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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28年８月27日より適用する。
以上

耳鼻咽喉科ニューロサイエンス研究会
世話人代表・・・岩井　　大（関西医大）
世話人・・・・・高野　賢一（札幌医大)　　松原　　篤（弘 前 大)　　野中　　学（東女医大)

欠畑　誠治（山 形 大)　　香取　幸夫（東 北 大)　　山田武千代（秋 田 大)　
室野　重之（福島医大)　　西野　　宏（自治医大)　　太田　伸男（東北医薬大)　
田渕　経司（筑 波 大)　　大久保公裕（日本医大)　　塩谷　彰浩（防衛医大)　
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平野　　滋（京府医大)　　猪原　秀典（大 阪 大)　　大森　孝一（京 都 大)
保富　宗城（和 医 大)　　角南貴司子（大 市 大)　　土井　勝美（近 畿 大)
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鈴木　幹男（琉 球 大)　　東野　哲也（宮 崎 大)　　黒野　祐一（鹿児島大)

順不同 

幹事・・・・・・・・北尻　雅則（有澤総合病院)　八木正夫（関西医大)　日高浩史（関西医大）
事務局・・・・・・・関西医科大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科教室内

〒573−1010大阪府枚方市新町2-5-1
TEL 072‐804‐0101

注）表紙の図は、北里大学　栗岡隆臣先生の本誌掲載の図を使用しました。
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第37回耳鼻咽喉科ニューロサイエンス研究会を終えて

第37回耳鼻咽喉科ニューロサイエンス研究会会長
聖マリアンナ医科大学　耳鼻咽喉科

肥　塚　　泉

新元号である令和最初の開催となる令和元年度の「第37回耳鼻咽喉科ニューロサイエンス研

究会を例年通り、8月の最終週土曜日に大阪で、聖マリアンナ医科大学耳鼻咽喉科の担当で開

催させていただきました。一般演題24題、参加者41名と、多くの先生方にご参集いただき、例

年通り活気あふれる研究会になりました。ご参加いただいた先生方、関係者の先生方に、厚く

御礼申し上げます。

一般演題では、めまいの臨床検査と基礎研究の群から始まり、顔面神経、難聴、嗅覚、そし

て頭頸部腫瘍分野と、充実した内容の演題で構成された6群が、各群座長により手際よく進行

されました。とくに今回は、めまいに関する演題が10題と全体の41.7%を占め、これまでとは

少し趣が異なる研究会となりました。ランチョンセミナーおよび特別講演には本研究会にふさ

わしい内容のものを企画させていただきました。元宇宙航空研究開発機構（JAXA）の筑波宇

宙センター健康増進室室長、現筑波航研代表で、宇宙飛行士のドクターであるFlight Surgeon

の資格をお持ちの嶋田和人先生に「眼・泌尿器疾患・アレルギー疾患～国際宇宙ステーション

の現状～及び一般臨床への応用」として宇宙医学の歴史と今後の展望を、聖マリアンナ医科

大学生理学教室の教授 幸田和久先生に「分子の機能から小脳を知る−Cbln1-δ2グルタミン

酸受容体の機能の解明」として我々耳鼻咽喉科医と関係が深い前庭代償を含めた小脳のbrain 

scienceにおける最新の情報を、ご講演いただきました。お二方とも大変興味深いお話をして

くださいました。

本研究会は今から38年前の昭和58年に第1回が開催されました。それから約40年間、脈々と

続けられ、耳鼻咽喉科学における基礎研究の発表そして討論の場として今でも重要な位置を占

めています。耳鼻咽喉科領域における基礎研究の面白さと重要性を若いころの私に教えてくれ

たのは本研究会でした。これからも若い先生方が本研究会に積極的に参加して、基礎研究の面

白さと重要性に気付いてくれることを祈念しています。

C200517.indd   2 2020/06/24   16:06:55



　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　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）
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1

眼・泌尿器・アレルギー疾患
～ 国際宇宙ステーションの現状 ～ 及び一般臨床への応用

嶋田　和人

宇宙航空研究開発機構筑波宇宙センター

はじめに
　日本が 12.8% の資金を拠出している米露日欧加
の 5 国際パートナーによる国際宇宙ステーション
(International Space Station, ISS) で は 標 準 滞
在期間が 6 ヶ月間である。有人滞在は 2000 年に
開始され、当初 2020 年に終了するはずだったが
2024 年までの延長で各極が合意している。
　長期軌道上滞在の間には様々な生理学的変化が
微小重力のために生じる。ここで、微小重力と無
重力とはヒト生理学的には同等として扱える。前
者は飛行士の船内での動きや太陽電池パネルの回
転などによる小さな G 変化（G ジッター、10-5 か
ら 10-6G の程度）を指して「微小」重力と呼んで
いる。
　長期軌道上滞在の間に宇宙飛行士のパーフォー
マンス、ひいては安全にインパクトのある生理学的
変化が医学運用上の最重要の問題である。次には
後遺症が残る変化が労働衛生管理上の問題となる。
JAXA（Japan Aerospace eXploration Agency、国
立研究開発法人宇宙航空研究開発機構）以外の ISS
国際パートナーの宇宙飛行士は国家公務員である
ため、国家労働衛生基準の順守は特に重要であり

（JAXA 宇宙飛行士は団体職員）、特に放射線被曝
基準の設定で大きな要件となる。

「被験者」の数は 565 名？
　まず「宇宙」の定義が単一ではないという複雑性
がある。一般には FAI(Fédération Aéronautique 
Internationale) の 定 義 で「 地 上 か ら の 高 度
100km」を境界としているが、US Air Force の高
度 50 statute miles という定義もあり、2020 年

初では前者だと 565 名、後者だと 574 名が「宇宙
に行った被験者」となる【Wikipedia 2019】。無
論、地球を周回した人も弾道飛行だけの人もおり、
複数回飛行した「被験者」もいるので複雑な母集
団である。
　565 名 の 中 に は 弾 道 飛 行 の 商 用 化 を 進 め る
SpaceShipTwo(N202VG, VSS Unity, 無重力は
数分間 ) のキャビンに乗った Beth Moses も含ま
れており、SpaceShipTwo の商用運航が予定され
る 2020 年からは生理学的な議論の被験者は主に
数日間以上の飛行経験者に限られる方向になろう。
弾道飛行では +G, 0G, +G の効果に興味が持たれる。
　一方、ロシアの医師飛行士 Polyakov の持つ、
軌道上の長期連続滞在記録の 437 日間【Madrigal 
1995】を破る飛行は当面予定されていない。

1 年間の飛行による生理影響
　NASA と ロ シ ア 国 営 宇 宙 公 社 Roscosmos は
2015 年 か ら ’One-Year Mission’ と し て 2015
年から Kelly 飛行士と Kornienko 飛行士の 1 年間
ISS 滞在を実施した。これに加えて、2020 年初時
点で ISS に滞在中の Koch 飛行士の滞在は 328 日
間になる見込みである。
　1 年間飛行した Scott Kelly 飛行には一卵性双
生 児 の 兄 弟 Mark Kelly 飛 行 士 が お り、NASA 
Human Research Program (HRP) ではこの二名
を実験被験者と対象被験者として ’Twins Study’
を大々的に実施した。多くはゲノミクス手法によ
るもので、詳細な解析はまだ途上である【Garrett-
Bakelman et al. 2019】。テロメアの長さが飛行
中に長くなり、地上帰還後に短くなったことが広
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く報道された。
　そもそも宇宙ステーションでは宇宙飛行のヒト
生理学こそが最も適合した課題であるところ、組
立と維持が大変だからと打ち上げ前に被験者実験
を限ってしまった経緯がある。実際に飛行が始まっ
てからは工学実験などに人気がなく、被験者実験
が増えてきている。

軌道上滞在による臨床的変化
　【図 1】に宇宙医学運用上の問題【Barratt et al. 
2008】となる生理学的変化のまとめを示す。ISS
で足元にある医学問題の一覧としてご覧いただき
たい。

眼の問題
　現在 NASA が多額の経費を投下して対応して
い る 第 一 の 生 理 学 問 題 が Spaceflight Associated 
Neuro-ocular Syndrome (SANS)である【Brunstetter 
2017】。この問題では 2012 年頃に index case が
認識され、眼機能に軽度ではあるが不可逆の問題
が発見されたため、宇宙飛行士の労働衛生管理上
の大問題の扱いを受けることとなった。原因は脳
脊髄液 (CSF) 圧の亢進に違いないという単純な思
い込みが初期にあったため、SANS は一時 Visual 
Impairment and Intracranial Pressure (VIIP) 

syndrome と呼ばれていた。症例数が少ないため
動物実験を含む検討が精力的に実施され、CSF 圧
を主因とする説明の困難が認識されたとたんに
NASA での呼称が「さっさと」変更されたのには
驚かされた。ちなみに、ISS 上での微小重力によ
る体液の静水圧の変化による moon face とは異な
り SANS の罹患率が数割以下であることから、筆
者は眼の側に主因があるはずだと主張していた。
SANS の病理の検討は日本人研究者の努力と別途
の脳画像の検討から驚きの展開を辿った。
　発見当初から SANS の症状として確実だったの
は視神経乳頭浮腫であるが、眼球後部の平坦化と
視神経鞘直径の拡大も地上の MRI と軌道上の超
音波で明らかになった。CSF 圧変化説で眼球平坦
化を説明したものはなかった。さて、一般論とし
て集学的研究が強力なことは分かりやすいが実現
させることはなかなか難しい。以下は単純化した
ストーリーである。たまたまパリ市でサロン的に
日本人の眼科医師、神経内科医師と工学研究者が
集まっていた。この三名が SANS について議論し
ていたところへ、「長期 ISS 飛行では大脳の位置が
ずれる」という、びっくり論文が出た（下記）。日
本人研究者グループは SANS の CSF 説が成り立
たないことを過去の死体データから明らかにする
とともに、大脳の偏移によって眼球平底化を含む

図 1. 長期軌道上滞在による生理学変化【嶋田 2018】。医学運用の観点からの全体像である。横軸
は時間（非直線）、縦軸はリスクの程度。中程度のリスクがある場合はモニターを継続し、高リスク
のものについては治療を計画する。幅のある図象は個人差が特に大きなことを示す。他に上体の静
脈血栓、発疹、乳突蜂巣の変化など微小重力に特有の変化か否か検討中の項目がある。
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SANS の発症を説明する仮説を出版【Shinojima 
et al. 2018】。この後にレターの応酬が JAMA 
Ophthalmology 誌上で展開され、宇宙医学分野
では稀有に活発な論議が行われた【Shinojima et 
al. 2019, Shinojima 2019】。興味を惹かれた方は
ぜひ議論に目を通されることをお勧めする。

長期軌道上滞在では大脳が偏移する
　2017 年に The new England journal of medicine
に Roberts らの報告が掲載され、驚きをもって関
係者に迎えられた【Roberts et al. 2017】。これは
過去の研究・健康管理で取得された画像の再解析
で、データが限られたため地上期間後いつ回復す
るか、しないのか、またその機序は不明である。

長期軌道上滞在では乳突蜂巣に変化がある
　上記の脳 MRI 解析の際に、乳突蜂巣にも変化が
起こることが発見された。通常は粘膜肥厚・液体
貯留と解釈される変化である【投稿中】。粘膜の物
質輸送動態の変化が予想されるので機序が興味深
いところであるがこれまた不明である。

尿路結石の問題
　軌道上滞在による骨粗鬆症は頻繁に報道されて
いる。生理学としては骨代謝に未知の点も多く、
地上の症例の変化が加速したモデルとして考察で
きるのではないかという期待がある。ISS と異なり
大きな運動装置が運搬できない火星飛行の場合に
どう対策するかは医学運用の将来課題である。
　しかし ISS 医学運用としては症例の発生を未だ
見ていない骨折ではなく尿路結石の可能性が日々
の怖れの対象である。ソ連のサリュート宇宙ステー
ションで発生した尿路結石はミッション中止の寸
前で自然排石したが、有人宇宙医学運用界では誰
もが知る恐ろしいイベントである【Barratt et al. 
2008】。現状では飛行前に尿の分析をしてある程
度対策するのが限界である。

アレルギー疾患？
　宇宙飛行中には発疹の発症が少なくない【Dunn 
et al. 2018】。ISS では地上で経験のない発疹が軌
道上で発症し、帰還後には再発しない例が少なく

ないのが不思議で、筆者は ’ISS dermatitis’ と呼
んでいる。ISS 船内は微生物モニターと清掃・消
毒を頻繁に行うため表面の清浄度が非常に高いが、
乗員交代前の睡眠箱の清掃時など船内大気中にダ
ストが放出されることがあると言われている。ダ
ストがどの程度散るのか、鼻症状と関連するのか、
発症の機序はダストか何かのアレルギー反応なの
かそれともシャワーできないための皮膚衛生の問
題なのかは未知である。発症頻度が高いので治療
対応を要し、皮膚科医師に参加を求めて集学的に
解明を進める必要がある。
　JAXA では大気中ダストの主因である衣類から
の埃を軽減するために縫製済の服の毛羽を焼いて
除去する装置を開発済であるが、未使用である【福
多ら 2015】。

平衡覚の問題
　宇宙酔は依然として機序が議論中であり、原因
療法がなく、有人宇宙飛行上の大問題である。ロ
シアでは地上回転椅子での頭部振り訓練を実施し
ているが予防効果には議論がある。
　機序の解明のための研究は五十嵐らの米国での
研究を含め多数行われてきた。この途上で温度眼
振の Bárány 内リンパ対流説がスペースシャトル
でのカロリックテストにより否定されるという成
果が得られたが【Scherer et al. 1985】、新規の温
度眼振の機序の合意には至っていない。
　平衡感覚は有人宇宙飛行の大きな問題であるた
め軌道上の実験装置としてスカイラブの手回し回
転椅子に始まり直線加速椅子、そして史上最大の
ヒト実験装置であった偏心回転椅子まで投入され
た【肥塚ら 1999】。
　現在の宇宙飛行は ISS の長期滞在が主であり、
飛行開始後数日間の作業の非能率があまり重大事
ではなくなっている。2 週間程度までの飛行だった
スペースシャトル時代と異なり宇宙酔への注目度
は低い。しかしまもなく開始すると宣伝されてい
る商用弾道飛行では微小重力時間は数分間である
が、観光飛行希望者の数に直結するため宇宙酔い
対策が再度注目されよう。宇宙酔は打上後、軌道投
入されて微小重力になった直後から症状が出始める。
　近年の成果で注目されるのは飛行後の起立性低
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血圧の機序としての前庭―血圧反射である【Morita 
et al. 2016】。着陸時の非常事態に対応できるか否
かは医学運用の点から重要であり、前庭―血圧反
射による低血圧の予防ができなければ宇宙飛行士
の医学選抜にも影響する。

聴覚への影響
　戦闘機パイロットで聴覚の問題は知られていな
かったため、長らく聴覚に関しては騒音性難聴の
予防とコミュニケーションの効率化検討のみが行
われてきた。しかし健康管理のための ISS 上での
純音聴力検査で低音に特有の変化がある可能性が
示唆されている【Ryan et al. 2018】。
　また SANS に関連して Kemp らが OtoAcoustic 
Emission の 軌 道 上 で の 変 化 を 報 告 し て い る

【Melgoza et al. 2015, Kemp et al. 2019】。詳細
検討はこれからであるが、脳圧を OAE からどれく
らいの確度で推定できるかが要点である。

ISS での嗅覚・味覚
　ISS 船内が臭うという報道があるが、筆者が直接
聞いた範囲では「地下室のような臭いがあるがす
ぐ慣れて分からなくなる」というコメントが典型
であった。但しトイレの漏れの発生は少なくなく、
宇宙服など真空にさらされた物を船内に持ち込む
とオゾン類似の臭いがするらしい。
　味覚の変化により摂食に影響があるのではない
かという説があるが（カレーが好まれるという話
もある）、実証されてはいない。

火星飛行での生理対策は人工重力か？
　運動を主とする生理対策で ISS 滞在には十分と
思われていたところで SANS 症例が認識された。
上半身に発生する静脈血栓症例が 2019 年から認
知され、NASA では長期軌道上滞在に特有な問題
かの検討を開始した。大脳偏移についてのさらな
る検討も行われるであろう。大脳偏移で視神経の
牽引が起こるとすれば前庭神経系も無事では済ま
ないかもしれない。
　未知の生理問題も含めて対策する方法はないで
あろうか。微小重力が問題であるなら、人工的に
加速度を負荷すれば大半の問題を防止できると考

えるのが順当である。ヒト人工重力は半世紀以上
前から地上研究が行われているがまだ宇宙機には
搭載されていない。肥塚らのスペースシャトル・
スペースラブ偏心回転椅子は 1G を発生したが体
軸方向の加速度負荷は行わなかった。まずはとに
かくヒト用遠心機を ISS が近年に終了する前に使
用してみて前庭症状が予想の程度で済むかなどの
データを得ることが重要であると筆者らは考える。
岩瀬を代表とした国際協同提案によるヒト遠心機
研究が 2012 年に却下された後【岩瀬ら 2016】、
本邦では筆者と産総研の研究者などで ISS ヒト人
工重力を細々と検討中である【図 2】。

おわりに
　宇宙でのニューロサイエンス分野で日本人の貢
献は少なくないのであるが広く知られているとは
いいがたい。NASA 全飛行士の過去データを利用
する研究提案が可能になっており（前掲 Roberts
研究も利用）【NASA 2018】、ぜひ日本からの提案
を考案されていただきたい。
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りますが、それらは直接、あるいは橋のニューロン
を介して、小脳皮質の顆粒細胞へ苔状線維として
興奮性の入力を行います。顆粒細胞も興奮性ニュー
ロンで、その軸索は平行線維と呼ばれ、Purkinje
細胞に興奮性のシナプスを作ります。Purkinje 細
胞は抑制性の出力を深部小脳核ニューロンに送り、
深部小脳核ニューロンは小脳からの唯一の出力
ニューロンとして、小脳外の様々な領域へ情報（興
奮性）を送っています。一方、延髄の下オリーブ
核を起始とする登上線維は Purkinje 細胞に強力な
興奮性の入力をもたらします。

こうした小脳の神経回路の動作について、1970
年前後に Marr 及び Albus によって相次いで提唱
されたモデルは、顆粒細胞の軸索である平行線維
と Purkinje 細胞間のシナプス強度が可変、即ち
可塑性を持ち、この可塑的性質は教師信号である
登上線維の入力によって誘発されるという前提の
下、小脳はこの可塑性により学習する能力を持つ

分子の機能から小脳を知る
― Cbln1－デルタ 2 グルタミン酸受容体系の機能の解明 ―

幸田　和久

聖マリアンナ医科大学 生理学教室

この度は、耳鼻咽喉科ニューロサイエンス研究
会でお話する機会を頂き、ありがとうございます。
私は小脳のシナプス可塑性を専門としております
が、小脳の動作原理の解明は、耳鼻科の先生にも
お馴染みの、前庭動眼反射や視機制反応の研究に
始まっておりますし、私が長らく関わってきたデ
ルタ型グルタミン酸受容体は、内耳有毛細胞にも
発現していることが知られております。本日は小
脳のお話をさせて頂きますが、耳鼻科領域とも少
なからず関連がありますので、興味を持って頂け
ればと思います。

１．小脳の機能における長期抑圧の重要性 ―
　　Marr ‐ Albus ‐ 伊藤（MAIT）モデル

小脳がどのような機能を担っているのかについ
ての科学的な研究は 19 世紀後半から現れ始めま
す。脳の破壊実験を行った Fluorens や Luciani ら
は、大脳を破壊すると麻痺が生じるが、小脳の破壊
は麻痺は生じないものの、運動の障害をもたらす
ことを見い出しました。神経解剖学者である Cajal
は小脳皮質の主なニューロンとそれらの接続、さ
らにはシグナルの流れる方向まで正確に記載して
います。その後 1960 年代になって、Eccles や伊
藤正男らが小脳のニューロンの興奮性・抑制性を
同定し、そして登上線維の起源が延髄の下オリー
ブ核であることが明らかとなって、小脳の動作を
解明する準備が整いました。

ここでまず、小脳のメインとなる神経回路の復
習をしておきます（図１）。

小脳へは脳や脊髄の様々な領域からの入力があ

図１．小脳の神経回路。 （「カンデル神経科学第５版」から改変）
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というものでした。このモデルが正しければ、運
動学習に小脳が関与していることを示す理論的根
拠を与えることになる訳ですが、当時は平行線維
− Purkinje 細胞シナプスに可塑性があることは知
られておらず、そもそも、シナプス可塑性の存在
自体が実験的に明らかにされたのは 1973 年、海
馬においてでありました。伊藤正男らは、小脳片
葉の Purkinje 細胞から前庭動眼反射の経路に組み
込まれている前庭神経核（小脳片葉に対する深部
小脳核に相当）に入力があることを発見し、小脳
はこの反射経路を制御する役割を果たしているの
ではないかと着想して、これを実証しました。そ
して、Marr や Albus が予言したように、平行線維
− Purkinje 細胞シナプスには可塑性があり、しか
も、平行線維と登上線維からの入力がほぼ同時に
Purkinje 細胞にあった時に、平行線維− Purkinje
細胞シナプスの伝達効率が長期にわたって低下す
る、長期抑圧（long-term depression; LTD）が
起きることを明らかにしました（図２）。

海馬において報告されたシナプス可塑性はシ
ナプス伝達効率を増強する長期増強（long-term 
potentiation; LTP）でしたので、それを減弱させ
るシナプス可塑性の存在を初めて発見したことに
もなります。

