC）］が産生され、傷害脳が iNSPC を介

した自己修復・再生能を持つことを世界に先駆け

て報告してきた1 , 2 ）。しかしながら、実際の生体内

では、脳梗塞後の虚血領域は、徐々にミクログリ

ア / マクロファージ（MG/MΦ）などの炎症細胞に

占有され、虚血領域やその周辺領域での組織修復

や神経再生は十分に認められない。

　そこで、今回、我々は脳梗塞マウスの虚血領域

より単離した iNSPC を脳由来MG/MΦと共培養

し、MG/MΦの存在が、iNSPC の増殖及び神経分

化に与える影響を in�vitro にて検討した3）。

　本研究の結果、MG/MΦの存在は iNSPC の増殖

のみならず、神経分化に対しても負に制御するこ

とが分かった。また、その影響はMG/MΦの容量

依存的に増悪し、両者の細胞が接触可能な培養条

件下で著明に認めた。さらに、共培養後の遺伝子

解析の結果、iNSPC で細胞周期やアポトーシス関

連遺伝子の発現変化を認めたことから、MG/MΦ

による iNSPC に対する制御機構の一端として、そ

れらのメカニズムの関与が示唆された。

　過去の報告でも、MG/MΦは発生期脳において

神経幹細胞に対して、アポトーシスを介して細胞

数を制御していることが報告されている4）。しか

しながら、脳梗塞などの病態脳では、MG/MΦ除

去が病態の進展を抑制したとの報告がある一方で、

病態を悪化させたとの報告もある5）。従って、本

研究によって、MG/MΦが iNSPC を介した脳梗塞

後の神経再生に関与していることが示唆されたが、

脳梗塞病態時におけるMG/MΦの役割に関しては、

今後、in�vivo でのさらなる検証が必要である。

　最後に、脳梗塞をはじめとして神経疾患には嗅

覚障害やめまいなど、耳鼻科領域の症状を合併す

ることも多い。本研究による知見の集積は、将来、

これらの合併症に対するメカニズムの解明や新規

治療法の開発にも繋がり得ると考えられる。

Key�words：�神経幹細胞、ミクログリア、神経再

生、脳梗塞
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