その後、LTD をもたらす分子メカニズムの探
求が多くの研究者によって精力的に行われ、現在
では、LTD の実体は、興奮性のシナプス伝達を
担うシナプス後部のグルタミン酸受容体（後述の
AMPA 受容体）が細胞表面から細胞内に取り込ま
れること、つまりエンドサイトーシスであると考
えられています（図２）。小脳におけるシナプス可
塑性は平行線維− Purkinje 細胞シナプスのみな

らず、他のシナプスでも発見されており、それら
も小脳の機能に寄与しているものと考えられます。
しかしながら、これまでの多くの研究結果が、平
行線維− Purkinje 細胞シナプスの LTD の障害が
運動及び運動学習の障害と強く相関することを示
していることから、この LTD が小脳の機能に中心
的役割を果たしていることは間違いないと思われ
ます。

２．Cbln1 －デルタ２グルタミン酸受容体の機能の解明
平行線維− Purkinje 細胞シナプス以外のシナプ

スでも LTD が存在することが知られています。し
かしながら、このシナプスの LTD には非常に特異
な特徴があります。それは、LTD の誘導にはデル
タ２グルタミン酸受容体（GluD ２）が必須である
ということです。

イオン透過型グルタミン酸受容体には、脳にお
ける興奮性シナプス伝達の主役である AMPA 受
容体とシナプス可塑性などに重要な役割を果たす
NMDA 受容体がありますが、この他にデルタ受
容体（GluD）があります。そのクローニング以
来、DNA シークエンスの類似性からイオン透過
型グルタミン酸受容体に GluD は分類されていま
すが、実のところ、GluD はグルタミン酸やその
類似物質に対してもイオンチャネル活性を示さず、
リガンドが不明で、いわゆる孤児受容体（orphan 
receptor）として長らくその機能は不明でした。
GluD には２つサブタイプがあり、デルタ２グル
タミン酸受容体（GluD2）は Purkinje 細胞に圧
倒的に多量に発現しています。GluD2 をノック
アウトするとマウスは運動失調を呈し、平行線維
− Purkinje 細胞シナプスの形成障害と LTD の障
害が起こることが報告されました。従って、GluD
２はシナプス形成とシナプス可塑性に重要な役割
を果たすことが分かった訳ですが、依然として、
GluD2 がどのように機能して、このような異常が
現れてくるのかが不明でした。

そこで我々は、表現型回復実験を通して GluD2
の機能を追究することにしました。表現型回復実
験のロジックは以下の通りです（図 3）。GluD2
は他のイオン透過型グルタミン酸受容体と同様に、
いくつかのモジュールで構成されています。これ

図２．平行線維− Purkinje 細胞シナプスにおける LTD の分子
　　　的実体はグルタミン酸受容体（AMPA 受容体）のエンド
　　　サイトーシスである。
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らのモジュールに人為的に変異を入れた GluD2
を、GluD2 を 欠 損 し た Purkinje 細 胞 に ウ イ ル
スベクターやトランスジェニックマウスを作るこ
とで導入します。もし導入した GluD2 変異体が
GluD2 が欠損していることによって生じた異常表
現型、つまり、シナプス形成障害やシナプス可塑
性の障害をレスキューするならば、その変異体は
野生型 GluD2 と同様に働いていることになり、変
異自体は GluD2 の機能に何ら影響を与えていない
ことになります。一方、変異体が異常表現型をレ
スキューしない場合、変異が GluD2 の正常な機能
を阻害していることを意味します。一連の変異体
を用いた実験によって、我々は図３に示すような
結果を得ました。イオン透過型グルタミン酸受容
体に共通するリガンド結合部位やイオン透過性を
決定するチャネルポアに変異を入れても、異常表
現型はレスキューされたことから、GluD2 が正常
に機能するためにリガンドの結合は必要ないこと、
イオンチャネルとしては機能していないことが示
唆されました。一方、細胞外のN末端領域の変異は、
シナプス形成障害をレスキューせず、LTD の誘導
は回復させました。逆に、細胞内 C 末端領域の変
異はシナプス可塑性の障害は回復させないが、シ
ナプス形成障害は回復させました。つまり、N 末
端領域はシナプス形成に、C 末端領域はシナプス
可塑性に、それぞれ独立して不可欠の役割を果た
していることが明らかになりました。

では、N 末端領域はどのようにして平行線維−
Purkinje 細胞シナプスの形成に関与するのでしょ
うか。平行線維は顆粒細胞の軸索ですが、顆粒細
胞には Cbln1 と呼ばれる分泌性のタンパク質が発
現していることが古くから知られていました。と
ころがこの分子も機能が全く不明だったのです。

そこで Cbln1 のノックアウトマウスを作製して解
析したところ、その表現型が GluD2 ノックアウ
トマウスときわめて類似していることを我々は偶
然見い出しました。本日は結論だけを述べさせて
頂きますが、Cbln1 が分泌性のタンパク質である
ことから予想されるように、Cbln1 は GluD2 の
N 末端領域と結合します。さらに Cbln1 は平行
線維に発現しているニューレキシンとも結合しま
す。ニューレキシンはニューロリジンなどと結合
してシナプス形成を行う接着分子として既に知ら
れている、メジャーなタンパク質です。つまり、
Cbln1 はシナプス前部（平行線維）のニューレキ
シンとシナプス後部（Purkinje 細胞）の GluD2
の間に挟まる形で、プレとポストを繋いでシナプ
ス形成を行うこと分かってきました（図４）。

一方、細胞内の C 末端領域とシナプス可塑性
の関係はどうなっているかと言いますと、GluD2
の C 末端領域には PDZ ドメインと呼ばれる、他
のタンパク質と結合する配列が存在します。様々
なタンパク質がここに結合することが知られてい
るのですが、ここでもまた結論だけ述べますと、
PTPMEG と呼ばれる脱リン酸化酵素が重要であ
ることを我々は突き止めました。先にも述べまし
たように、LTD の分子レベルでの実体は細胞表面
にある AMPA 受容体のエンドサイトーシスです。
GluD ２の C 末端領域に結合する PTPMEG は
AMPA 受容体の C 末端領域のチロシン残基を脱リ
ン酸化することで、AMPA受容体のエンドサイトー
シスを可能とするのです（図４）。

図３．デルタ２グルタミン酸受容体（GluD2）の表現型回復
　　　実験のまとめ。

図４．Cbln1 − GluD2 の機能に関するモデル図。
（「Elegheert et al. Science 353: 295-299, 2016」より改変）
ATD; amino terminal domain, LBD; ligand binding 
domain, CTD; C-terminal domain, NRX; neurexin.
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３．今後の展望
本日は、平行線維− Purkinje 細胞シナプスと

いうコンテクストで Cbln1 − GluD2 についてお
話ししましたが、実は GluD2 は Purkinje 細胞と
比べると発現量は少ないものの、小脳介在ニュー
ロンや小脳以外のニューロンにも発現しているこ
とが明らかになっています。また同じデルタ族の
GluD1 は脳の広い領域に発現していますし、冒頭
に述べましたように、内耳の有毛細胞にも発現し
ています。一方、Cbln には１～４のサブタイプが
存在し、これらも様々な脳領域に発現しているこ
とが知られています。GluD1 にも Cbln ファミリー
分子が結合するので、Cbln − GluD 系は平行線維

− Purkinje 細胞シナプスのみならず、脳において
普遍的に機能するシステムであると考えられます。
今後は、平行線維− Purkinje 細胞シナプスにおけ
る Cbln1 − GluD2 の機能の解明をさらに進めて
ゆくとともに、他の脳領域における Cbln − GluD
の機能的意義をも明らかにしてゆきたいと考えて
おります。

ご清聴、ありがとうございました。

４．謝辞
本講演の Cbln1、GluD2 に関するデータは、慶

応義塾大学医学部生理学教室の柚﨑教授の下で多
くの共同研究者ともに研究を行った成果です。
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フレンツェル眼鏡用小型赤外線眼振撮影システムの使用経験

大井祐太朗 1)、滝井康司 1)、將積日出夫 1)、赤荻勝一 2)、中里瑛 2）

1) 富山大学耳鼻咽喉科頭頸部外科
2) 富山赤十字病院耳鼻いんこう科

はじめに
めまい診療において眼振、眼球運動の解析は不

可欠であり、電気眼振図（Electronystagmograph：
ENG）による記録が普及し、めまい平衡医学の発
展に大きく貢献してきた。また患者診察時の直接
的な眼振の診察としては古くからフレンツェル眼
鏡が用いられ、近年では赤外線 CCD フレンツェ
ル眼鏡が普及してきている。赤外線 CCD フレン
ツェル眼鏡は赤外線の眼球による反射を感知し、
暗視野下で眼球運動を観察、記録することができ、
臨床的意義がきわめて高い 1）。しかし眼鏡部のほか
に記録装置や外部モニターを要する様式の製品が
多いため持ち運びに向かず、フレンツェル眼鏡に
比べて機器が高額であることもあり、救急外来や
病棟などの往診先、耳鼻科常勤医が不在の病院の
外来などでは導入が十分に進んでいないのが現状
である。

また急性めまいの発作時には高度の眼振が出現
するが、70％程度の症例では比較的短期間（3 日
以内程度）でめまいは軽快し眼振も減弱、消失す
るとされ 1）、大西らは眼振の頻度および緩徐相速度
は日数経過に伴い明らかな減少を来すと報告して
いる 2）。実際のめまい診療の現場においても、往診
先や出先の外来にてフレンツェル眼鏡下で眼振を
観察するもその場では記録ができず、後日 ENG や
赤外線 CCD フレンツェル眼鏡で記録を試みる頃
にはすでに眼振は消失してしまっているといった
こともよく経験するところである。

そこで我々はすでにあるフレンツェル眼鏡に取
り付け可能な眼振記録装置の開発を行ってきた。
これまでに CMOS カメラモジュールを用いたフレ
ンツェル眼鏡取り付け型の超小型眼振撮影装置の

試作を行い 3）、フレンツェル眼鏡の豆電球の照明下
での眼振の観察・記録を実現し、フレンツェル眼
鏡用眼振撮影装置として特許（特許第 5578687 号）
を取得した。

しかし末梢性めまいにおいて眼振は視覚性に抑
制されることが知られており、暗所開眼で眼振の
観察が可能な赤外線 CCD フレンツェル眼鏡の眼
振検出率はフレンツェル眼鏡の 13.2 倍とする報告 4)

もある。我々のフレンツェル眼鏡用眼振撮影装置
に関しても赤外線光の導入を検討してきたが、重
量などの技術的な面で実現できていなかった。し
かし、近年 CMOS カメラモジュールや赤外線発光
器などの機器の小型化、軽量化が進んできた。そ
こで特許を取得したフレンツェル眼鏡用眼振撮影
装置をもとに赤外線光を用いた新たなフレンツェ
ル眼鏡用小型赤外線眼振撮影システムを 2018 年
に試作した（図 1）。

図 1.　前回のフレンツェル眼鏡用小型赤外線眼振撮影装置

C200517.indd   10 2020/06/24   16:06:57



11

今回我々は前作の使用経験を通し、日常臨床に
使用した際の利点や問題点について検討、改良を
行うに至った。

方法
フレンツェル眼鏡用小型赤外線眼振撮影システ

ムの改良にあたり、（1）フレンツェル眼鏡の片眼
に着脱を可能とする、（2）装着時に片手での操作
を可能とする（軽量・小型化）、（3）対側のレンズ
前面を遮蔽すること、（4）画像のリアルタイムで
の観察を可能とする、（5）電池を内蔵しある程度
の時間記録ができること、（6）機体の赤外線光源
を用いて暗所下で観察可能なこと、（7）パソコン
への取り込みが容易であること、以上 7 つの開発
コンセプトを立てた。

まず前作と同様に CMOS カメラモジュールを内
蔵することとし、赤外線発光器としては軽量で消
費電力が少ない赤外線 LED(940nm) を採用した。
また軽量化を図るため撮影装置にモニターは搭載
せず、無線 LAN 機能によって外部のパソコンやタ
ブレット端末等に映像表示する方式をとった。さ
らに電源として充電池（リチウムイオン二次電池）
を用いることで、コードレス化するとともに約 60
分間の連続撮影を可能とした。装置の製作に当たっ
ては株式会社ユニメックの協力を得た。

結果
完成した眼振撮影装置は長円型の本体部分と円

柱形のレンズ部分から構成される（図 2）。
大きさは手のひらサイズ程度の小型であり、重

量も 125g と軽量である。カメラのフォーカス調
整やレンズ位置の調整が行えるつまみも実装して
おり、前作と比較すると左右の荷重バランスが取
れており外れにくい構造となっている。

開発コンセプトとは少し異なるが、市販されて
いるフレンツェル眼鏡の両側への着脱が簡便にで
きるようになっており（図 2）、前作と比較して
一回の操作で着脱を行い、暗所、赤外線光下での
撮影を行うことができた。撮影された映像は虹彩
紋理を観察できる程度に鮮明であり（図 3）、無
線 LAN でパソコンに接続した状態で 640px ×
480px、30fps の MP4 ファイル形式として動画の

保存が可能であった。
また装置が軽量かつコードレス化されたシステ

ムであるため、フレンツェル眼鏡に装着した状態
での片手操作が可能であり、頭位眼振検査、頭位
変換眼振検査を行っても頭部運動の支障になるこ
とはなかった（図 4）。さらに頭振り眼振検査など

図 2.　今回の新たなフレンツェル眼鏡用小型赤外線眼振装置

図 3.　改良したシステムで記録された眼球画像

図 4.　新たなフレンツェル眼鏡装着時の様子
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の比較的早い頭位変化時にも装置が脱落すること
はなく、装用者の使用感も通常のフレンツェル眼
鏡の使用時とほとんど変化はなかった。

前作の問題点として、パソコンでの観察は天板
の開閉が必要な点や、設置場所の確保等が困難で
あり往診や救急外来等での観察が困難な場合が予
想された。解決策として、タブレット端末でのタッ
チ操作可能な機器にアプリを登録し、ワンタッチ
でのソフト起動を可能とすることで起動や操作の
面の問題点は解決できると考えられた（図 5）。

また設置場所の確保についてはタブレット端末
を用意する他に、IR カメラ専用受信機システムを
開発したことで既存のモニターにつなぐことを可
能にしたことでこの問題点については解決できる
と考えられた（図 6）。

その他問題点としてWi-fi環境において動画がコ
マ落ちしてしまうことがあったが、これは Wi-Fi
環境に適した画像解像度の選択ができるように
なったことで解決できると考えられた。

考察
フレンツェル眼鏡の用赤外線眼振撮影システム

の利点と問題点を検討し、改善方法を考案した。
前作と比較して、操作性、機能性、装用者の使用
感等において、より実臨床での使用に耐えうるシ
ステムとなった。携帯、運搬が簡便なため、往診
先や出先の外来においてもその場で眼振所見を動
画として記録することが可能であり、有効な診療
補助装置になると考えられる。

またパソコンやタブレット端末の画面にリアル
タイムに映像を表示できるため同時に複数人での
観察が可能であり、医学教育の場面でも活用が期
待できる。プロジェクターを用いてスクリーンに
投影することで多人数の場面への応用もでき、学
生への講義などで頭部運動時の前庭動眼反射を実
演するといった利用法も考えられる。

まとめ
一般的なフレンツェル眼鏡に装着して使用する、

新たなフレンツェル眼鏡用赤外線眼振撮影システ
ムの問題点の検討、改良を行った。臨床診療や医
学教育での活用が期待され、今後問題点等が挙が
れば更なる改良を継続していく。

文献
1）日本めまい平衡医学会　診断基準化委員会：

赤外線 CCD/CMOS カメラによる頭位およ
び頭位変換眼振検査マニュアル . Equilibrium 
Res71：284-286，2012.

2）大西正樹，他：ENG 検査日の違いによる眼振
の変化について　第二報　眼振頻度および緩
徐相速度からの検討 .　耳鼻臨床 76：2077-
2081，1987

3）將積日出夫，他：フレンツェル眼鏡用超小型眼振
撮影装置の試作 .　Equilibrium Res70：377，2011.

4）遠藤まゆみ，他：フレンツェル眼鏡，赤外線
CCD フレンツェル眼鏡カメラと ENG におけ
る眼振検出率の比較 .　Equilibrium Res54：
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5）伊東伸祐，他：フレンツェル眼鏡用小型赤外線
眼振撮影システムの開発 .　耳鼻咽喉科ニュー
ロサイエンス 33：10-12，2019

図 5.　タブレット端末の例
パネル操作のみでありワンタッチでソフト起動ができ、また設置
場所の制限も少ない

図 6.　IR カメラ専用受信システム、右画像が受信機専用システム
これを用いることで既存モニタにも映像を映し出すことを可能にした
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メニエール病に対する内リンパ嚢開放術の効果

伊藤妙子 1)、乾　洋史 1,2)、宮坂俊輝 3)、大山寛毅 1)、塩崎智之 1)、
山中敏彰 1)、吉川公彦 3)、北原　糺 1)

1）奈良県立医科大学　耳鼻咽喉・頭頸部外科
2）いぬい耳鼻咽喉科
3）奈良県立医科大学　放射線科

はじめに
メニエール病は耳鳴や耳閉感、難聴などの蝸牛

症状を伴うめまいを繰り返す疾患である。1938 年
にメニエール病患者の側頭骨病理標本で内リンパ
水腫が観察されてから 1, 2)、その症状は内リンパ水
腫と関係があると考えられてきた。しかしながら
内リンパ水腫の成因は未だ解明されていない。内
リンパ水腫を客観的かつ定量的に検出しえなかっ
たことは病態解明を難しくさせてきた一因であっ
たといえる。

2007 年中島らが３テスラ MRI でガドリニウム
造影剤を用いること（内耳造影 MRI）により内リ
ンパ腔を描出することに成功し 3) 内リンパ水腫の
客観的な評価が可能となった 4)。我々は 2016 年か
らこの MRI 画像を 3 次元構築し内耳体積、内リン
パ腔容積を計測することで内リンパ水腫の評価を
進めている。

メニエール病の治療としては、飲水や有酸素運
動などの生活指導に抗めまい薬や浸透圧利尿薬の
内服を併用する保存的治療が一般的である。この
保存的治療を継続してもなお、症状のコントロー
ルが困難である症例に対しては、治療指針にした
がい内リンパ嚢開放術が施行される 5)。

今回我々は、一側メニエール病症例に対して施
行した内リンパ嚢開放術前後で純音聴力検査、内
耳造影 MRI を施行し内リンパ嚢開放術の効果を検
討した。

対象と方法
本研究は奈良県立医科大学医の倫理委員会の承

認を得ている。ヘルシンキ宣言に従い、書面によ
るインフォームドコンセントを行っている。
1.1. 対象

2015 年 Barany society の診断基準 6) を満たし
た一側メニエール病 20 例を対象とした。治療指
針に従い 6 か月以上保存的加療を継続したが症状
をコントロールすることができなかったことから、
2014 年 2 月から 2016 年 7 月の間に奈良県立医科
大学めまいセンターにおいて内リンパ嚢開放術を
受けた症例である。
1.2. 術式

当科では内リンパ嚢開放術と同時にステロイド
を投与する 7)。乳突削開術を施行し内リンパ嚢を同
定、L 字切開を行った後プレドニゾロン 20mg で
満たす。その後束状にしたゼラチンフィルムを内
リンパ腔に挿入しデキサメタゾン 3.3mg/ml を含
ませたゼラチンスポンジで内リンパ腔周辺を覆う。
1.3. 評価項目
1.3.1. めまい回数

1995 年 AAO-HNS の指針 5) に従い、20 分以
上持続するめまいをめまい発作とした。術前のめ
まいの頻度は術前 6 か月間の平均とし、術後のめ
まい頻度は術後 18 か月から 24 か月の平均とした。
1.3.2. 聴力検査

聴力は AAO-HNS の指針 5) を改変し、500Hz、
1KHz、2KHz、4KHz の 4 周波数の平均を用いて
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評価した。術前の聴力は術前 6 か月間の最も悪い
聴力とし、術後の聴力は術後 18 か月から 24 か
月の間の最も悪い聴力とした。術前と術後を比較
し、10dB 以上の聴力の改善を認めた場合‘改善’、
10dB 以上の悪化を認めた場合を‘悪化’とし、そ
の間を‘不変’とした。
1.3.3. 内耳造影 MRI

術前と術後2年経過時に内耳造影MRIを施行した。
長縄らの報告 8) に従い、通常量のガドリニウム

造影剤（マグネスコープ）を経静脈投与後 4 時間
経過時に MRI を施行した。得られた画像をワーク
ステーション（Virtual Place; Aze）に取り込み、
内耳全体の体積と内リンパ腔容積を計測した 9)。
内耳体積は性別、年齢により有意な差を認める 10)

ことから、内リンパ腔を詳細に評価することを目
的とし、ELS 率（＝内リンパ腔容積 / 内耳体積×
100）を算出した。

結果
3.1. めまい回数

術前のめまい回数は 1.72 ± 1.46 回 / 月であっ
たが術後は 0.08 ± 0.23 回 / 月となり、めまい
回数は術後に有意に減少した（図１：p<0.01, 
paired t-test）。また 80.0％（16/20 例）の症例
でめまいは完全に消失していた。

3.2. 聴力
25.0%（5/20 例）の症例で聴力は改善していた

（図２A）。55%（11/20 例）でも聴力は不変であっ
た。また術前の聴力が AAO-HNS 分類の stage2
または 3 であった症例が有意に聴力の改善を認め
た（図 2B：p<0.01, χ 2 検定）。

3.3. 内耳造影 MRI
3.3.1. 術前後の ELS 率

術前と術後に内耳造影 MRI を施行し算出した
ELS 率を図 3、4 に示す。術前の ELS 率は、蝸牛
が 22.2％、前庭が 41.6％、半規管が 26.4％、内
耳全体が 24.8％であった。術後は蝸牛が 24.6％、
前庭が 35.7％、半規管が 25.0％、内耳全体が
28.0％であった。全症例で術前後の ELS 率を
比較したが、有意な差はなかった（NS, paired 
t-test）。

図１．内リンパ嚢開放術前後のめまい頻度
術前のめまい頻度は 1.72 ± 1.45 回 / 月（平均±標準偏差）であった
が、術後は 0.08 ± 0.23 回 / 月と有意にめまい回数は減少した。
**: p<0.01, paired t-test

図２．内リンパ嚢開放術後の聴力成績
A：術後の聴力成績　B：術前の stage と聴力成績
術後の聴力成績は、全症例の 25.0％で改善、55.0％で不変、20.0％
で悪化を示した（A）。術前の聴力が stage2 であった症例の 33.3％
と stage3 であった症例の 25.0％は聴力が改善したのに対し、stage1
と 4 の症例は聴力が改善した例はみられなかった（B）。

図３．内リンパ嚢開放術前後の ELS 率
内リンパ嚢開放術を施行した全例において術前後で ELS 率を比較し
た場合、蝸牛、前庭、半規管、内耳全体の全てで有意な変化はみられ
なかった。
NS: not significant, paired t-test
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3.3.2. めまいの消失と ELS 率の変化
めまいが残存している例は全例（4/4 例）、術後

に ELS 率が上昇しているのに対し、めまいが完全
消失している例は ELS 率が低下傾向にあった（図
4）。術前後の ELS 率比（術後 / 術前）は蝸牛、前庭、
半規管、内耳全体のすべてで、めまいが完全消失
した例は残存している例と比較して有意に小さく
なっていた（図５）。

3.3.3. 聴力成績と ELS 率の変化
術後に聴力が改善した症例の ELS 率は内耳全

体が 18.5 ± 11.4% ( 平均 ± 標準偏差 )/23.9 ± 
14.3% ( 術前 / 後 )、蝸牛が 15.8 ± 15.7%/23.7 
± 13.2%、 前 庭 が 35.4 ± 32.9%/18.6 ± 
14.7%、半規管が 12.8 ± 4.4%/26.8 ± 16% で
あった。聴力が不変であった症例では、内耳全体
の ELS 率 は 29.7 ± 10.8%/29.4 ± 9.5%、 蝸

牛 は 24.9 ± 11%/25 ± 13.7%、 前 庭 は 52.6 
± 24.9%/41.3 ± 24.9%、 半 規 管 は 20.3 ± 
9.0%/24.4 ± 9.0% であった。聴力が悪化した
症 例 で は、 内 耳 全 体 は 22.7 ± 7.5%/27.2 ± 
13.4%、蝸牛は 24.6 ± 7.7%/26.0 ± 14.7%、前
庭は 35.6 ± 17.1%/38.5 ± 17.1%、半規管は 9.8 
± 7.8%/22.7 ± 7.5% であった。術後の聴力成績
と ELS 率の変化には有意な関係性はみられなかった。

考察
内リンパ嚢開放術の効果を、めまい回数、聴力、

ELS 率で評価した。内リンパ嚢開放術前後でめま
いが完全に消失した症例では ELS 率の低下、すな
わち内リンパ水腫の軽減があったことが示された。
メニエール病症例において、めまいの発生と内リ
ンパ水腫の増悪に何らかの関係があることが示唆
される。一方、聴力成績と内リンパ水腫には有意
な関係性はみられなかった。メニエール病の聴力
悪化には内リンパ水腫とは異なる要因が関与して
いることが推測される。

2006 年長縄らが MRI を用いて内リンパ腔を描
出することに成功するまで 11)、内リンパ水腫を画
像的に評価するのは難しかった。比較的容易に低
侵襲に内リンパ水腫を評価することができるこの
手法を用いることで、内リンパ水腫がめまいの発
生や聴力悪化に与える影響を解明することができ
る可能性がある。また治療の前後で内耳造影 MRI
を施行することにより、治療効果の判定や治療方
法のエビデンス構築にも寄与できると考える。
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図４．各症例の内リンパ嚢開放術前後の ELS 率
術後めまいが完全に消失した症例は ELS 率が低下していたが、めま
いが残存している症例は前例で ELS 率が上昇していた。
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図５．内リンパ嚢開放術後のめまい消失・残存と ELS 率
術前後の ELS 率比（術後 / 術前）はめまいが完全に消失した症例は
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一側性メニエール病例における、
聴力低下時の頭振り眼振所見と聴力短期予後

乾　崇樹

大阪医科大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科

はじめに
メニエール病（Meniere’s disease: MD）は反

復するめまい発作、難聴、耳鳴、聴覚障害をきた
す疾患である。発作の反復に伴い難聴が進行する
ことが多く 1)、QOL に大きく影響することから、
めまい発作への対応と同時に聴力を維持すること
も重要な要項である。同時に患者にとっては長期
経過のみならず、その時発症した難聴が改善する
かどうかも重要な問題である。しかし MD の聴力
の長期予後に関する報告は多くみられるが、短期
予後についての報告は少ない。

頭振り眼振（head—shaking nystgmus: HSN）
は頭振りを繰り返した後に認める眼振で、1932 年
に Vogel2) により報告された。HSN を誘発する
ための頭振り試験（head-shaking test: HST）に
は大がかりな機器を要せず、外来診療の中でも短
時間の簡便な手技により前庭機能の左右差を検出
しうる。HSN は末梢前庭からの入力の左右差が
central storage mechanism により増幅されると
されている 3)。末梢前庭障害において観察される
HSN の第一相は多くは健側向き（contralesional 
HSN: c-HSN）となるが、MD や前庭障害の回
復 過 程 に お い て 患 側 向 き（ipsilesional HSN: 
i-HSN）が見られ 4)、また他の眼振に比べて発現率
が高い。亀井ら 5) は MD 例で、寛解期に iHSN を
認めることは、数日以内に生じるめまい発作を予
見するサインとなりうるしている。MD 患者にお
いて、HSN はその reversibility を反映している可
能性が考えられる。

今回我々は、MD 例において HSN 所見から、聴

覚低下が改善するか否かを予測しうるかどうか、
検討を行った。

対象および方法
2006 年から 2012 年の間に大阪医科大学耳鼻咽

喉科・頭頸部外科を受診し、一側 MD と診断され
た例について検討を行った。MD の診断は Barany 
Society の基準 6) によった。当科を受診した折に
純音聴力検査で急性感音難聴が確認された症例の
中で、自発眼振のない 157 例を選定し対象とし
とした。157 中 103 例が definite MD、54 例が
probable MD であったが、probable MD はその
前後の経過から難聴が MD によるものと判断した。

聴力の評価は、AAO-HNS によるガイドライン 7)

を改変し、図 1 の式から計算した。聴力の短期予
後は、聴力低下を確認したときの聴力レベルと、以
後 6 か月の間で最良であった聴力レベルとを比較
し、10 dB 以上の改善があったものを ”recovery”、
それ以外を ”no change” と判定した。

図１．聴力の評価
（AAO-HNS によるメニエール病の効果判定基準 （1995) に準ずる）

C200517.indd   17 2020/06/24   16:07:01



18

HSN は、純音聴力検査で聴力低下を認めた日に
HST を行い観察した。HST は被験者の頭部を 30°
前屈させ、検者により被験者の頭部を左右に 45°
の角度で、10 秒間、毎秒 2 往復の速度で受動的な
頭振りを施した。その直後に CCD カメラを用い
ない Frenzel 眼鏡を用いて眼振の有無を観察した。
HSN 所見により対象を c-HSN、i-HSN と HSN
を認めなかった no-HSN の 3 群に分け、以後 6 ヶ
月以内の聴力予後について比較した。

各群間の比較における統計学的な評価は、めま
いの有無と HSN の方向の関係、性別については
カイ 2 乗検定を、難聴の自覚から難聴を確認した
受診日までの日数はクラスカル・ワーリス検定を
用いた。また年齢と治療前の聴力の比較にはクラ
スカル・ワーリス検定の後スティール・デュワス
検定を用い、聴力短期予後の ”recovery” と ”no 
change” の例数の比率には、フィッシャーの正確
確率検定の後ボンフェローニ検定を行った。これ
らの全ての判定は、p<0.05 を統計学的に有意とし
た。

結果
めまいの有無と HSN 所見を表 1 に示す。81 例

がめまいを自覚しており、76 例はめまいを自覚
しておらず、HSN は 57 例に認め、HSN の方向
とめまいの有無には有意な関係を認めなかった

（p=0.612）。
患者背景を表 2 に示す。i-HSN が 28 例、c-HSN

が 29 例、no-HSN が 100 例であった。各群間で
患者数、性別、年齢、難聴の出現から受診までの
日数に有意な差を認めなかったが、低下時聴力の
平均は i-HSN 群で no-HSN 群に比べ有意に閾値が
高かった（p=0.002）。

短期間の聴力予後は、”recovery” となったもの
が i-HSN が 25 例、c-HSN が 23 例、no-HSN が
95 例であり、群中の ”no change” となった例数
の比率は c-HSN 群で no-HSN 群に比べ有意に高
かった（図 2、p=0.048）。

考察
本研究では、難聴を認めた自発眼振のない MD

例において、c-HSN を認める例では聴力改善にい
たる割合が少なかった。MD では内リンパ水腫が
蝸牛と前庭の双方に生じうる。内耳の環境が損な
われることで症状出現に繋るが、例えば蝸牛内直
流電位（Endocochlear potential: EP）の一時的な低
下による難聴も EP が改善することで難聴は改善し
うる 8)。しかし重度の、あるいは繰り返す障害は非
可逆的となりうる。c-HSN は一般に重度の前庭障
害に伴って見られ、c-HSN が見られるということ
は、重度の器質的あるいは非可逆的な障害が蝸牛
のみならず前庭にも存在し、その結果聴力が改善
しないのかもしれない。

特発性急性感音難聴（idiopathic sudden sensorineural 
hearing loss: ISSNHL）では、めまいを伴うこと、

図２．各群間での聴力予後の比較
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眼振を認めることが聴力予後不良となる予測因子
とされている 9)。Junicho ら 10) は ISSNHL から
MD に移行した症例で、めまいの自覚がなくとも
電気眼振図で前庭障害が検知されることが予後に
関係するとしている。本研究でも 157 例中 16 例

（10.2%）で、めまいの自覚がないにも関わらず
HSN を認めた。MD 症例で最初のめまい発作以前
に蝸牛症状のみを認めた例の検討で、3 テスラ造影
MRI で多くの耳に内リンパ水腫を認めたとの報告
もある 11)。こういった知見から、内リンパ水腫に
よる潜在的な前庭障害が HST によりとらえられた
可能性が考えられる。こういった潜在的な前庭障
害は、MD における聴力の短期予後に何らかの形
で関係している可能性が考えられる。

前庭障害の評価を目的に行われる検査には、他
に温度眼振検査、head impulse test (HIT)、前庭
誘発筋電位（VEMP）などがある。しかしこれら
の結果は必ずしも一致せず 12、13)，それは刺激の方
法や回数など、手法や原理が異なるためである 14)。本研
究の結果のように、温度眼振検査、HIT、VEMP
も MD の聴力予後の予測に寄与する可能性はある。
しかし今回用いた Frenzel 眼鏡は機器が小さく時
間も要さぬという利点がある。HST と HIT（vHIT
ではない）を組み合わせることで末梢前庭障害の
検知率は上昇するとも言われている 12)。

しかし、現段階ではなぜ c-HSN だけが MD の
聴力の短期予後に関係するのか不明である。また
本研究にはいくつかの問題点がある。第一に、対
象への治療方法が全例同じではないこと、第二に
聴力評価の方法についてもさらなる検討が必要
と考える。また今回は Frenzel 眼鏡を用いたが、
CCD カメラを用いることで異なる結果が得られる
可能性がある。

まとめ
HST が MD の難聴の短期予後を予測する上で有

用である可能性が示された。MD 症例で難聴を認
めた折に c-HSN を認めた場合、HSN を認めない
例に比べて聴力が改善する確率が低い可能性があ
る。
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慢性めまいに対するめまいリハビリテーションの有用性の検討
－ AMED ｢難治性めまいの診断法確立とめまい指導の
有用性に関する研究班｣ 多施設共同研究に参加して－

滝井康司 1)、高倉大匡 1)、藤坂実千郎 1)、將積日出夫 1)、肥塚　泉 2)

1) 富山大学耳鼻咽喉科
2) 聖マリアンナ医科大学耳鼻咽喉科

はじめに
慢性めまいは長く持続するめまい感であり、歩

行時、体動時などに不安定感が伴うため日常生活
に支障を生ずる。その原因としては急性のめまい
疾患に続くめまい、徐々に進行するめまい疾患な
ど多岐にわたる。慢性めまいに対するめまいのリ
ハビリテーション（以下、リハビリ）は、システミッ
クレビューにてめまい症状スコア、転倒のリスク、
平衡障害、心理的に有益であることが示唆されて
いるが、最適なリハビリのプロトコルな治療頻度
等は明らかではない。そのため ｢AMED ｢難治性
めまいの診断法確立とめまい指導の有用性に関す
る研究班（肥塚班）｣（以下 AMED 前庭リハ班）で
は、2018 年度より同一のプロトコルによる前向き
国内多施設共同研究が富山大学を含む 8 大学附属
病院で開始された。今回は、富山大学での初年度
の研究成果について報告する。

方法
１）対象患者

対象は、めまい平衡障害が 3 ヶ月以上続く患者
である。選択基準と除外基準は以下の通りであり、
条件を満たした場合に AMED 前庭リハ班の症例に
登録した。

（１）選択基準
めまい・平衡障害が 3 か月以上持続する慢性め

まい患者で、65 歳以上の加齢性めまい・平衡障害、
一側性末梢性前庭機能障害難治例、両側性前庭機

能障害、心因性めまいのいずれかで本試験の参加
にあたり文書同意が得られた患者とした。

（２）除外基準
同意を得られなかった症例意外に、めまい日記

の記載が遵守できない症例、リハビリテーション
の実施が遵守できない症例を除外した。
２）試験方法

慢性めまい患者に自宅で毎日めまいのリハビリ
テーション（以下、前庭リハ）を施行させた。前
庭リハ指導用のパンフで Brandt-Daroff 法、Gaze 
Stability Exercise を口頭指導した ( 図１)。

Brandt-Daroff 法

図 1　前庭リハ指導パンフ

Gaze Stability Exercise

a b
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Brandt-Daroff 法では、開眼で正面坐位→右側臥
位→正面坐位→左側臥位→正面坐位と体位変化さ
せた。それぞれの体位は 30 秒保持させた。5 往復
を１セットとした。Gaze Stability Exercise では、
正面に固定した親指先を凝視させながら頭部を左
右、上下に回転（ａ）、頭部と親指を左右、上下で
逆方向に動かしながら指先を凝視させる（ｂ）、2
種類の運動を行わせた。それぞれ 10 往復を 1 セッ
トとした。前庭リハは１日 2 回施行させた。
３）調査項目

前庭リハの評価法として、DHI（Dizziness Handicap 
Inventory）、眼振検査（注視眼振検査、自発眼振
検査、頭位・頭位変換眼振検査、頭振後眼振検査）、
重心動揺検査（外周面積、面積 Romberg 率）を
用いた。さらに患者にはめまい日記を手渡し、毎日、
前庭リハ実施状況、めまい症状を記載させた（図
２)。めまいレベルは主観的に 6 段階（０：なし、１：
非常に弱い、２：弱い、３：やや強い、４：強い、５：
非常に強い）で評価させた。

４）観察期間
研究への参加同意者に対して、めまい症状日誌

を手渡した。4 週間後の再診時に記載が十分に行わ
れていることを確認してから、前庭リハを開始し
た。4 週毎に再診時に、DHI、眼振検査、重心動

揺検査を行い、12 週まで評価を継続した。

結果
2018 年度に AMED 前庭リハ班の症例に登録さ

れた慢性めまい患者は 4 例であった（表１）。患者
は 43 ～ 73 歳の 4 人（男１：女３）で、一側性障
害 2 例、両側性障害 2 例であった。罹病期間は 4
～ 51 か月間と幅広く、前庭リハ開始時点で、重心
動揺検査では全症例で異常を認め、DHI では 3 症
例で異常を認めた。なお、眼振検査では異常を認
めなかった。 

症例 1 は 43 歳の両側前庭障害の女性。前庭リハ
開始時で DHI は異常を認めておらず、重心動揺の
み異常を認めた。前庭リハ開始から 4 週で自覚症
状の改善を認めた。12 週間では眼振がわずかに出
現したが、重心動揺は著変なく、DHI とめまいレ
ベル２以上の割合は軽度減少した。

症例 2 は 73 歳の右内耳障害の男性。前庭リハ開
始時で DHI、重心動揺ともに異常を認めた。前庭
リハ開始から 4 週で自覚症状の改善を認めた。12
週間では DHI、めまいレベル 2 以上の割合は著変
なかったが、重心動揺検査で改善を認めた。

症例 3 は 43 歳の両側メニエール病の女性。前
庭リハ開始時で DHI は 90 以上、重心動揺では 60
秒間の姿勢維持が困難であった。前庭リハ開始 12
週間では自覚症状はやや悪化傾向で、重心動揺お
よび DHI で変化なく、めまいレベル 2 以上の割合
は増加した。

症例 4 は 71 歳の右内耳障害の女性。前庭リハ開
始時で DHI、重心動揺ともに異常を認めた。前庭
リハ開始から 4 週で自覚症状の改善を認めた。12
週間では重心動揺検査、めまいレベル 2 以上の割
合は変わらなかったが、DHI は著明に減少した。

図 2　めまい日記

表 1　前庭リハ開始前の検査所見

C200517.indd   22 2020/06/24   16:07:02



23

DHI の平均値（標準偏差）は、前庭リハ開始時
で 59（23.9）、4 週間後で 57(25.6)、8 週間後で
50.5(29.5)、12 週間後で 45(31.6) であり、開始
時に比べて開始 4 週間、8 週間、12 週間でいずれ
も有意な差はなかった。

考察
AMED 前庭リハ班の前向き多施設共同研究に参

加した富山大学附属病院での 2018 年度に登録し
た慢性めまい患者 4 症例において前庭リハの有用
性の検討を行った。4 例中 3 例で自覚的にめまい
は改善しており、プロトコルで採用した Brandt-
Daroff 法および 2 種類の Gaze Stability Exercise
が自覚症状に対して有用性があることが示唆され
た。Gaze Stability Exercise は、欧米で前庭機能
障害患者に対して前庭動眼反射の利得改善、頭部
運動時の視機能改善、めまい平衡障害症状の軽減
を図る目的で処方される前庭リハの１つである 1)。
米国理学療法協会のガイドラインでは、前庭リハ
の最適な期間として、慢性一側性前庭機能障害に
対しては 4 ～ 6 週、両側前庭機能障害に対して８
～ 12 週が推奨されている 2)。今回の検討では前庭
リハにより 4 週間で自覚症状が改善した 1 人は両
側前庭障害であり、米国のガイドラインで推奨さ
れる期間よりも短期で治療効果が現れる症例がい
ることが明らかとなった。

慢性めまいに対する前庭リハの有用性について
は、従来後ろ向き研究での成果が報告されている。
阿部他 3) は、一側性末梢性前庭障害 6 例に対して
前庭リハを 12 週行い、DHI と重心動揺効果で効
果を判定した。その結果、前庭リハ前後で、開眼、
閉眼、開眼ラバー負荷の条件で重心動揺検査での
改善がみられたが、DHI では有意差はみられなかっ
た。岡他 4) は、末梢性めまい患者 16 例と心因性め
まい 9 例に対して前庭リハを行い、前庭リハの介
入によりいずれの群もめまい重症度は改善、DHI
も改善したことを報告した。若林他 5) は、慢性め
まい 12 例（末梢性めまい 10 例、めまい症２例）
に対して前庭リハの介入を行い、12 週間で DHI
および重心動揺検査のいずれも改善したことを報
告した。今回の検討では、前庭リハ開始 12 週では
DHI で 1 症例、重心動揺検査の開眼外周面積で 1

症例において改善が認められた。今後、症例を重
ねることで、DHI や重心動揺検査が予後に関与し
ている可能性を検討する必要がある。

前庭リハの前向き研究として、単施設調査とし
て五島他 6) の報告がある。彼らは、慢性めまい患
者 16 例に対して前庭リハの介入を行った。3 ヶ月
の前庭リハにより、自覚症状の改善（DHI の改善）、
他覚的には矩形面積、ラバー負荷の軌跡長、矩形
面積において改善が認められた。現在、AMED 前
庭リハ班では 8 施設で同一のプロトコルで前向き
研究が行われている。この研究により、多数症例
による前庭リハ介入効果に関するエビデンスの構
築が図られることが期待される。

文献
1) Meldrum D, Jahn K:Gaze stabilization 

exercises in vestibular rehabilitation: 
review of the evidence and recent clinical 
advances. J Neurol 2019 Aug 5. doi: 
10.1007/s00415-019-09459-x.

2) Hall CD, Herdman SJ, Whitney SL, et al.: 
Vestibular rehabilitation for peripheral 
vestibular hypofunction: an evidence-
based clinical practice guideline: from the 
american physical therapy association 
neurology section. J Neurol Phys Ther 
2016;40:124–155

3) 阿部　靖、伏木宏彰、角田玲子、他：一側性前
庭障害例に対する理学療法士介入による前庭リ
ハビリテーションの試み Equilibrium Res Vol. 
2018; 77:30-37

4) 岡真一郎、平田大勝、光武　翼、他：めまい患
者に対する前庭リハビリテーションの効果 - 末
梢性めまいと心因性めまいの比較−　理学療法
科学 2016;31: 321-324.

5) 若林諒三、森本浩之、浅井友詞、他：難治性め
まい患者に対する個別リハビリテーションの効
果 Equilibrium Res 2014; 73: 521-527.

6) 五島史行、新井基洋、小川　郁：慢性めまい患
者に対する外来前庭リハビリテーションの治療
効果　日耳鼻 2013; 116: 1016-1023

C200517.indd   23 2020/06/24   16:07:02



24

ガム咀嚼、白色雑音負荷が重心動揺に及ぼす影響

工田昌也、西田　学

広島大学病院耳鼻咽喉科・頭頸部外科

はじめに
ヒトの姿勢制御には、前庭迷路系、体性感覚系、

視覚系からの情報が重要な役割を果たしている。
重心動揺検査は、ヒトの直立姿勢に現れる身体動
揺を重心の動揺としてとらえ、記録・分析して身
体平衡の維持に働く系、すなわち、前庭迷路系、
体性感覚系、視覚系およびこれらを制御する中枢
神経系の機能を評価することで、耳鼻咽喉科やリ
ハビリテーション領域において平衡機能の客観的
評価法として普及している 1,2)。

重心動揺は、加齢や性差による影響、足底の固
有感覚による影響、大腿四頭筋や足把持力などの
下肢筋力による影響、視覚情報や音刺激による影
響、身体的疲労や精神的疲労による影響、精神的
不安による影響、ガム咀嚼による影響など、多く
の影響を受けることが知られており、これまでに
も色々な報告がなされている 1-4)。しかし、どのよ
うな刺激がより効果的に重心動揺を軽減させるこ
とができるかについては未だに不明な点が多い。

今回、我々は、めまい患者や加齢による平衡障
害に対するより効果的なリハビリテーション方法
の開発を目的として、白色雑音聴取やガム咀嚼が
重心動揺に与える影響について検討した。

研究方法
対象には、めまい、難聴のない健常成人 10 名を

使用した。性別は男 8 人、女 2 人、年齢は 23 ～
34 歳（平均 28 歳）であった。

重心動揺検査にはグラビコーダ GP-31（アニマ
株式会社、東京）を使用した。記録は標準的方法
に従い、被検者を重心動揺計の上に閉足にて直立
させ、開眼及び閉眼にて各 1 分間の重心動揺を記

録した。サンプリング間隔は 50ms、サンプリン
グデーター数 1201 であった。また、ラバー負荷
検査では、被験者を一旦、検査台から降ろし、検
査台上に付属のフォームラバーをセットし、被験
者を両足の踵が接し、つま先が 30°開いた状態で
フォームラバーの上に直立させ、開・閉眼それぞ
れの状態で、１分間直立時の重心動揺を記録した。
解析項目は開眼、閉眼の各条件下で 面積（外周面
積）、速度（単位軌跡長）、密集度（単位面積軌跡長）、
短形面積、実効値面積、総軌跡長 、ロンベルグ率、
ラバー負荷での面積、速度、閉眼ラバー比、ラバー
ロンベルグ率 とし、コントロール、白色雑音（WN）
聴取、ガム咀嚼の各条件下で施行した。コントロー
ル条件は無音状態、下顎安静位とし、WN 聴取条
件ではイヤホンを両耳に装着し、音刺激（WN、
75 ｄ B）をかけた状態とした。音刺激に際しては、
事前に被験者に音刺激を行い音刺激が不快でない
ことを確認した上で行った。ガム咀嚼条件では、
十分に咀嚼軟化したチューインガムを「測定中持
続的に咀嚼するように」とのみ支持した。統計的
解析については、Student’s t-test (paired)を行い、
p<0.05 を有意差有りとした。

結果
開眼時には WN 聴取により短形面積が減少する

傾向 (p<0.1) が認められたが、その他の項目では
有意差は認められなかった（表）。

閉眼時には WN 聴取により総軌跡長が減少し、
速度が低下する傾向が認められ (p<0.1)、ガム咀
嚼では面積、短形面積が減少傾向 (p<0.1)、密集
度が有意に増加 (p<0.05) したが、その他の項目で
は有意差は認められなかった（表）。
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ラバー負荷、開眼では WN 聴取により面積が
増加傾向（P<0.1）、ガム咀嚼で速度が有意に増加
(p<0.05) した。ラバー負荷、閉眼では WN 聴取
で、面積が有意に小さくなり (p<0.05)、速度は有
意に低下 (p<0.05)。ガム咀嚼では面積が有意に減
少 (p<0.05)、速度が低下傾向 (p<0.1) になり、ラ
バーロンベルグ率（速度）は WN 聴取、ガム咀嚼
ともに有意に小さくなった (p<0.05)（表）。

各種条件下での自覚的な評価については、コン
トロールと比較して、WN 聴取で、楽になったも
の 9 名、その中で検査時間が短く感じたもの 3 名、
逆に検査が辛く感じたものが 1 名であり、この被
検者では身体動揺が大きくなっていた。ガム咀嚼
では検査が楽になったものが 7 名、変わらなかっ
たものが 3 名であった。

考察
重心動揺に関係するフィードバック機構は視

覚、固有感覚、前庭感覚の低下といった刺激によ
り大きな影響をうける。聴覚刺激もその程度は小
さいものの重心動揺に影響を与えることが明らか
となってきているが、この機構に関しては不明な
点が多い 2,3)。難聴は重心動揺の変動を大きくする
ことが報告されているが、どのような聴覚刺激が
身体のバランスに最も影響を与えるかについては

未だ不明な点が多く、これまでの報告での結果に
ついても色々で一定の見解が無い。例えば、位置
情報を与えるような音刺激をした場合、開眼で堅
い床の上に立っている時のみに動揺の改善があっ
たとの報告や、閉眼でフォームラバーの上に立っ
たときのみに動揺が減少したなど、異なった報告
が認められる 2)。また、音刺激として、固定音源か
らの音楽の聴取や単一の持続音は重心動揺に影響
を及ぼさず、会話を聞いたときには揺れが少なく
なるなどの報告も認められる 2)。一方、音楽聴取
下での重心動揺は、無音条件での重心動揺測定値
と有意差を認めなかったことから、音楽聴取が重
心動揺に及ぼす影響は少ないことも示唆されてい
る。しかし、音楽聴取での総軌跡長と外周面積測
定値の標準偏差は、ばらつきが大きく、重心動揺
が音楽の影響を受けるか否かは個人差が多いとの
報告もある 3)。近年では、白色雑音を聴取した場合
には開眼、閉眼のいずれにおいても重心動揺の改
善が認められると報告されており 2)、その機序につ
いては確率共鳴（SR）の理論でうまく説明できる
と考えられている。SR とは、神経系などで、信号
にノイズを加えることで、ある確率のもとで信号
が強まり、反応が向上する現象をいう。足への知
覚閾値以下の機械的刺激が足からの感覚的フィー
ドバックを増大させることから、体性感覚ノイズ
が重心動揺を改善すると考えられており、この仮
説が聴覚ノイズについても適応できるとされている 2)。
また、人工内耳装用者での研究でも、聴覚情報が
重心動揺を軽減させることが報告されており 5)、こ
の機構にも SR が関与すると考えられている。今
回の検討では、ラバー負荷、閉眼の条件で WN 聴
取が重心動揺を改善させることが明らかとなった。
この条件は視覚、体性感覚入力が減少し、主な入
力が前庭感覚のみとなる条件であることを考える
と、WN 聴取が SR により前庭からの信号を増強
させる方向で働き、動揺を少なくしていると考え
られた。

一方、ガム咀嚼に関して、スポーツ選手がプレー
中チューインガムを唄嚼している場面を観ること
は多い。精神的効用でガム咀嚼を行っている場合
が多いと思われるが、俊敏な動きが要求される場
において、動揺に対する入力情報に外乱を加える

表：刺激による重心動揺評価項目の変化 (*: p<0.05、#: p<0.1)

C200517.indd   25 2020/06/24   16:07:02



26

可能性のある運動をあえて行っているからには、
精神的な効用の他に経験的に何らかの効用がある
ものと考えられる 1)。これまでの研究では、ガム咀
嚼により、重心動揺の面積、距離が小さくなるこ
とがすでに報告されており 1,4)、平衡機能障害患者
での検討でも重心動揺を改善する効果があること
も報告されている 6)。重心動揺に及ぼすガム咀嚼の
影響の機序については様々なことが考えられてお
り、その一つとしてガム咀嚼時に脳血流が増加す
ること、筋肉の緊張に影響を与えることなどが示
唆されている 1)。その他、リズミカルな末梢の運動
により生じた求心性の情報が重心動揺の中枢の制
御機構に対し動揺抑制の方向に働くためという説
明や、精神状態を改善させ、集中力を高める、不
安を軽減するなど間接的に重心動揺を改善するこ
となどが考えられている 4,6)。 今回の結果では、ラ
バー負荷、閉眼の条件でガム咀嚼により重心動揺
が改善した。この条件は入力が前庭のみであるこ
とから、ガム咀嚼が前庭に対して直接的に何らか
の影響を与え、動揺を少なくしている可能性が考
えられた。

ラバー負荷検査において、ラバー使用時には視
覚・体性感覚からの入力が低下することにより、
間接的に前庭系の機能評価が可能になると考えら
れ、身体動揺所見を評価するための項目として主
に外周面積と動揺速度（単位時間軌跡長）との閉
眼・ラバー使用時の数値が使用されている 7)。今回
の検討で、ラバー負荷、閉眼の条件下で WN 聴取、
ガム咀嚼のいずれでも重心動揺の面積、速度とも
に小さくなり、改善が認められた。このことから、
WN 聴取、ガム咀嚼により末梢前庭のからの入力
が増加する可能性があることが示唆された。一方、
ラバー使用時の開閉眼の動揺の比率（ラバーロン
ベルグ率）は視覚への依存度を反映し、閉眼での
ラバー使用時と非使用時の動揺の比率（閉眼ラバー
比）は体性感覚への依存度を反映するとされてい
る 7)。末梢前庭障害症例では，体平衡の維持のため、
視覚や下肢体性感覚入力への依存度が相対的に高
く、これらは有意に増大するとされている 7)。これ
らのことから、今回の結果で、閉眼ラバー比は変
化なく、ラバーロンベルグ率が減少した理由とし
て、WN 聴取やガム咀嚼により下肢体性感覚入力

への依存は変化しないものの、視覚への依存度が
相対的に小さくなったことが考えられた。

以上のことから、WN 聴取やガム咀嚼は重心動
揺を改善させる可能性があり、視覚障害、体性感
覚障害、前庭障害によりふらつきを呈する人や中
枢性のふらつきを持つ人の転倒防止に役立つ可能
性があるとともに、広くめまい患者や加齢による
平衡障害に対するより効果的なリハビリテーショ
ンに応用できるものと考えられた。

謝辞
本研究は、平成 30 年度科学研究費補助金（基盤

研究（C）、18K09320）の補助を受けて行った。 

文献
1) 榎本友彦：ガム咀嚼運動が身体重心動揺に及ぼ

す影響．補綴誌 37:436-445,1993
2) Ross JM, Balasubramaniam R: Auditory 

white noise reduces postural fluctuations 
even in the absence of vision. Exp Brain 
Res 233:2357-2363, 2015

3) 村田　伸、津田　彰、中原弘量：音楽聴取と精
神作業負荷が重心動揺に及ぼす影響．理学療法
科学　20：213-217，2005

4) Kushiro K, Goto F: Effect of masticating 
chewing gum on postural stability during 
upright standing. Neurosci Lett 487:196-
198, 2011

5) Mazaheryazdi M, Moossavi A, Sarrafzadah 
J, Talebian S, Jalaie S: Study of the effects 
of hearing on static and dynamic postural 
function in chi ldren using cochlear 
implants. Int J Pediatr Otorhinolaryngol 
100:18-22, 2017 

6) Goto F, Kushiro K, Tsutsumi T: Effect of 
chewing gum on static posturography 
in patients with balance disorders. Acta 
Otolaryngol 131:1187-1192, 2011

7) 藤本千里、岩﨑真一、山岨達也：ラバー負荷重
心動揺検査における末梢前庭障害の予備的診
断．Equilibrium Res 71:472-477, 2012

C200517.indd   26 2020/06/24   16:07:03



27

ガルバニック前庭刺激により誘発された眼球運動に対する
三次元 video-oculography を用いた解析

沖中洋介，橋本　誠，菅原一真，藤井博則，山下裕司

山口大学大学院医学系研究科　耳鼻咽喉科学

背景
ガ ル バ ニ ッ ク 前 庭 刺 激（GVS） で 前 庭 系

を 刺 激 す る こ と に よ り、 頭 部 身 体 動 揺 が 起
こ る 1,2)。 し か し、GVS に よ り 誘 発 さ れ た 眼
振 所 見 に つ い て は 不 明 な 点 が 多 い。 こ れ は、
electronystagmography(ENG) で評価する際に、
電気刺激がノイズとして記録に混入してしまうた
め眼振の解析が困難であったことが一因と考えら
れる 3,4)。一方で、近年 video-oculography（VOG）
技術の発達により、従来より正確な眼振記録や評
価が可能となり、GVS により誘発された眼振所見
についてもノイズの混入なく詳細な検討が可能と
なってきた。今回我々は、GVS で前庭系の刺激を
行い、VOG で記録された眼球運動について評価・
検討を行った。

方法
方法①

正常被験者の両側耳後部の皮膚に電極を着け、
電流・刺激時間・極性・刺激回数を調節可能な電
気刺激装置を用いて、両耳両極法で刺激を行った。
右を陽極、左を不関電極とし、0.5 mA、1.0 mA、
2.0 mA、3.0 mA の電流をそれぞれ 10 秒間加え
眼振を記録した。同様の手技を極性を逆転させて
行った。眼球運動の記録には当科で開発した三次
元 VOG を使用した ( 図 1)。
方法②

健側向きの水平性自発眼振が出現している前庭
神経炎患者の両側耳後部の皮膚に電極を着け、電
流・刺激時間・極性・刺激回数を調節可能な電気

刺激装置を用いて、両耳両極法で刺激を行った。
健側を陽極、患側を不関電極とし、0.5 mA、1.0 
mA、2.0 mA の電流をそれぞれ 10 秒間加え眼振
を記録した。同様の手技を極性を逆転させて行っ
た。眼球運動の記録には当科で開発した三次元
VOG を使用した。

なお、本検討は、山口大学医学部附属病院の治
験及び人を対象とする医学系研究等倫理審査委員
会の承認を得て行われた。（H30-077、H2019-15）

結果
結果①

正常被験者において、右を陽極、左を不関電極
として電気刺激を行うと、刺激中に左水平回旋混
合性眼振が出現し、左を陽極、右を不関電極とし
て電気刺激を行うと、刺激中に右水平回旋混合性
眼振が出現した。また、刺激が強いほど、緩徐相
速度が上昇し眼振の頻度が増える傾向を認めた。
2.0 mA、3.0 mA 刺激では特に回旋成分がはっき
りする傾向がみられた（図 2）。

図 1：検査機器と検査風景
正常被験者の両側耳後部の皮膚に電極を着け、電流・刺激時間・極性・
刺激回数を調節可能な電気刺激装置を用いて、両耳両極法で刺激を
行った。眼球運動の記録には当科で開発した三次元 VOG を使用した。
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図 2：正常被験者での刺激中の眼振所見
33 歳男性。正常被験者。
電流値や極性を変えて電気刺激を行うと、眼振は不関電極側（相対的陰極側）に出て、刺激を強くすると眼振がはっきりし、特に 2.0mA 以上では
眼振の回旋成分がはっきりしてくる傾向を認めた。

図 3：めまい患者での刺激中の眼振所見
A：めまい患者での刺激中の眼振所見（右（健側）陽極、左（患側）不関電極）
47 歳　男性。左前庭神経炎（温度眼振検査：右 MSPV 24 deg/sec、左 MSPV 5 deg/sec）。
右向き水平性自発眼振あり。刺激電流の強さは便宜上電圧で記録している。眼球運動は水平と回旋のみ表示している。
右の健側を陽極、左の患側を不関電極とし刺激を行うと、0.5 mA では右水平性眼振のままとなっているが 1.0 mA では眼振の水平成分がはっきり
しなくなり、刺激の休止中はまた右水平性眼振がはっきりする。2.0 mA では刺激を開始した瞬間から左回旋性眼振が出現し、その後左向き水平性
眼振が数発認められた。
ｂ：めまい患者での刺激中の眼振所見（右（健側）不関電極、左（患側）陽極）
極性を逆にすると、右水平性自発眼振があるためわかりにくいが、刺激中は眼振の頻度と緩徐相速度が上昇しており、やはり 2.0 mA の刺激で回旋
成分がはっきりする傾向が認められた。
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結果②
健側向きの水平性自発眼振が出現している前庭

神経炎患者において、健側を陽極、患側を不関電
極として電気刺激を行うと、弱い刺激では健側向
きの水平性眼振のままであったが、刺激を強くす
ると患側向きの水平性眼振へと変化した ( 図 3a)。
患側を陽極、健側を不関電極として電気刺激を行
うと、刺激中も健側向きの水平性眼振のままであ
り、刺激中は眼振の増強を認めた。また、正常被
験者と同様に 2.0mA の刺激では眼振の回旋成分が
はっきりする傾向を認めた ( 図 3b)。

考察
過去の GVS による眼球運動解析の報告でも、正

常被験者において、GVS 中の眼振は相対的陰極の
向きに誘発されたとする報告や、平均緩徐相速度・
頻度は刺激の強さとともに増加したという報告が
あり 5,6)、我々の検討でも過去の報告と同様の結果
が得られた。一方で、過去の報告では回旋成分に
ついての詳細な検討はされていないが、正常被験
者において、刺激中の眼振の回旋成分は水平成分
と同じ方向に誘発され、刺激が強くなると回旋成
分が明らかになる傾向を認めた。

また、本検討では、電気刺激の on off や刺激の
強さを制御用のパソコンを用いて調整できるよう
にしており、VOG 上には眼球運動の経時的な変化
だけでなく電流値についても経時的に記録できる
ようにした。これにより、自発眼振があっても刺
激による眼振の増強・減弱で評価ができる可能性
があり、また、経時的な評価が可能なため、刺激
の強さで反応が変わることを確認できる。今後更
に症例ごとの検討を重ねることで、めまい患者の
責任病巣の診断への応用が期待される。

一方で、GVS は、耳石器を刺激する説、半規管
を刺激する説、後迷路の前庭神経を刺激する説、
前庭神経核より上位を刺激する説などがあり、今
のところ結論は出ていない 5-10)。

しかし、１.0-3.0mA の低電流では耳石器が刺激
され，3.0mA を超える高電流では半規管が刺激さ
れるようになるとする報告 7) や 2.0mA 以上で正常
被験者全例の眼振が解発されており、この電流で
の半規管の関与が考えられるとする報告 8) があり、

電流の強さにより刺激に対する受容器が異なると
する報告も認められる。

我々の検討でも 2.0mA を境に刺激中の眼振の
回旋成分の反応の強さが明らかに変わっており、
電流の強さにより刺激に対する受容器が異なる可
能性があると考えられた。これについては、他
の前庭機能検査（温度刺激検査、回転刺激検査、
VEMP、vHIT など）の所見と GVS で誘発された
眼球運動所見を比較検討することで、GVS の刺激
部位の詳細を明らかにすることが可能になると思
われる。

まとめ
正常被験者・めまい患者において、GVS に対す

る反応を測定し得られた眼球運動について検討した。
正常被験者における刺激の極性・強さと反応の

極性・強さについては過去の報告と同様の結果が
得られた。

2.0mA 以上の刺激では回旋成分が明らかになる
傾向を認め、電流の強さにより刺激の受容器が異
なる可能性が考えられた。
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新しい cVEMP の評価法

瀬尾　徹 1)、久保佑介 1)、四戸達也 1)、中村　学 1)、肥塚　泉 2)

1) 聖マリアンナ医科大学横浜市西部病院耳鼻咽喉科
2) 聖マリアンナ医科大学耳鼻咽喉科

はじめに
1992 年に初めて報告された前庭誘発頸筋電

位（cervical vestibular evoked myogenic 
potential: cVEMP）1) は、今日では球形嚢機能検
査として確立され、臨床応用されるようになった 2,3)。
一般に cVEMP の評価は、p13-n23 頂点間振幅に
よってなされ、カロリックテストテストにおける
Jonkee の式に基づく左右差率（asymmetry ratio: 
AR）で評価することが一般的とされている 4)。左
右の p13-n23 振幅の大きなものを AL、小さなも
のを AS とした場合、AR は次の式で求められる。

AR(%)=100 (AL-AS)/ (AL+AS)
この方法は簡便であるものの、左右の差による

相対評価であるため両側反応低下例では異常の検
出できない可能性がある。本研究の目的は、こ
のような問題点を克服すべく、左右それぞれの
cVEMP の振幅を背景筋電位で補正した値により、
左右独立して評価すること試みた。

対象と方法
前庭性疾患として、メニエール病 18 名（男 : 女

=9：9、平均年齢 45.1 ± 10.7 歳）、前庭神経炎 7
例（男：女 =3；4、平均年齢 49.1 ± 9.3 歳）、聴
神経腫瘍 6 例（男：女 =3：3、平均年齢 48.6 ± 9.8
歳）を用いた。なお対照として、健康成人 20 名（男：
女 =10：10、平均年齢 41.7 ± 9.8 歳）を用いた。
加齢による影響をさけるために、いずれも 65 歳以
下のものとした。

これらについて、通常通り cVEMP を測定し、
えられた結果を、つぎの二つの方法で評価した。
すなわち相対値法として従来の AR による評価と、

絶対値法として補正した振幅を用いる評価である。
いずれの評価法においても対照より求めた正常値

（平均値± 2SD）を逸脱したものを異常と判断した。
両評価法による結果の異同について検討した。な
お補正した振幅の求め方は既報によった 5)。

結果
相対値法において、対照群における AR の平均

値（SD）は、19.0（8.3）であった、よって AR
が 35.5% を超えたものを異常と判断した。絶対値
法においては、対照群の平均値（SD）は、2.0（0.36）
であった。よって補正振幅が 1.27 を下回るものを
異常と判断した。

前庭神経炎患者において、絶対値法で異常は 5
例でみられうち 4 例は相対法でも異常を示した。
また絶対値法で正常であった 2 例は相対値法でも
正常であった（表１）。両評価法の比較の指標とな
るカッパ係数は 0.70 であり、類似した結果を示し
た。聴神経腫瘍において、5 例は絶対値法と相対値
法ともに異常を示し、残り 1 例はともに正常を示
した（表 2）。カッパ係数は 1.0 であり、両者の結
果は極めて類似した。一方メニエール病において
は、絶対値法で正常を示した 5 例は相対値法でも
異常を示した。しかし、絶対値法で異常を示した
13 例中、相対値法で異常を示したものは 6 例のみ
であった。両評価法の結果は必ずしも一致しなかっ
た（カッパ係数 0.32）。
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考察
前庭神経炎と聴神経腫瘍においては、相対値法

と絶対値帆において結果には差は認めなかったが、
メニエール病においては両検査の結果は一致しな
いことが少なくなかった。メニエール病において、
絶対値法で異常をみとめたものについて検討する
と、相対値法で正常であったもの 7 例中 5 例は健
側の絶対値が異常であり、一方、相対値法で異常
であったもの 6 例中 5 例は健側の絶対値は正常で
あった。メニエール病においては。相対値法にお
ける結果は、対側の結果に依存したものといえる。
基本的に前庭神経炎と聴神経腫瘍は一側性疾患で
あるが、メニエール病は病理学的 6)、生理学的 7,8)

に両側罹患が少なくない。すなわち一側障害例で
は相対法と絶対法は一致するが、両側罹患例では
相対法と絶対法は一致しないことが示された。言
い換えれば、両側性障害に対しては、相対値法で
は検出困難であるが、絶対値法であれば検出でき
る可能性がある。

まとめ
1. c ＶＥＭＰの p13-n23 振幅の評価を、従来の左

右差率（AR）による場合（相対値法）と新たな
振幅の絶対値による場合（絶対値法）とについ
て比較した。

2. 一側障害が推察される前庭神経炎と聴神経腫瘍
においては、絶対値法と相対値法とは同等の結
果を示した。

3. 両側罹患がすくなくないメニエール病において
は、相対値法の結果と絶対値法の結果とは一致
しなかった。このことは、健側の絶対値法にお
えける結果に左右された可能性が高い。

4. 絶対値法による評価は、相対値法では困難であっ
た両側反応低下例を検出できる可能性がある。
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前庭刺激によるマウスの眼球運動解析

原田　祥太郎 1,2)、今井　貴夫 1) 、近藤　誠 2)、
島田　晶一 2) 、猪原　秀典 1)

1）大阪大学大学院医学系研究科　耳鼻咽喉・頭頚部外科学
2）大阪大学大学院医学系研究科　神経細胞生物学

はじめに
内耳平衡器官は、回転角加速度の受容器である

三半規管と直線加速度の受容器である耳石器から
構成されている。さらに、耳石器は、卵形嚢と球
形嚢から成り、卵形嚢は主に左右方向、球形嚢は
上下および前後方向の直線加速度や重力加速度を
感知する。耳石器機能検査法には、直線加速度負
荷 検 査、parallel swing、counter rolling、 偏
中心性回転刺激検査、自由落下、偏垂直軸回転
刺激検査、前庭誘発筋電位 (Vestibular evoked 
myogenic potentials; VEMP) などがある。

ヒトでは直線加速度負荷装置を用いて耳石器を
刺激した報告はあるが 1)、大掛かりな装置が必要
となり、広大なスペースが必要である。そのため、
正弦波状負荷による直線加速度刺激をされた研究
はあるが、パルス状負荷による直線加速度刺激を
行った研究はほとんどされていない。マウスの場
合は大掛かりな装置は不要であるが、マウスに対
する直線加速度刺激装置を用いた前庭動眼反射の
報告はされていない。

今回われわれは直線加速度刺激装置を用いて、
野生型マウスの前庭刺激に対する眼球運動の解析
を行ったので報告する。

方法
C57BL/6J mouse( 日本エスエルシー株式会社 )

の雄 8 ～ 10 週齢、体重 20 ～ 26g を使用した。マ
ウスと装置の固定には、Z 型の金具を使用し、金
具はマウスの頭蓋骨正中の皮膚を切開し、頭蓋骨

を露出後、歯科用セメントで固定した。Z 型金具
と装置はネジで固定した。マウスの頭位は自然な
体位の時に固定した。

直線加速度刺激装置は全長 1800mm、パルス状
に移動させ、５～７往復させた ( 図１)。

詳細な設定条件として、待機時間 0.1 秒、初
期 速 度 1mm/ 秒、 最 高 速 度 3000mm/ 秒 に
達する様に加速時間を設定し、減速時間は加
速 時 間 と 同 じ 設 定 と し た。 加 速 / 減 速 時 間 を
200/400/600/1200/2000m 秒に変化させた。最
大直線加速度は 0.7G になる。

マウスの移動時の体位は、左右方向を「横」、前
後方向を「縦」とした ( 図 2)。

図１. 直線加速度刺激装置
マウスを台座に乗せ、直線状のレール上を往復させる。移動時のマウ
スの眼球運動は赤外線カメラで両眼の撮影を行い、台座の動きは天吊
りカメラで撮影した。
図のマウスの体位は「横」である。

図 2. マウスの体位
「横」；左右方向に移動　「縦」；前後方向に移動
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「横」と「縦」のそれぞれの向きで、加速 / 減速
時間を先ほどの５段階で変化させ眼球の動きを記
録した。眼球の記録には、１秒間に 240 フレーム
撮影可能な高解像度赤外線カメラを使用し、両眼
撮影を行った。直線加速度刺激装置の台座は外付
けカメラで装置全体を撮影しその動きを解析した。
直線加速度刺激装置は、バイオメディカ社により
作成された。

眼球解析は、今井ら 2) により報告された眼球解
析ソフトを用いて行った。

結果
「横」の動きでは、非共同性の垂直性の眼球運動

を認めた。マウスの左側に加速した時の眼球は、
右眼が上方、左眼が下方に移動した。右側に加速
した時はその反対に眼球が移動した。
「縦」の動きでは、共同性の回旋を伴う垂直性の

眼球運動を認めた。マウスの前側に加速した時の
眼球は、両眼が下方に移動した。後側に加速した
時はその反対に眼球が移動した。

眼球の動きは、加速 / 減速時間が 200・400m
秒では、明らかな眼球の上下方向の動きを認め、
加速 / 減速時間が 600m 秒では半数は上下方向
の眼球運動を確認できたが、加速 / 減速時間が
1200・2000m 秒では上下方向の眼球運動は確認
できなかった。

考察
今回の実験より、直線加速度刺激に対してマウ

スの眼球は垂直性の眼球運動が誘発されることが
わかった。元来前庭動眼反射は固視をするための

反射であり、通常、直線的に移動する際は、眼球
は進行方向とは反対の動きをすることとなる。片
山ら 3) がヒトに対してステップ状側方直線加速度
負荷を行ったところ、側方移動時の眼球の急速相
は、常に加速度の方向に向くことが認められた。
しかし、今回の実験では、「横」「縦」と耳石器に
かかる直線加速度の方向を変えたとしても眼球の
動きはおよそ垂直性であり、このことから直線加
速度刺激時のマウスの前庭動眼反射は外観を見る
ためのものではないと考えられた。そこで、今回
の実験よりマウスの耳石動眼反射は、直線的な動
きを代償するものではなく、重力加速度と直線加
速度の合力で構成されるベクトルと重力との間の
角度を代償する。すなわち傾斜反応としての眼球
運動であった。
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ベタヒスチンが一側内耳破壊ラットの
前庭代償過程に与える影響
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はじめに
前庭代償の神経メカニズム

前庭神経炎、めまいを伴う突発性難聴、メニ
エール病などにより一側の前庭機能が障害される
と、眼振や平衡障害が生じる。しかし、前庭機能
が回復しなくても眼振や平衡障害は次第に軽快す
る。この中枢前庭系の神経可塑性に基づく末梢前
庭障害の機能的代償を前庭代償と呼ぶ 1)。一側の
前庭障害により末梢からの前庭入力が消失すると、
障害側の前庭神経核ニューロンの自然発火が著し
く低下する。その結果、左右の前庭神経核ニュー
ロンの活動性に不均衡が生じ、眼振や平衡障害が
生じる。同時に障害側の前庭神経核ニューロンに
よる交連線維を介した健側の前庭神経核ニューロ
ンの抑制が消失することにより健側の前庭神経核
ニューロンの自然発火が亢進し、左右の前庭神経
核ニューロンの活動性の不均衡がさらに大きくな
る 2)。前庭代償の前期過程では、前庭小脳―前庭
神経核抑制系と前庭神経核間の交連線維抑制系に
よる健側の前庭神経核の抑制により、左右の前庭
神経核ニューロンの活動性の不均衡が是正される 3)。
その結果、眼振が次第に消失する。前庭代償の後
期過程では、活動性が低下していた障害側の前庭
神経核ニューロンの自然発火が細胞膜特性の変化
によって回復することにより、左右の前庭神経核
ニューロンの活動性の不均衡が是正される 4,5)。そ
れに伴い、前期過程で生じた健側前庭神経核への
抑制は消失する。

前庭代償の評価方法
前庭代償の前期過程は、自発眼振の消失時期で

評価できる 6) 。ラットの一側内耳破壊を行うと、
健側向きの自発眼振が生じる。前庭代償の前期過
程により、自発眼振は 42 時間で消失する。これ
まで前庭代償の後期過程の評価は困難であったが、
我々は NMDA 受容体拮抗薬である MK801 によ
り発現する健側の前庭神経核の Fos 陽性ニューロ
ンの経時的変化で評価する方法を開発した。

一側内耳破壊後のラットでは、前庭代償の前期
過程により健側の前庭神経核が NMDA 受容体を
介して小脳のプルキンエ細胞から、GABA 作動性
の抑制を受ける。そのため、NMDA 受容体拮抗薬
である MK801 を投与すると、脱代償が誘発され
る。同時に、抑制されていた健側の前庭神経核の
ニューロンが脱抑制により活性化し、Fos が陽性
になる。前庭代償の後期過程により障害側の前庭
神経核ニューロンの自然発火が回復すると、小脳
による健側の前庭神経核の抑制が軽減し、MK801
で誘導される健側前庭神経核の Fos 陽性ニューロ
ン数が減少する。この Fos 陽性ニューロン数の経
時変化により、前庭代償の後期過程を評価できる 7) 。

目的
ベタヒスチンは、前シナプス性のヒスタミン H3

受容体に対する拮抗作用と後シナプス性の H1 受
容体に対する作動作用を持つ薬物である 8) 。臨床
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ではベタヒスチンメシル酸塩 ( 商品名メリスロン ®)
が抗めまい薬として頻用されている。H1 受容体作
動作用による血流改善作用 9) と、H3 受容体拮抗作
用による前庭代償作用により抗めまい作用を示す
とされている 10)。我々はこれまでに、一側内耳破
壊後のラットを前庭代償のモデル動物として用い
て、特異的なヒスタミン H3 受容体拮抗薬である
thioperamide の前庭代償促進効果を報告した 7) 。
本研究では臨床で用いられている H3 受容体拮抗
薬であるベタヒスチンの前庭代償に対する効果を
検討した。

対象と方法
本研究ではオスの Wistar rat(Japan SLC, Inc., 

Japan)、体重 150g-200g を用いた。ラットにイ
ソフルランを用いた吸入麻酔を行い、一側内耳破
壊を行うと同時に腹腔内に浸透圧ミニポンプを埋
め込み、betahistine dihydrochloride の生理食塩
水溶解液を 100㎎ /kg/day または 200㎎ /kg/day
の用量で持続投与した。対照群には生理食塩水の
みを投与した。

前 庭 代 償 の 前 期 過 程 は 一 側 内 耳 破 壊 後、
0.5,1,2,3,6,12,18,24,30,36,42 時間目の眼振数で
評価した。15 秒間の自発眼振数を 3 回測定し、平
均値を用いた。

前庭代償の後期過程は、一側内耳破壊後、7, 10, 
12, 14 日目に MK801（0.1mg/kg）を腹腔内に投
与し、2 時間後に４％パラホルムアルデヒドを用
いて灌流固定を行った。脳幹を取り出して、１次
抗体として抗 Fos 抗体、２次抗体として抗ウサギ
IgG 抗体を用いた免疫組織化学的手法により、健
側の前庭神経核に出現する Fos 陽性ニューロン数
を測定した。Sham-operation 群は吸入麻酔後に
皮膚切開のみを行い、一側内耳破壊を行わなかっ
た。

結果
ラットの一側内耳破壊後の眼振は、生理食塩水

を投与したコントロール群では 42 時間後に消失し
た。一側内耳破壊後にベタヒスチンを 100mg/kg/
day または 200mg/kg/day の用量で投与した群も
眼振は 42 時間後に消失し、眼振の消失時期はコン

トロール群と有意差を認めなかった。
ラットの一側内耳破壊後に 7, 10, 12, 14 日目に 

MK801 を投与して誘導される健側の前庭神経核
の Fos 陽性ニューロン数は、生理食塩水を投与し
たコントロール群では 14 日目に sham-operation
群と同じレベルまで低下した。一側内耳破壊後に
ベタヒスチンを 100mg/kg/day の用量で投与した
群では、7,10,12 日目に MK801 を投与して誘導
される健側の前庭神経核の Fos 陽性ニューロン数
がコントロール群と比較して有意に低下した。さ
らに、12 日目に sham-operation 群と同じレベル
まで低下した。一側内耳破壊後にベタヒスチンを
200mg/kg/day の用量で投与した群では、7,10,12
日目に MK801 を投与して誘導される健側の前庭
神経核の Fos 陽性ニューロン数がコントロール群
と比較して有意に低下した。さらに、10 日目に
sham-operation 群と同じレベルまで低下した。

考察
本研究では、ベタヒスチンはラットの一側内耳

破壊後の眼振の消失時期を変化させなかった。こ
のことから、ベタヒスチンはラットの一側内耳破
壊後の前庭代償の前期過程に影響を与えないと考
えられる。一方、ネコを用いた研究で一側内耳破
壊後にベタヒスチン 50mg/kg/day の経口投与を
行い、眼振の消失時期が 8 日から 5 日に短縮した
との報告がある 11)。本研究ではラットの眼振の消
失期間が 42 時間と短く、有意な差が生じにくいと
考えられた。

さらに本研究では、ベタヒスチンはラットの一
側内耳破壊後に MK801 を投与して誘導される健
側の前庭神経核の Fos 陽性ニューロン数をコント
ロール群と比較して用量依存性に有意に低下させ
た。加えて、ベタヒスチンはこの MK801 で誘導
される Fos 陽性ニューロンをコントロール群と比
較して用量依存性に早期に減少させた。以上のこ
とから、ベタヒスチンはラットの一側内耳破壊後
の前庭代償の後期過程を促進させたと考えられた。

前庭神経核にはヒスタミン神経線維が分布して
おり、ヒスタミンは前庭神経核における感覚情報
の処理、前庭機能の制御および前庭障害からの回
復過程において重要な役割を果たしている。ヒス
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タミン神経終末の前シナプス性のヒスタミン H3
受容体をベタヒスチンがブロックすると、ヒスタ
ミン神経終末からのヒスタミンの遊離が増加する
8,12,13)。

一側内耳破壊後のネコにベタヒスチンを投与す
ると、ヒスタミンニューロンが存在する視床下部
後部の結節乳頭核（tuberomamillar nucleus）で
はヒスタミンの合成酵素である HDC(histidine 
decarboxylase) の mRNA が増加し、ヒスタミン
の turnover が亢進することが報告されている 14)。
さらに、ヒスタミンはヒスタミン H1 と H2 受容
体を介して前庭神経核ニューロンに興奮性に作用
する 15)16)。ヒスタミンは前庭神経核ニューロンを
活性化させ、ネコの一側内耳破壊後の左右の前庭
神経核ニューロンの不均衡を調整することが報告
されている 17)。このことから、ベタヒスチンはヒ
スタミン H3 受容体拮抗薬として一側内耳破壊後
のラットの前庭神経核を興奮させ、障害側の前庭
神経核ニューロンの活動性の回復を促進して前庭
代償の後期過程を促進させたと考えられた。

結論
一側内耳破壊ラットを前庭代償のモデル動物と

して用いて、ヒスタミン H3 受容体拮抗作用と H1
受容体作動作用をもつベタヒスチンの前庭代償に
与える影響を検討した。ベタヒスチンは前庭代償
の前期過程には影響を与えなかった。しかし、ベ
タヒスチンは用量依存性に前庭代償の後期過程を
有意に促進させた。ベタヒスチンの抗めまい作用
の機序に前庭代償の促進効果が関与していると考
えられた。
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高齢者めまい患者に対する杖使用の効果の検討

荒井光太郎、中村　学、宮本康裕、鈴木　香、望月文博、
大原章裕、笹野恭之、肥塚　泉

聖マリアンナ医科大学耳鼻咽喉科

はじめに
日本は世界有数の超高齢社会となった。2017

年の内閣府の報告では 65 歳以上の人口の割合は
27.7%（3515 万人）となり、さらに増加傾向にあ
る１）。65 歳以上の高齢者におけるめまいの有訴者
率は、1000 人に対して男性 25.0 人、女性 41.0 人
と高率である２）。また、65 歳以上の高齢者を対象
に転倒のリスクファクターを検討した報告による
と、めまいや平衡障害があると転倒のリスクは約 2
倍となり、脳卒中の既往と同程度。３）高齢者にお
ける転倒は大腿骨頸部骨折の主な原因で、ADL を
極端に低下させる恐れがある。 

今回我々は、転倒の主要なリスク要因であるバ
ランス能力の低下を来す、めまいや平衡障害を有
する 65 歳以上のめまい患者を対象として、歩行に
おける杖使用の効果について検討を加えた。

対象および方法
65 歳以上のめまい・平衡障害を有さない健常高

齢者 12 名（男性 7 名、女性 5 名、年齢：66 − 85 歳、
平均 75.5 歳）および、65 歳以上のめまい・平衡
障害を有する患者のうち、Dizziness Handicap 
Inventory（DHI） が 28 点 以 上 の 19 名 を 対 象
とした。めまい患者の疾患の内訳は、前庭神経炎
２名、めまいを伴う突発性難聴１名、加齢性平衡
障害 10 名、良性発作性頭位めまい症後の慢性め
まい・平衡障害１名、遅発性内リンパ水腫 1 名、
Ramsay Hunt 症候群 1 名、聴神経腫瘍術後１名、
その他の末梢性めまい（一側性）２名であった。
診断のため必要に応じて注視眼振検査、頭位眼振
検査、頭位変換眼振検査、聴力検査、温度刺激

検査、前庭誘発筋電位検査（cervical vestibular 
evoked myogenic potentials: cVEMP、ocular 
vestibular evoked myogenic potentials: 
oVEMP）、video head impulse test（vHIT）な
どを行った。患者群をさらに、半規管麻痺（canal 
paresis: CP）を有さない症例（CP なし群、10 名、
男性 3 名、女性 7 名、年齢 66 − 92 歳：平均 75.0 歳）
と CP を有する症例（CP あり群、9 名、男性 4 名、
女性 5 名、年齢 65 − 79 歳：平均 72.2 歳）の 2
郡に分けて検討を加えた。

歩行検査には、6m の歩行路のうち 1m から 5m
（幅 0.6m ×長さ 4m）に設置されたシート式圧
力センサー型の歩行測定器（下肢荷重計ウォーク
way MW-1000、ANIMA）を用いた。被験者は，
靴を脱いで靴下のみで測定した。歩き方の教示は、

「いつも通りに歩いてください」と指示し、自由歩
行を測定した。パラメーターは歩行速度と歩幅を
用いた。測定場所の背景が与える対称性と、歩行
の再現性を考慮し、2 往復，計 4 回測定した。1 回
の測定で検出されたシート内の歩行を全て解析し、
4 回測定した平均値を代表値として解析した。測定
方法、および解析方法は須藤ら４）の方法に準じて
行った。（須藤元喜，山城由華吏，太田宣康，他：シー
ト式下肢荷重計ウォーク way MW1000 を用いた
歩容と行動体力の関連性の検証．日本生理人類学
会誌 2018; 23: 17–22.）

検定には、エクセル統計 statcel14（オーエムエ
ス出版）を用い、Wilcoxon 符号付順位検定を用
いた。p<0.05 を有意差ありとした。
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結果
杖を使用しない場合と杖を使用した場合の、歩

行検査の結果を図１、図２に示す。健常者、CP な
し群、CP あり群のいずれにおいても有意な差を認
めなかった。

考察
1 年間に高齢者の 30 ～ 60% が転倒を経験して

いるとされ、多くの高齢者にとって転倒は身近な
問題である５）。転倒によって生じる代表的な疾患で
ある大腿骨近位部骨折では、手術後に十分なリハ
ビリテーションを行っても身体機能は骨折前のよ
うな状態には戻らず、日常生活が制限される６）。一
方、転倒後に外傷がなくても転倒に対する恐怖感
が増加することが ADL の低下につながると考えら
れている７）。つまり，転倒を予防することは高齢
者の ADL を維持するためには必要不可欠である８）。
これまでの研究により、筋力低下、視力低下、反
応時間遅延など加齢に伴うさまざまな身体機能の
低下により転倒リスクが高まることが知られてい

る。その中でもバランス能力の低下は転倒の主要
なリスク要因である５）。

杖（T 字杖）は、健常高齢者から要介護高齢者
まで幅広く用いられている歩行補助具である。杖
の歩行補助具の機能は、安定性の確保、支持性の
確保、荷重や疼痛の軽減、歩行効率の改善などで
ある９）。近年これらに加えて、杖を介して手掌と
指腹部に“ 圧” と“ ずれ” による体性感覚情報入
力を加えることによって姿勢制御が安定する可能
性が示されるようになった 10）。老年症候群のリス
クのスクリーニング方法として、歩行速度の測定
が重要視されており、60 歳以降に歩行速度が減少
することや歩行速度の低下には、歩調よりも歩幅
の減少が大きく関与していることが報告されてい
る 11,12）。そこで今回我々は、歩行に対する杖使用
の効果を、歩行測定器を用いて、歩幅と歩行速度
に注目して検討を加えたが、健常者、CP なし群、
CP あり群のいずれにおいても有意な差を認めな
かった。歩行の制御には歩行の遂行、フィードバッ
ク、サポートシステム等の協調が必要となること
が知られている 13,14）。歩行に際しては、まず前頭
葉で立案し、歩行の円滑性を担う大脳基底核や小
脳が関与し、脳幹部の歩行センサーで統合され脊
髄に命令が下る。このフィードバック機構として
機能するのは、体性感覚、平衡感覚、視覚等であ
り、これらは頭頂葉で統合されて前頭葉と協力す
ることで歩行が遂行される。サポートシステムと
しては、体幹および上下肢の筋骨格系、心臓血管系、
呼吸器系が機能する。しかし近年、認知遂行機能
が歩行能力に大きく寄与していることが判明した 15）。
適切に歩行するためには、認知機能系（注意力、
空間識統合）、感情系（注意深さ等）が正確に機能
する必要がある。つまり、歩行に際しては多種多
様かつ複雑な情報が用いられており，杖を介して
得られた情報の寄与度が低く、めまい患者におい
ても改善に至らなかったと考えられる。今後、歩
行検査における他のパラメーターを解析して、更
なる検討を加える予定である。

文献
1) 平成 29 年版高齢社会白書（全体版）http://

www8.cao.go.jp/kourei/whitepaper/

図１　杖を使用しない場合と杖を使用した場合の歩行検査（歩幅）

図２　杖を使用しない場合と杖を使用した場合の歩行検査（歩行速度）
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冷却顔面神経麻痺モデルにおける
IGF-1 の鼓室内投与の検討

木村拓也、上甲智規、寺岡正人、山田啓之、羽藤直人　

愛媛大学耳鼻咽喉科・頭頸部外科

はじめに
現在、末梢性顔面神経麻痺の標準治療は、ステ

ロイドと抗ウイルス薬の全身投与である。高度麻
痺の症例には、追加治療として、顔面神経減荷術
がされているが、発症から 2 週間以内の施行が望
ましいこと、手術難度が高いこと、エビデンスが
不十分であることから、普遍化されていない。当
科の過去の報告において、神経栄養因子 bFGF を
顔面神経減荷術後に投与することにより、良好な
神経再生促進が認められており、現在、臨床研究
を進めている段階である。IGF-1（Insulin-like 
growth factor 1）は、成長ホルモンの刺激により
肝臓で産生される成長因子であり、末梢神経の再
生促進効果があることが報告されている。本研究
では、冷却顔面神経麻痺モデルにゼラチンハイド
ロゲルにより徐放化させた IGF-1 を投与し、神経
再生促進効果の検討を行った。

方法
実験には、生後 8 ～ 10 週齢の雌ハートレイ系モ

ルモットを用いた。全身麻酔後、左耳介後部を皮
膚切開し骨包を除去し、鼓室を開放した。顔面神
経管は温存して顔面神経は露出することなく、病
理組織迅速凍結スプレーを用いて側頭骨内顔面神
経垂直部を 5 秒間冷却し、顔面神経を障害した。
冷却後に、蒸留水または、IGF-1 400µg を含浸
させたゼラチンハイドロゲルを鼓室内、顔面神経
垂直部に留置して、それぞれをコントロール群、
IGF-1 群とした。評価項目は顔面神経麻痺の肉眼
的評価、電気生理学的評価とした。肉眼的評価は、

冷却処置後 1 週ごとにモルモットの表情筋運動を
眼輪、鼻翼、口角においてそれぞれ 2 点満点、合
計 6 点満点の顔面神経麻痺スコアとして評価した。
電気生理学的評価は、冷却処置後 10 週目に側頭骨
外顔面神経の 10㎜離れた 2 点を刺激して、神経伝
達速度を求めた。

結果
1. 顔面神経の肉眼的評価（図 1）

IGF-1群では、冷却処置後3週目より、コントロー
ル群に比して有意に顔面神経麻痺スコアが改善し
ており、冷却後 10 週においても、IGF-1 群の 5.0
± 0.22、コントロール群 3.71 ± 0.18 と有意な改
善を認めていた。

図 1.　顔面神経麻痺スコア

C200517.indd   43 2020/06/24   16:07:06



44

2. 電気生理学的評価（図 2）
神経伝達速度は、IGF-1 群では 34.0 ± 5.7m/

sec、コントロール群では 11.5 m/sec ± 1.4 であ
り、IGF-1 群で有意な改善を認めていた。

考察
顔面神経管への移行経路について

鼓室内投与をされた薬物は、内耳には正円窓、
蝸牛窓を介して移行するとされているが、顔面神
経管内への移行経路の詳細は不明である。顔面神
経管には骨欠損や微小裂隙があり、側頭骨病理で
は、50 ～ 70％程度認めたと報告されている 1）。鼓
室内投与された IGF-1 は、これらを介して顔面神
経管内へと移行したものと考えられる。他の顔面

神経管への移行経路としては、内耳に拡散後、脳
脊髄液、内耳道を介するルートが考えられる 2)。
IGF-1 の作用機序について

IGF-1 はシュワン細胞の分裂・分化・細胞付着
を促進する効果があることが分かっている 3)。末
梢神経における IGF-1 の神経再生促進効果は、坐
骨神経や脛骨神経の切断、挫滅モデルにおいて報
告されており、局所投与によって有意な神経再生
促進効果が示されている 4, 5)。本実験においても、
IGF-1 投与群は運動機能および、神経伝達速度に
有意な差を認めており、顔面神経麻痺においても
神経再生促進効果が発揮されたものと考える。

文献
1） Moreano EH, Paparella MM, Zelterman D, 

Goycoolea MV. Laryngoscope. 1994; 104: 
741-6

2） Salt A, Hirose K. Hearing Research. 2018; 
362: 25-37

3） Cheng Hsin-lin, Randolph Ann, Yee Doug, 
Tennekoon Gihan, Feldman Eva L. Journal 
of Neurochemistry. 1996; 66: 525-528 

4） Rahim Mohammadi, Zaman Esmaeil-Sani, 
Keyvan Amini. Injury. 2013; 44: 1295-1301

5） Peter Apel, Jian Jun, Michael Callahan, 
Casey N. Northam. Muscle Nerve. 2010: 
44; 335-341

図 2.　神経伝達速度
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顔面神経麻痺症例の脳機能解析
～ functional MRI を用いて～

平塚宗久 1）、喜瀬乗基 2）、喜友名朝則 2）、鈴木幹男 2）

1）浦添総合病院耳鼻咽喉科
2）琉球大学大学院医学研究科耳鼻咽喉・頭頸部外科学講座

機能的磁気共鳴画像法（fMRI）は神経活動の
亢進によって生じる血中酸素濃度の変化を MR で
検出し画像化する撮像法で、神経活動に伴う脳賦
活部位を描出することが可能である。今回我々は
fMRI を用いて健常人と顔面神経麻痺症例における
脳活動について評価した。対象は、顔面神経麻痺
のない健常群 14 例と、顔面神経麻痺の急性期群（発
症 1 カ月以内）14 例とした。顔面神経麻痺は全

例末梢性顔面神経麻痺（ベル麻痺、ハント症候群、
無疱疹性帯状疱疹）であった。患側は全例左であっ
た。タスクは視覚的に、「イー」と左右の口角挙
上を行うように呈示した。実験デザインは Sparse 
sampling 法、解析は SPM8 を用いた。これらで
得られた結果を、若干の文献的考察を含めて報告
する。
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伝音難聴が内耳に及ぼす影響について

栗岡　隆臣、茂木　沙千代、山下　拓

北里大学耳鼻咽喉科・頭頸部外科

はじめに
内耳は聴覚及び平行覚を司る器官であり、内部

には多彩な細胞が整列している。外耳・中耳を経
由して内耳に到達した音振動は、内耳の有毛細胞
において電気信号に変換され、らせん神経節細胞
を経由して聴覚中枢に伝達される。内耳障害で
は、蝸牛有毛細胞が消失することはよく知られて
いるが、他にも蝸牛神経やシナプス、聴覚中枢ま
で障害が及ぶ。内耳障害の原因には、感染、耳毒
性薬物、強大音響、加齢などがあり、直接的な内
耳障害（Primary degeneration）と、内耳への
入力低下や神経活動の低下による二次性の内耳障
害（Secondary degeneration） に 区 別 さ れ る。
Secondary degeneration では、有毛細胞消失後
に内耳の神経活動が低下し、中枢への入力が低下
すると徐々に蝸牛神経の退化が観察されると報告
されている 1)。一方、伝音難聴でも末梢から中枢
への入力低下と内耳における神経活動の低下を来
たすことから、内耳の Secondary degeneration
が引き起こされる可能性があるが、詳細は不明で
ある。そこで今回我々は、伝音難聴による末梢か
らの入力低下と神経活動の低下が内耳に及ぼす影
響を解明することを目的に、伝音難聴後の内耳機
能及び形態変化について検討を行った。

方法
１）実験動物

実験には C57BL/6J( 雄、8 週齢 ) を使用し、耳
栓（-）、耳栓（+）、耳栓（+/-) の 3 つの群に分け
て検討を行った（図 1）。伝音難聴の作成には、両
耳に耳栓（印象材）を 1 ヶ月間充填した。実験動
物は動物実験に関しては、北里大学の動物実験の

保護および管理に関する規定に従い、北里大学医
学部動物実験施設の承認のもとに行われた。

２） 聴性脳幹反応
ミダゾラム、べドルファール、ドミトールの混

合麻酔を腹腔内投与して、聴力閾値を聴性脳幹反
応（Auditory Brainstem Response：ABR）によ
り測定した。ABR の刺激音には、4, 8, 16 および 
32 kHz の周波数のトーンバースト音を用い、刺激
音圧は 80 dB sound pressure level (SPL) から 5 
dB ステップで減少させ、ABR 波形が観測されな
くなるまで記録した。

３）有毛細胞・シナプスの評価
4%パラホルムアルデヒドで経心灌流を行った後に両

側の蝸牛を摘出した。Ethylenediaminetetraacetic 
acid（EDTA）を用いて 16 時間脱灰しコルチ器
を摘出した。0.3% Triton X-100 と 5% ヤギ血清
に 浸 し、1 次 抗 体 に は Myosin7a 抗 体（1:200, 
Proteus Biosciences）、CtBP2 抗 体（1:500, BD 
Transduction)、GluA2 抗体（1:1000, Millipore）
を使用した。2 次抗体（Alexa Fluor, Invitrogen, 
Eugene, OR, USA）と反応させた後、共焦点レー
ザー顕微鏡（Zeiss）を用いて観察し、各周波数領
域での有毛細胞生存率とシナプス数を算出した。

図１　実験スケジュール
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４）らせん神経節細胞の評価
蝸牛を EDTA とグルタールアルデヒドで処理後

に Epon で包埋し、厚さ 1 μ m の切片を作成した。
作成した切片は、トルイジンブルーで染色を行い、
観察には光学顕微鏡（BX53: Olympus）を使用し
た。評価には、10,000 μ m2 あたりの神経細胞密
度と神経サイズを計測した。

５）蝸牛神経髄鞘の評価
蝸牛を EDTA とグルタールアルデヒドで処理

後に Epon で包埋し、厚さ 80 nm の切片を作成
した。作成した切片は、uranyl acetate と lead 
citrate で染色を行い、観察には H-7650（Hitachi, 
Tokyo, Japan) を使用した。

結果
１）ABR

耳栓挿入耳は未挿入耳と比較して、いずれの周
波数でも有意な聴力閾値の上昇を認めた（図 2A）。
続いて、耳栓（-）群、耳栓（+）群、耳栓（+/-)
群の聴力閾値をそれぞれ測定したところ、いずれ
の周波数でも３群間で有意差は認めず、伝音難聴
後に聴力閾値は変化しないことを確認した（図
2B）。しかし、耳栓（+）群の ABR Ⅰ波の振幅は
耳栓（-）群と比較して、いずれの周波数でも有意
に低下していた（図 2C）。さらに耳栓を解除して
１ヶ月経過した耳栓（+/-）群では、振幅は回復を
示した。ABR Ⅰ波の潜時も同様に、耳栓（+）群
では有意に延長しており、耳栓（+/-）群で回復傾
向を認めた（図 2D）。ABR Ⅰ波の振幅は蝸牛神経
の機能を、神経伝導速度は蝸牛神経の太さ、シナ
プス機能、神経髄鞘化を反映すると報告されてい
ることから、耳栓後にはシナプス機能低下および
神経脱髄等により蝸牛神経機能が低下することが
示唆された。

２）有毛細胞
蝸牛コルチ器を Myosin7a で免疫染色し、有毛

細胞数について検討した。いずれの 3 群において
も 3 列の外有毛細胞と 1 列の内有毛細胞が正常に
配列されており、有意な有毛細胞死は観察されな
かった（図 3） 。

３）らせん神経節細胞
内耳蝸牛の cross-section を用いてらせん神経節

細胞について検討した。いずれの群でもらせん神
経節細胞の生存が確認でき、3 群間において神経密
度に有意差を認めなかった。神経サイズは耳栓（+）
群で有意に小さく、耳栓（+/-）群で回復を示した

（図 4）。

図２　ABR 結果

図３　有毛細胞評価

図４　らせん神経節評価
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４）蝸牛神経髄鞘
内耳蝸牛の cross-section を電子顕微鏡で観察

し、蝸牛骨らせん板における蝸牛神経と髄鞘につ
いて検討した。神経径は耳栓（+）群で有意に小さく、
耳栓（+/-）群で回復を示した（図 5）。髄鞘化の
指標である G-ratio では、耳栓（+）群で有意に増
加しており、特に太い神経で脱髄所見が著明であった。

５）シナプス 
伝音難聴が内有毛細胞と蝸牛神経接合部のシナ

プスに及ぼす影響について検討するため、コルチ
器の免疫染色（CtBP2,GluA2）を施行し、シナプ
スマーカー数を計測した。シナプスマーカー数は
耳栓（+）群の 16, 32 kHz 領域で有意に減少し、
耳栓（+/-）群で回復を示した（図 6）。

考察
小児では３歳までに約８０％が中耳炎に少なく

とも１回は罹患し、治療が必要となることから、
中耳炎は common disease の１つである 2)。中に
は、中耳炎が難治性で難聴が遷延することにより
聴力障害が残存し、言語発達や学習などにも支障
をきたすことが報告されている 3)。成人において
も伝音難聴によって骨導閾値の緩徐な低下が報告
されており、反復する中耳の炎症や細菌感染等が
内耳へ波及し聴覚障害をきたすことが一因として
考えられている 4)。今回我々は耳栓による伝音難
聴モデルにおいて、有毛細胞と蝸牛神経のシナプ
ス、蝸牛神経及び蝸牛神経髄鞘の障害を認め、内
耳機能が低下することを明らかにした。また、伝
音難聴の解消によって障害の回復を認めたことか
ら、詳細な機序は未だ不明ではあるが、難聴その
ものによる神経活動の低下によって内耳機能が低
下すると考えられる。臨床における伝音難聴にお
いても、徐々に内耳や中枢の機能が低下する懸念
があることから、早期に外科的治療や補聴器装用
で神経活動を維持することが重要である。

まとめ
伝音難聴では聴力閾値や有毛細胞・神経の生存

には影響を及ぼさないが、ABR Ⅰ波の振幅低下や
潜時延長を来し、蝸牛神経の機能と神経伝導速度
が低下した。組織学的には蝸牛神経の狭小化、神
経脱髄と蝸牛神経のシナプス障害を認め、伝音難
聴解消１ヶ月後には回復傾向を示したことから、
神経活動（聴力）に依存して制御されている可能
性が示唆された。

文献
1) Kurioka T, Lee MY, Heeringa AN, Beyer 

LA, Swiderski DL, Kanicki AC, et al. 
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図５　蝸牛神経髄鞘評価

図６　シナプスマーカー発現
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慢性炎症の原因除去と免疫若返りによる老人性難聴予防

岩井　大 1) 、Bui Van Dan1)、三谷　彰俊 1)、尹　泰貴 1)、鈴木　健介 1)、
澤田　俊輔 1)、小林　良樹 1)、神田　晃 1) 、稲葉　宗夫 2)

1）関西医科大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科
2）関西医科大学　第 1 内科

はじめに
人口高齢化が進み抗加齢研究は一層重要性を増

しているが、ヒトの臨床的研究の前には倫理的な
問題と、何（十）年も観察を要するという時間的
な問題が横たわる。老人性難聴においても研究の
発展は遅く、有効な予防法・治療法はいまだ確立
していない。

老人性難聴の原因・誘因についての一卵性双生
児での研究では、遺伝とともに環境要因が重視さ
れ 1,2)、その環境要因として、騒音暴露、運動不
足、カロリー多量摂取、酸化ストレス、自己免疫
疾患や慢性炎症による全身免疫障害があげられて
いる 3）。全身免疫障害と中枢・蝸牛機能障害に目
を向けた場合、マウスにおいて胸腺摘出は記憶障
害を起し 4)、臨床でも、アルツハイマー病が、急
性・慢性全身炎症の増強に伴い進行し、免疫障害
と中枢認知機能障害との関連性が指摘されている 5)。
Verschuur ら 6）は、全身免疫機構障害としての加
齢性慢性炎症（inflammaging）と感音難聴との関
連を調べたところ、75 歳以上の高齢者において、
白血球数や CRP・TNF αが高いほど老人性難聴
が進んでいた。免疫と寿命については、免疫学的
に不潔な環境で飼育された動物は、病原微生物に
よる免疫機能疲弊・障害が生じ、清潔な環境下（実
験施設）で飼育された動物に比し加齢が進行し、
一般に寿命が短いとされている 7)。

そこで今回、加齢における蝸牛機能と免疫機能
との関連性を、マウスを用いて、以下 3 つの視点
から検討した。

1. 免疫学的に清潔な環境での飼育は病原微生物に
よる inflammaging を回避させ、老人性難聴が
予防できるか。

2. 若年マウスからのリンパ球を接種して免疫若返
りを図ると、老人性難聴が予防できるか。また、
リンパ球のどの分画が難聴を予防するか。

3. 胎児マウスからの胸腺の移植で免疫若返りを図
ると老人性難聴が予防できるか。

材料と方法
老人性難聴モデルマウスとして早期老化・早期老

人性難聴モデルマウスである SAMP1(Senescence-
Accelerated Mouse P1) を用いた。このマウスでは
ヒトと同じく加齢に伴い胸腺（骨髄からの幼弱 T
リンパ球を成熟 T リンパ球に育てる）の萎縮とＴ
リンパ球機能低下 ( 加齢性細胞免疫機能障害 ) が生
じる。難聴として高音を含めた広い音域で閾値の
悪化を示す。この難聴に匹敵する蝸牛病変は、有
毛細胞・血管条・螺旋神経節（SG）であり、加齢
とともにこれらが同時に萎縮するとされる。

1．このマウスを清潔環境（specific pathogen-
free, SPF）と開放 ( 不潔 ) 環境（conventional, 
CV）との違った環境下で飼育し、8 ヶ月齢の時点
で ABR、および、SG 細胞密度を計測した。ABR
では、SG に相当する第 1 波を計測した。また、T
細胞刺激物質である Phytohemagglutinin (PHA)
と Concanavalin-A(ConA) を用いた T 細胞増殖
能（Mitogen Response) を検索した。

2-1. SAMP1 は 5 か月齢ごろから難聴を示すた
め、ホストの 4 および 5.5 ヶ月齢において、2 ヶ
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月齢 SAMP1 ドナーからの脾リンパ球、あるいは、
10 ヶ月齢 SAMP1 ドナーの脾リンパ球を静脈接種
し、ホストの 8 か月齢で ABR を計測した。

2-2. SAMP1 ホストの 4 および 6 ヶ月齢におい
て、2 ヶ月齢 SAMP1 ドナーからの脾リンパ球や、
この中の T リンパ球、CD4＋T リンパ球、CD ８＋T
リンパ球、また、B リンパ球、生食を各々静脈接
種し、ホストの 8 か月齢で ABR を計測した。細胞
の分離においては、sheep a rat IgG でコーティ
ン グ し た ビ ー ズ (Dynabeads、Dynal Biotech 
ASA、Norway) と各種抗体（抗 CD4、抗 CD8、
抗 CD45、 抗 CD11 ｂ、 抗 Gr-1、 抗 TER-199）
を用いた negative selection 法を行った。

3．SAMP1（2 ヶ月齢）の左腎被膜下に、SAMP1
胎児からの胸腺 1 葉を移植した。ホストの 8 か月
齢においてコントロール群との間で、T リンパ球
増殖能・ABR・SG 細胞密度を比較した。

結果
1.SPF 飼育下のマウスでは CV 飼育下マウスに

比し、T リンパ球機能は維持され、聴覚機能障害
や SG 萎縮の進行も遅延していた。

2-1.10 ヶ月齢 SAMP1 の脾リンパ球を接種され
た SAMP1 では、生食接種された同月齢のコント
ロール群と同様の難聴進行を認めた。一方、2 ヶ月
齢 SAMP1 の脾リンパ球を接種された群では聴覚
機能障害が有意に軽度であった。

2-2.8 ヶ月齢マウスにおいて、CD4 ＋ T リンパ球
やこれを含むリンパ球分画（脾リンパ球、T リン
パ球）では難聴の進行が有意に遅延していた。一方、
CD ８＋ T リンパ球、B リンパ球、生食の接種群で
は難聴が進んでいた。

3. 胸腺移植された SAMP1 において、移植片は
正着していた ( 図 1)。また、リンパ球機能障害や
蝸牛機能障害の進行が抑制され、SG 細胞密度も有
意に維持された。

考察
今回の研究では、清潔環境での飼育・リンパ球

接種・胸腺移植を用いて全身免疫機能、特に細胞
性（Ｔリンパ球性）免疫機能を変化させ、進行性
感音難聴（老人性難聴）を観察した。結果とし

て、Ｔリンパ球機能の維持や免疫若返りにより、
加齢性蝸牛障害の進行を遅延できることが明らか
となった。したがって、進行性感音難聴疾患の中
に、蝸牛異常のみでなく全身免疫異常に起因する
機序の存在する可能性を考える 11)。また、免疫機
能維持や免疫若返りは、蝸牛の機能障害・萎縮の
阻止因子であることが明らかとなった。免疫機能
が十分に強い状態では、細菌感染や炎症は排除さ
れ、組織修復も速やかになされるが、免疫老化個
体では炎症性因子や老廃物は処理されずに蓄積し、
inflammaging が遷延化する。炎症細胞は活性化
酵素を刺激・誘導し 8-10)、組織の修復不良や萎縮が
進行する 3)。

臨床応用を考えた場合、慢性感染・感染性免疫
疲弊（結核や誤嚥など）の回避や、口内を含めた
身体・生活環境の清潔保持が、難聴、ひいては老
化を阻止するために役立つと思われる。また、ヒ
トの胸腺は 18 歳ごろから退縮し始めるので、それ
までに採取した T リンパ球を保存し、加齢徴候の
現れる前に移入すれば、抗加齢作用を発揮するか
もしれない。人口老齢化の中にあって、免疫老化
の防止による抗加齢対策は今後一層重要になると
考える。

謝辞
一連の研究には、文部科学省研究ブランディン

グ事業、科研費基盤研究 (25462655, 16K11202、
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図１．腎被膜下の胸腺移植片
皮質 ( 長矢印）と髄質 ( 短矢印）を構築する正常構造を示す。
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「加多乃賞」、関西医科大学耳鼻咽喉科研究助成会
等の各助成を受けた。
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アスタキサンチンナノ製剤による
有毛細胞保護効果についての検討

小林由貴、菅原一真、竹本洋介、山下裕司

山口大学大学院医学系研究科　耳鼻咽喉科

はじめに
近年、内耳感覚細胞障害に活性酸素種が関与して

いることが明らかにされつつある。音響障害や、アミ
ノ配糖体などによる内耳障害がフリーラジカルスカベ
ンジャーにより軽減されることも明らかになっており、
抗酸化作用を持つアスタキサンチンが感覚細胞障害
抑制作用を示すことが報告されている。我々は過去に
ゼブラフィッシュを用いた薬剤スクリーニング実験を
通じてアスタキサンチンナノ製剤が有毛細胞保護効果
を有することを報告した。

今回我々は、本製剤の哺乳動物への有毛細胞保護
効果について検討を行ったので報告する。

対象と方法
(1)4-6 週齢の CBNA/N マウス（雄）を使用した。

無菌操作にて卵形嚢を摘出しネオマイシン（2 mM）
を加え卵形嚢器官培養を行った。また、ネオマイシン（2 
mM）、アスタキサンチンナノ製剤（100 μ M) を加え
24 時間培養を行った。培養終了後，組織は 4％パラ

ホルムアルデヒドで固定，抗 Calmodulin 抗体を用
いた免疫組織化学で有毛細胞を同定した。

(2)4 週齢以降のプライエル反射良好な白色モル
モット (Hartley、雄 ) を使用した。両側中耳骨胞を
開放し、一方に 1% ヒアルロン酸 10 mg/ml、アスタ
キサンチンナノ製剤（含有量 0.76 wt%）、他方にヒア
ルロン酸のみを正円窓膜（以下：RWM）上に留置した。
ABR を用いて、音響負荷前後の閾値変化を測定し、
蝸牛組織を摘出して有毛細胞残存数をカウントした。

結果
(1) ネオマイシンのみを投与し卵形嚢培養を行った

群では有毛細胞密度の減少が見られたが、100 μ M
のアスタキサンチンナノ製剤を同時に投与した群で有
毛細胞密度の減少が抑制された（図 1）。

ＡＢＲ検査を用いて音響負荷前後での聴力力閾値
の変化を測定したところ、コントロール群と比較して、
アスタキサンチン投与群では 16kHz で閾値の上昇が
抑えられる傾向が見られた（図 2）。

図 1
ネオマイシンのみを投与し卵形嚢培養を行った群では有毛細胞密度の減少が見られたが、100 μ M のアスタキサンチンナノ製剤を同時に投与した
群で有毛細胞密度の減少が抑制された。

コントロール（通常培地） ネオマイシン（2mM）
ネオマイシン（2mM）

アスタキサンチン（100 μ M）
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投与後 7 日目に蝸牛組織を摘出し外有毛細胞を蛍
光顕微鏡下に観察した。最も密度が少ない箇所で評
価を行ったところすべての層でコントロール群と比較
してアスタキサンチン投与群で有毛細胞減少率が抑
制される傾向が見られ、蝸牛中間層で最も両群間で
差が大きかった（図 3）。

考察
ネオマイシンなどのアミノ配糖体は、活性酸素種、

ストレスキナーゼの活性化を起こし有毛細胞障害を引
き起こすとされている1)。アスタキサンチンは活性酸
素の中でも特に毒性の強い一重項酸素の酸化反応と
過酸化脂質の生成を抑える抗酸化作用を有しており 2)、
今回の卵形嚢培養の結果から、アスタキサンチンの
投与によりネオマイシンによる内耳障害作用が抑制さ
れたと考えられた。

内耳への投与に関しては、血液内耳関門が存在す
ることや、血流量も少なく薬物が到達しにくいこと 3)

などから薬剤透過性が問題となるが、過去の検討で
はＰＬＧＡ（乳酸グリコール酸共重合体）ナノ粒子は
正円窓膜を通過することが明らかになっており 4) 今回
使用したアスタキサンチンナノ製剤の剤型は薬剤透過
性の点で正円窓を介した局所投与に適していると考え
られる。さらに薬剤の効果を得るためには、鼓室内
での滞留性、薬剤の徐放効果が必要となる 3)。今回
の検討では滞留性、徐放性の向上を試みるためヒア
ルロン酸の併用を行った 5) が、今後も投与形態を検
討する必要がある。

まとめ
アスタキサンチンナノ製剤による内耳有毛細胞保護

効果について検討した。アスタキサンチンが哺乳動物

図 2
ＡＢＲ検査を用いて音響負荷前後での聴力閾値の変化を測定した。コントロール群と比較して、アスタキサンチン投与群では 16kHz で閾値の上昇
が抑えられる傾向が見られた。

図 3
外有毛細胞を蛍光顕微鏡下に観察した。すべての層でコントロール群と比較してアスタキサンチン投与群で有毛細胞減少率が抑制される傾向があり、
特に蝸牛中間層で最も有毛細胞の減少が抑えられる傾向が見られた。
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の卵形嚢においても有毛細胞障害を抑制することが
示唆された。内耳への安定した薬剤移行について臨
床応用も考慮し、より効果的な投与方法を検討する。
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蝸牛ギャップ結合を指標とした加齢性難聴の初期病態解析

田島勝利、檀崎 敬子、池田勝久、神谷和作

順天堂大学医学部耳鼻咽喉科学講座

背景
加齢性難聴は、高音部を中心とした進行性・両

側性の難聴であり、非可逆性の病態である。現在、
根本的な治療法は確立されておらず、補聴器での
対応などが中心となっている。また、難聴は認知
症の危険因子であると指摘されており、加齢性難
聴は高齢化社会において増え続ける重要な疾患の
１つと言える 1)。これまで、加齢性難聴の病態の解
明が行われてきており、外有毛細胞の脱落や血管
条の萎縮などが原因として指摘されている 2)。しか
し、初期の聴力低下時にはこれらの病態は見られ
ず、加齢性難聴の発症に関わる病態変化は未だ不
明である。

目的
我々は、加齢性難聴の初期の病態変化として、

遺伝性難聴で最も頻度の高いGJB2 変異型難聴の
発症要因の一つとして当グループで発見された蝸
牛ギャップ結合プラークの破綻（Kamiya et al. J 
Clin Invest . 2014）が関与しているという仮説を
立て、加齢性難聴における初期の病態解明を行っ
た。

方法
対 象 と し て C57BL/6J 系 の 近 交 系 マ ウ ス を

使用した。加齢性難聴のモデルとして知られる
C57BL/6J 系は 13 週齢頃まで正常聴力を保ち、約
30 週齢から高音域を中心とした難聴が確認されて
いる。難聴をきたす時期を同定するため、20 週齢
から経時的的な ABR 測定により聴力をモニタリン
グし、初期の病態変化を解析する適切な時期を検
討した。

次に内耳の支持細胞における蝸牛ギャップ結合
プラークの形態を、共焦点顕微鏡を用いて観察し
た。複数の隣接細胞間におけるギャップ結合プラー
クの最大径の平均値を算出し、若齢マウスと老齢
マウスの間で比較解析を行った。同時に、外有毛
細胞の脱落を計測した。

さらに蝸牛組織のタンパクを抽出し、ウエスタ
ンブロット法によりコネキシン 26 とコネキシン
30 に関して、若齢マウスと老齢マウスの間におけ
るタンパク質の量的差の有無を解析した。

結果
経時的な聴力モニタリングの結果、20kHz と

40kHz において、32 週齢前後から急激な聴力の悪
化を認めた。この結果から 32 週齢前後において初
期の聴力低下に関わる病態変化を解析した。

内耳の支持細胞における蝸牛ギャップ結合プ
ラークの形態は、若齢マウスが直線状の平板構造
を呈するのに対し、老齢マウスではギャップ結合
プラークの劇的な崩壊を認めた。隣接細胞間にお
ける最長ギャップ結合プラークの平均値は、有意
差をもって老齢マウスで短縮を認めた（図１）。ま
た、外有毛細胞の脱落に関しては、両者において
有意差を認めなかった。

ウエスタンブロット法の結果、コネキシン 26 お
よびコネキシン 30 は老齢モデルにおいて有意差を
もって減少を認めた（図２）。このことから、加齢
によってギャップ結合プラークの崩壊が引き起こ
され、コネキシン 26 およびコネキシン 30 が減少
することがわかった。
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図 1　4 週マウスと 32 週マウスの蝸牛ギャップ結合プラーク形態の比較
蝸牛ギャップ結合プラークはコネキシン 26 およびコネキシン 30 で染色し、3D 立体構築している。32 週マウスでは、4 週マウスと比較して有意差
をもってギャップ結合プラークの短縮を認める。スケールバーはいずれも 10 μ m。（***P<0.001）

図 2　4 週マウスと 32 週マウスのコネキシン 26 およびコネキシン 30 の量的比較
ウエスタンブロット法によるタンパク量の比較。コネキシン 26 およびコネキシン 30 は、いずれも 32 週マウスにおいて有意差を持って減少を認めた。

（*P<0.05, ***P<0.001）
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考察
難聴が進行する初期段階において、蝸牛ギャッ

プ結合プラークの崩壊を認めたが、この時点で外
有毛細胞の脱落は認めなかった。このことから、
加齢による外有毛細胞の脱落よりも初期の病態変
化として、蝸牛ギャップ結合プラークの崩壊が認
められることが明らかとなった。蝸牛ギャップ結
合プラークの崩壊によりコネキシン 26 やコネキシ
ン 30 が減少し、内耳の支持細胞間でのイオン輸送
能が低下し、内リンパ高電位が低下することが聴
力低下の一因となる可能性が挙げられる。しかし
C57BL/6J 系マウスは加齢に伴い内リンパ高電位
が低下しないという報告もある 3,4)。我々は、蝸牛
ギャップ結合プラークの崩壊による有毛細胞の振
幅機構の減弱が、聴力低下に関与している可能性
を考えている 5,6)。

結論
加齢性難聴における初期の病態変化として、

ギャップ結合プラークの崩壊とそれに伴うタンパ
ク質量の低下が関係することが示された。加齢性
難聴の治療標的として、GJB2 変異型難聴と同様に
蝸牛ギャップ結合を標的とした治療により聴力が
回復する可能性が示唆された 7)。
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当科における頭部外傷後嗅覚障害の臨床的検討

山本小百合、中村圭吾、小河孝夫、清水猛史

滋賀医科大学　耳鼻咽喉科

目的
外傷性嗅覚障害は頭部外傷により生じる嗅覚障

害であり、受傷後しばらく経ってから受診するこ
とが多い。このため初期評価が難しく、治療効果
に及ぼす因子や治療法の解明が遅れている。現在
の治療法としてステロイド 1）や当帰芍薬散の投与 2）

などがあり、 近年では嗅覚トレーニングが有効とす
る報告 3）もある。副鼻腔炎や感冒による嗅覚障害
の改善率が 70 ～ 80％と良いのに比べ、外傷性嗅
覚障害の嗅覚改善率は約 30％と良くない 4）。治療
効果が見られる例もあるが、回復するまでに長期
間を要することが多い難治性疾患であり、受診患
者に嗅覚予後を説明することは重要である。今回、
嗅覚回復傾向がいつまで続くのか、嗅覚はどの程
度回復するか、予後因子は何かについて後ろ向き
に検討した。

対象と方法
2006 年 12 月から 2017 年 11 月の過去 11 年間 

に当科を受診した感冒後嗅覚障害患者 51 例のう
ち、基準嗅力検査で正常または軽度嗅覚障害、観
察期間 6 か月未満を除外基準として、残る 25 例（性
別：男性 14 例、女性 11 例、平均年齢：42.2 ± 1.37
歳（7 ～ 76 歳）、平均病悩期間 22.0 ± 2.97 ヶ月
(14 日～ 23 年 )、平均観察期間 15.0 ± 1.23 ヶ月）
について、以下の 2 点について検討した。治療は、
メコバラミン内服、当帰芍薬散内服、ベタメタゾ
ン点鼻、ポラプレジンク内服やアデノシン 3 リン
酸 2 ナトリウム内服などを行い、嗅覚機能は基準
嗅力検査による平均認知域値で評価した。嗅覚改
善度判定は、日本鼻科学会嗅覚検査検討委員会に
よる嗅覚改善度判定基準に従い、治癒：平均認知

域値が 2 以内に改善、軽快 1 平均認知域値が△ 1
以上改善、悪化：平均認知域値が△ 1 悪化、不変：
平均認知域値が△ 1 以内の変化、に分類し、治癒
または軽快に至った症例を改善ありと判定した。
検討 1：嗅覚回復傾向はいつまで続くか 　

初診日から 3 ヶ月ごとの平均認知域値の経時的
変化を検討した。
検討 2：嗅覚はどの程度まで回復するか、予後因子
は何か 　

受診 12 ヶ月後の嗅覚改善度を測定し、改善群・
不変群の 2 群に分け嗅覚予後予測因子を検討した。
統計解析は、Spearman 順位相関係数、Mann-
Whitney 検定を用い、P ＜ 0.05 で有意差ありと
判断した。

結果
今回の対象期間中の外傷性嗅覚障害患者数は 51

例で、男性 33 例 (65%)、女性 18 例 (35%) であった。
外傷原因は交通事故が 34 例 (65%) と多く、転倒
転落 17 例 (33%) の約 2 倍であった。初診時基準
嗅力検査では正常 1 例 (2%)、軽度障害 2 例 (4%)、
中等度障害 6 例 (12%)、高度障害 12 例（23％）、
脱失 30 例（59%）で、脱失が多くを占めた（図 1 Ａ）。
初診時年齢は 10 代と 40 代に多い分布を認めた（図
1B）。頭部外傷受傷時から当科外来初診までの罹病
期間は平均 22 ヶ月± 2.97 ヶ月（14 日～ 23 年）
であった。
検討 1：嗅覚回復傾向はいつまで続くか 　

各症例の初診後 3 ヶ月ごとの平均認知域値を時
系列でグラフに示す（図 2）。平均認知域値の平均
値は初診日から 3 ヶ月後で 5.5（N ＝ 25）であっ
た。6 ヶ月では 5.04（N ＝ 23）、9 ヶ月では 4.99
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（N ＝ 24）、12 ヶ月では 4.94（Ｎ＝ 20）、15 ヶ月
では 4.65（N=21）、18 ヶ月では 4.77（N=14）、
21ヶ月では4.35(N=12)、24ヶ月では4.64(N=9)、
27 ヶ月では 4.7(N=4) であった。それぞれの認知
閾値の推移をみると初診から 15 ヶ月後まで改善傾
向を認めた。

検討 2：嗅覚はどの程度まで回復するか、予後因子
は何か

嗅覚改善度判定では、治癒 2 例 (8%)、軽快 5
例 (20%)、不変 18 例 (72%) で、治癒と軽快を合
わせた改善率は 53％であった（図 3）。初診から
12 ヶ月後に、嗅覚改善度判定を用いて改善群、不
変群に分け、予後因子として年齢、性別、受診ま
での期間、味覚障害の有無、脳挫傷・脳出血の有無、
異臭の有無、初診時脱失の有無について検討した

（図 4）。性別、受診までの期間、味覚障害の有無、
異臭の有無では嗅覚予後に有意差を認めなかった
が、年齢と初診時脱失の有無で有意差を認めた。
改善群の平均年齢は25.7±2.25歳と、不変群（45.8
± 2.45 歳）と比較して有意に若く、初診時脱失例
の予後は有意に不良であった。

考察
頭部外傷後の嗅覚障害の発生頻度について、調

所は過去の報告を平均し 5.1% と報告している 5）。
発症機序として頭部外傷の嗅覚脱失のほとんどは
嗅糸の傷害で、脳実質の急激な変動による断裂や、
断裂以外にその部位の出血、浮腫による圧迫など
が考えられる 5）。そのほか、外傷後嗅覚障害では脱
失例が多い 6）との報告や、嗅覚障害の改善率が約
30％と不良である 7）との報告がある。

回復経過について今回と同様の検討をした報告
はこれまでにないが、Costanzo らは、嗅覚の回復
は外傷後すぐ起こる傾向にあり、1 年を超えると回
復しないことが多い 8）と述べている。しかしなが
ら本検討では、受診後約 15 ヶ月まで嗅力の改善傾
向を認めた。

図 1．過去 11 年間（2006 年 12 月から 2017 年 11 月）に当科を受
診した頭部外傷後嗅覚障害 51 例の内訳（A：性別、受傷機転、初診
時基準嗅力検査での重症度分類　B：初診時年齢）

A

B

図 2．認知閾値スコアの推移

図 3．初診から 12 ヶ月時点での基準嗅力検査による改善度判定
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当院における頭部外傷後嗅覚傷害の初診時脱失
例は 59％と多く、改善率は 28％と低かった。こ
れらは過去の報告 6,7）と一致していた。予後因子に
関しては、画像検査で異常 ( 脳挫傷・脳出血 ) のな
い症例の嗅覚改善率が高かったとの報告や 6）、非
脱失例は脱失例よりも有意に嗅覚改善率が高かっ
た 9）との報告、嗅覚障害の重症度、罹病期間、脳
挫傷・出血の有無、異臭の有無などで嗅覚予後に
統計学的有意差はないとの報告 10）などがあるが、
文献によってばらつきが多い。研究ごとにエンド
ポイントがばらばらであることが要因の１つに考
えられる。そこで今回の検討では、エンドポイン
トを 12 ヶ月として検討した。嗅覚障害の重症度、
静脈性嗅覚検査の結果、脳挫傷・頭蓋内出血 の有
無、異嗅の有無などで改善率に有意差は認められ
なかったが、不変群では年齢が高く、初診時基準
嗅力検査で脱失例が有意に多く、予後因子と考え
られた。

今回の検討では、観察期間が 6 ヶ月未満で除外
された例が多く、予後について検討できた例は初
診患者全体の半数以下であった。これは、外傷性
嗅覚障害は予後が悪いという一般理解とともに、

事故、傷害、労働災害など各種保険金の給付対象
となることが多いため、無治療で長期間経過後に
診断証明目的で医療機関を受診する例が多かった
ためである。また、治療法の違いによる検討や頭
部外傷部位の影響など、今後も症例を重ねて更な
る検討が必要である。

まとめ
（1）頭部外傷後嗅覚障害例を後ろ向きに検討した。

（2）受診後 15 ヶ月まで嗅覚の改善傾向を認めた。
（3）頭部外傷後嗅覚障害には脱失例が多く、治療

による改善率は 28％であった。
（4）若年者、非脱失例で予後が良好であった。
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図 4.　初診から 12 ヶ月時点で改善群、不変群に分けたときの予後因子の検討（N.S：Not Significant）
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鼻茸上皮の線毛運動はアセチルコリンに対する
反応性が低下している
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若杉哲郎 1)、大久保淳一 1)、鈴木秀明 1)
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2）ハノイ医科大学　耳鼻咽喉科（ハノイ市、ベトナム）
3）ヴィン医科大学　公衆衛生学講座（ヴィン市、ベトナム）

はじめに
気道上皮粘膜が有する線毛輸送機能は、塵埃や

細菌などの異物を排除するのに重要な役割を果た
している。活発で調和のとれた線毛運動は粘膜表
面の恒常性を保つのに必須であり、線毛運動の低
下や乱れはさまざまな気道疾患と関連している。
例えば、線毛輸送機能の障害は副鼻腔炎が遷延化
する原因の１つであることが知られている。鼻茸
の形成は難治性の慢性副鼻腔炎に特有の病態であ
るが、鼻茸表面にも活発な運動能を有する線毛が
存在することが報告されている 1-3)。今回われわれ
は、この鼻茸粘膜の線毛運動が通常の鼻粘膜の線
毛と比べて低下しているのではないかと考え、鼻
茸粘膜と下鼻甲介粘膜の線毛運動の相違について
検討した。

対象と方法
手 術 で 採 取 し た 下 鼻 甲 介 粘 膜 と 鼻 茸 を 2% 

glutaradehyde + 2% paraformaldehyde/0.1 M 
リン酸緩衝液中に浸して固定し、四酸化オスミウ
ムで後固定後、Pt/Pd でコーティングして走査電
顕で観察した。また採取した組織を培養液中に浸
し、高速度ビデオカメラで線毛運動速度（CBF）
を測定した。次にアセチルコリン（100 μ M）を
負荷したときの CBF の変化を測定した。さらに
線毛運動の制御経路に関与すると考えられる分子

（M1/M3 ムスカリン受容体、pannexin-1、P2X7
プリン受容体）の発現を、蛍光免疫染色法と定量

的 RT-PCR 法によって調べた。データ値は平均±
標準誤差で示し、対応のあるデータは Wilcoxon 
signed-rank test で、対応のないデータは Mann-
Whitney U test で検定した。P ＜ 0.05 を有意と
した。

結果
走査電顕での観察では、鼻茸、下鼻甲介粘膜と

もに線毛の形態はよく保存されていた。
高速度ビデオカメラ下での観察では、鼻茸、下

鼻甲介粘膜ともに規則正しい線毛運動が認められ
た。無刺激状態での CBF は、鼻茸で 7.15 ± 0.36 
Hz、下鼻甲介粘膜で 6.61 ± 0.24 Hz で、両組織
間に差はなかった。一方、アセチルコリン負荷に
よって下鼻甲介粘膜の CBF は有意に増加したが

（6.61 ± 0.24 Hz → 8.42 ± 0.34 Hz； P ＜ 0.001）、
鼻茸では有意な変化はなかった（7.15 ± 0.36 Hz　
→ 7.56 ± 0.41 Hz；P ＝ 0.203）。

免疫染色と定量的 RT-PCR の結果のサマリーを
表に示す。免疫染色では M3 ムスカリン受容体、
pannexin-1、P2X7 プリン受容体の発現が鼻茸で
低下していた。GAPDH mRNA を内部標準とした
ときの鼻茸における mRNA の発現は、M1 ムスカ
リン受容体、M3 ムスカリン受容体、P2X7 プリン
受容体で有意に低下しており（P ＝ 0.004、0.023、
0.038）、pannexin-1 で低下傾向にあった（P ＝
0.060）。
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考察
今回の研究結果では、鼻茸粘膜と下鼻甲介粘膜

はどちらも、超微形態的レベルで見てもよく保存
された線毛を有していた。またどちらの線毛も活
発に動いており、無刺激状態の CBF は両者間で差
がなかった。

鼻茸の表面にも線毛が存在し、活発な運動が認
められることは 1990 年代から報告されている 1-3)。
通常の鼻粘膜と鼻茸の間の線毛運動の差について
も数少ないながら報告がある。Slater ら 4) は、鼻
茸患者と正常者からブラッシングにより採取した
上皮細胞の CBF を測定し、両者の間に差がなかっ
たことを報告した。Bleier ら 5) は鼻茸患者と正常
者の鼻粘膜由来の培養線毛上皮細胞を観察し、や
はり両者の間に差がなかったと述べている。一方
Li ら 6) は、Bleier らと同様に鼻茸患者と正常者の
鼻粘膜由来の培養線毛上皮細胞を観察し、鼻茸患
者由来の細胞のほうが CBF が低値だったと報告し
ている。今回の研究では、手術時に採取した鼻粘
膜をex vivo の環境で観察し CBF を測定してお
り、ヒトのin vivo における現象をかなり忠実に反
映しているものと推定されるため、その結果に従
い、in vivo においても鼻茸と通常の鼻粘膜の間で
は CBF に差がないと考えるのが妥当であろう。

この結果は、鼻茸を有するような重症の副鼻腔
炎の病態を考えるとかなり予想外であった。そこ
でわれわれはさらに線毛運動を促進する物質であ
るアセチルコリンに対する反応性について検討し
た。その結果、鼻茸ではアセチルコリンに対する
線毛運動の反応性が低下していることが分かった。
さらに免疫組織染色と定量的RT-PCRの結果から、
M3 ムスカリン受容体と P2X7 プリン受容体の発
現低下、および pannexin-1 の発現低下傾向が確
認された。これらの分子はいずれも、アセチルコ
リンによる鼻粘膜線毛運動の制御経路を構成して
おり 7)、鼻茸における線毛運動の反応性低下はこれ
らの分子の発現が低下していることによる可能性
が考えられる。

通常の鼻粘膜と異なり、鼻茸では神経支配が減
少しており、特にコリン作動性線維はほとんど欠
落していることが知られている 8)。すなわち鼻茸に
はアセチルコリンがほとんど存在しないと考えら

れ、このことがその下流の経路の退縮につながっ
ているのかも知れない。また顕微鏡下で観察した
限りでは、鼻茸の線毛運動は下鼻甲介粘膜と同様
に規則的なパターンであったものの、鼻茸の表面
形態は肉眼的にみて不規則であり、マクロレベル
でみた場合の線毛輸送機能はうまく働いていない
という可能性もある。

結論
鼻茸上皮の線毛運動はアセチルコリン刺激に対

する反応性が低下しており、その原因は M3 ムス
カリン受容体、pannexin-1、P2X7 プリン受容体
の発現低下によるものである可能性が示唆された。
線毛運動制御経路と神経支配との関連やマクロレ
ベルでみたときの線毛輸送機能の評価などが今後
の研究課題として挙げられる。
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圧およびヒスタミン刺激後の気道粘膜上皮の
Ca2+ オシレーションの変化

三輪正人 1,2,3）、高田弘弥 4)、 村上亮介 3) 、大久保公裕 2)、  小川令 4)

1）はりまざかクリニック
2）順天堂大学アトピー疾患研究センター
3）日本医科大学 耳鼻咽喉科
4）日本医科大学 形成外科

はじめに
気道上皮は常に、呼吸気流、大気の温度、湿度、

気圧などのメカノストレスを受けながら、その変
化を感じ取り（メカノセンシング）、分泌、粘液繊
毛輸送機能、バリア機能などの重要な働きをダイ
ナミックにおこなっている。適度なメカノストレ
スは、気道上皮の電気的バリア機能を亢進させる
ことを我々は過去に証明している 1)。今回、細胞内
Ca2+ 濃度変化に着目し、呼吸などによる物理的刺
激を模した圧（振動）ならびに炎症状態を模した
ヒスタミン刺激下での粘膜上皮の Ca2+ 応答の検証
を、まず Hela derivative の KB 細胞を用いて試
みた。

対象および方法
Hela derivative の継代細胞である KB 細胞を

コラーゲンコートしたシリコン薄膜チャンバー上
に培養細胞内にあらかじめ Ca2+ 蛍光指示薬 Fluo-
8 (Quest Fluo-8AM, AAT Bioquest ) をロード
した後、90.6 パスカル 10Hz の非接触性振動圧刺
激前後の細胞内 Ca2+ 濃度変化のリアルタイムイ
メージングを光学顕微鏡 ( OlympusIX70 および
BX51WI ) を用いておこなった。本研究では、非
接触で周期的圧刺激を付加することができるよう
開発された装置を用いた 2)。プロパゲルマニウム

（Ge-132）は、慢性肝炎におけるウイルスマーカー
の改善、ガン転移抑制効果、細胞増殖抑制効果を
示すことが知られているが、Ca2+ オッシレーショ

ンを惹起することを我々は認めている。ヒスタミ
ン、Ge-132 投与後圧（振動）刺激後の KB 細胞内
Ca2+ 濃度変化についても、蛍光試薬 Fluo-8 AM
を用いて観察した。

結果
振動圧刺前投与激による Ca2+ のオッシレーショ

ンは、Ge-132 を投与することにより、最初 high 
intensity 次いで large oscillation に変化した。ヒ
スタミン刺激により Ca2+ の long lasting influx
が惹起されたが、Ge-132 を前投与することにより、
slow and large oscillation も生じた。ヒスタミン
刺激により惹起された Ca2+ の long lasting influx
は、振動圧刺激により抑制された（図）。

考察
力学的皮膚治療（フィジカルスキンケア）によ

る創傷治療に関する研究が数多く報告されている
が、超音波あるいは衝撃波を創部へ接触照射する
方法が主流であった。アトピー性皮膚炎の病態が、
非接触性振動圧刺激による表皮の ATP- Ca2+ シグ
ナリングを介して改善することが最近証明された 3)。
本研究では、振動圧刺激により、特徴的な細胞内
Ca22+ オッシレーションが生じたが、メカノスト
レスにより Ca2+ の動態が変化することを表してい
ると思われる。また、ヒスタミン刺激により惹起
された Ca2+ の持続 的流入が、振動圧刺激により抑
制された。ドイツで生まれた加圧ネブライザーに

C200517.indd   66 2020/06/24   16:07:16



67

振動 (44Hz/54Hz) を付加したダブルコンプレッ
サー式ネブライザーは、副鼻腔への薬物輸送の増
強を図るために作られ、本邦でも認可されている。
しかしながら、われわれは既に、ネブライザーは
鼻粘膜上皮自体に作用すること実証している 4)。粘
膜上皮の病態に対して、振動圧刺激のような物理
的刺激を加える医療「メカノセラピー」を開発す
ることは、高額な分子標的薬に代わる先駆的治療
となる可能性が示唆された。

まとめ
粘膜上皮の炎症病態に対して振動圧刺激を用い

た新規治療の可能性が示唆された。
本研究の一部は、平成 29 年度科学研究費補助金

（三輪、基盤研究 (C) , 上皮バリア機能からみたド
ライノーズの物質的基盤の解明と先制医療への応
用）および 2018 年度 GSK ジャパン研究助成（村
上、メカノストレスから見た鼻茸生成のメカニズ

ムの解明と治療への応用）などの補助を受けて行った。
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図　ヒスタミン刺激により生じた持続的 Ca2+ 流入に対する振動圧刺激の効果
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好酸球性副鼻腔炎鼻茸組織中好酸球おける
CD69 分子の発現と機能
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小林　良樹 1,2)、八木　正夫 1)、朝子　幹也 1,2)、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　アレルギーセンター

はじめに
好酸球性副鼻腔炎（Eosinophilic Chronic Rhinosinusitis：

ECRS）は、高頻度に喘息を合併する難治性好酸球
性気道炎症疾患である 1)。上気道の炎症の主座であ
る副鼻腔には、鼻茸組織の増大を認め、好酸球が
高度に浸潤している。局所に浸潤した好酸球は活
性化し、好酸球以外の血球系細胞や気道上皮細胞、
線維芽細胞などとともに鼻茸組織の形成など病態
形成に深く関与していると考えられている。しか
し、好酸球の活性化のメカニズムやその程度と疾
患重症度との関連は未だ不明な点が多い。

CD69 分子は、c-type lectin family に属する２
型の膜分子であり、血球系細胞の活性化マーカー
として発現することが知られている 2)。さらには
機能的役割として、T リンパ球において血管内皮
に発現した Myosin light chain 9 and 12 と結合
することにより、炎症組織への浸潤ならびに維持
において機能することが示唆されている 3)。また、
CD69 ノックアウトマウスでは肺胞洗浄液中の好
酸球数の低下が認められ、アレルギー性喘息の発
症が抑制されたとの報告があり 4)、その分子機能的
役割も注目されている。

今回、我々は ECRS 患者において、末梢血好酸
球と鼻茸組織中好酸球における CD69 の発現と疾
患重症度との関連を解析したので、これを報告する。

対象と方法
2016 年から 2017 年の２年間に JESREC Study

にて ECRS と診断し、手術加療をおこなった１２例

を対象とした。年齢は 58.7 ± 10.2 歳、男性 9 例
女性 3 例であり、10 例に喘息を合併していた。下
気道炎症の指標として、呼吸機能検査（FEV1.0%、
%FEF25-75）を用い、上気道炎症の指標として鼻
茸スコア（NP score）、副鼻腔 CT スコア（Lund-
Mackay scale）を用いた。

好酸球の活性化の評価としては、術前に採血
した末梢血と手術中に摘出できた鼻茸組織をも
ちいて好酸球を単離し使用した。末梢血からは、
Ficoll-Paqeu を用いて比重分離をおこなったのち、
セルソーターにて高純度に好酸球を単離した。鼻
茸組織中好酸球は、Tumor dissociation kit にて
単細胞まで組織を分離した後に、Ficoll-Paque に
て比重分離をおこなった。さらにセルソーターを
もちいて、高純度に好酸球を単離した。それぞれ
の好酸球の活性化の程度は、フローサイトメトリー
法を用いて CD69 の MFI（Mean Fluorescence 
Intensity）を計測した。

結果
ECRS 患者の鼻茸組織では、CD69 が好酸球に

発現していた（図１A）。また、同一患者の末梢血
から単離した好酸球と比較すると、CD69 の発現
が増強しており、活性化している結果であった（図１B）。

次に CD69 発現の程度と、上気道炎症および下
気道炎症との相関を解析した。結果、CD69 の活
性化が増強するに従って、上気道および下気道の
炎症の程度と強い相関関係が認められた（図２）
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図１　好酸球性副鼻腔炎における CD69 発現
（A）鼻茸組織（ECRS　NP）における CD69 発現
（B) 鼻茸組織中好酸球（NP Eos）と末梢血中好酸球（PB Eos）における MFI 比較

図 2　好酸球における CD69 発現量と上下気道炎症との相関
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考察
好酸球は局所にて活性化すると、炎症性メディ

エーターやサイトカイン、組織障害性タンパクな
どを放出し、炎症を惹起・増悪・遷延させる 5)。こ
れにより ECRS では、上気道では鼻茸の増悪や下
気道では喘息の出現・増悪が引き起こされる。し
かし、ECRS の重症度を反映するような特異的な
マーカーの報告は少ない。今回我々が報告した好
酸球における CD69 発現は、上下気道炎症の程度
と強く相関することにより、疾患重症度を図るマー
カーの１つとして有用であると考える。さらには、
CD69 は活性化マーカーとしてだけではなく分子
機能的役割も示唆されている 2)。今後、CD69 シ
グナリングを解明することで、好酸球の活性化抑
制を目的とした新たな治療ターゲットとしての可
能性があると考える。
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慢性副鼻腔炎組織好酸球浸潤の血漿バイオマーカーの検索
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はじめに
本邦の多施設共同大規模疫学研究の結果を参考

に好酸球性副鼻腔炎の診断基準が存在する 1)。基
準では，両側病変で 3 点，鼻茸ありで 2 点，篩骨
洞優位 CT 陰影ありで 2 点，2％ < 末梢血好酸球
≦ 5％で 4 点，5％ < 末梢血好酸球≦ 10％で 8 点，
10％ < 末梢血好酸球で 10 点としてスコア合計が
11 点以上を示し，鼻茸組織中好酸球数（400 倍視
野）が 3 視野測定の平均値で 70 個以上存在した場
合を好酸球性鼻副鼻腔炎と診断する。内視鏡手術
後の再発や抗体療法の予後を予測するバイオマー
カーの検索，エンドタイプによる分類が必要であ
り，今回は我々は鼻茸組織中好酸球数と関係にあ
る血漿バイオマーカーを検索し好酸球性副鼻腔炎
の病態を観察した。

方法
鼻茸の再発は鼻粘膜の好酸球浸潤数と深く相関

している。分子病態に基づいた疾患サブグループ
ごとの治療の確立，エンドタイプの長期的な効果
判定と検証が重要となる。鼻茸が再発しやすい
エンドタイプを術前にスクリーニング出来ない
か，鼻粘膜の好酸球浸潤数と深く相関している血
漿分子を検討するため，Eotaxin-1，Eotaxin-2，
Eotaxin-3，IL-2，IL-4，IL-5，L-10，IL-12，
IL-13，IL-21，IL-33，TSLP，TNF α，INF γ，
IP-10，MCP-1 分子は ELISA 及びビーズマルチプ
ルアッセイで測定した。Wilcoxon's signed-rank 
test 、Spearman’s correlation coefficient by 
rank で統計処理を行った。

結果
血漿分子の中で，粘膜好酸球浸潤数と血漿 Eotaxin-3

レベルとの間に有意な正の相関が認められた。本
邦の基準で好酸球性副鼻腔炎と診断された群では
Eotaxin-3 のみが有意に高値であった ( 図 1）。血
漿 Eotaxin-3 レベルのカットオフ値を 70 (pg/ml)
とすると，高値群では血中好酸球数と割合に有意差
は認めないが、粘膜好酸球浸潤数（p ＜ 0.001）が
有意に高値であった ( 図 2）。自然免疫のアラーミ
ンである IL-33 と TSLP の血漿レベルも Eotaxin-3
高レベル群で有意に高値であった ( 図 3）。

図 1　鼻茸患者血清Ｅ otaxin レベルと好酸球性副鼻腔炎
（ECRS: 好酸球性副鼻腔炎）（***p<0.005）

図 2　鼻茸患者血清Ｅ otaxin-3/ CCL26 レベルによる分類と組織中
好酸球数（血中好酸球割合との比較）

（*****p<0.001）
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考察
ウイルスや微生物に共通した構造 (pathogen- 

associated molecular patterns, PAMPS) を認識
して誘導されたり、細胞障害によって放出される
免疫応答を発動する物質（アラーミン , alarmin）
によるシステムを自然免疫系と呼ぶ。抗原のプロ
テアーゼなどの分子に反応し細胞が障害されると、
IL-33、TSLP、IL-25 などが放出される。IL-33
は IL-1 ファミリーに属する分泌型サイトカインで
あり、気道上皮細胞や血管内皮細胞の核内に局在
し細胞外に放出されるアラーミンである 2)。放出さ
れた IL-33 はグループ 2 自然リンパ球（ILC2）を
刺激することによって，抗原の関与なしに Th2 サ
イトカイン産生を誘導する 3)。更に IL-33 は Th2
細胞を刺激して IL-5 ／ IL-13 産生を増強し獲得免
疫にも関与している。

CD45( +)L in( -)CD127( +)CD4( -)CD8( -)
CRTH2(CD294)(+)CD161(+) 細胞を鼻副鼻腔粘
組織の ILC2 として観察すると、鼻茸が存在する
群 (p=0.002)、好酸球浸潤が著明な群 (p=0.004)、
好酸球有意の副鼻腔炎 (p=0.001)、血中好酸球の
多い群 (p=0.005)、喘息合併群 (p=0.03) で優位
に増加しおり、ILC2 の割合は鼻症状の悪化と関連
がみられた 4)。図 2 は自然リンパ球の分化を示す。
鼻茸組織内にはすべての ILC サブセットが NP に
存在するが ILC2 が優勢に存在し、末梢血リンパ球、
扁桃組織、鼻茸のない副鼻腔粘膜、正常洞と比較
して、鼻茸組織内 ILC2 の存在割合は有意に高い 5)。

IL-33 は ILC2 から IL-5 と IL-13 を大量に産生
させる。我々は IL-13 により刺激した線維芽細胞

における Eotaxin-3 産生を観察した。それぞれの
ヒト鼻茸の小片から線維芽細胞株を樹立し使用し
た。IL-13 の存在下での Eotaxin-3 産生は IL-13
の非存在下よりも 240 倍以上強く誘導されたが
Eotaxin-1 または Eotaxin-2 の著明な増加は検出
できなかった 6)。今回，Eotaxin-3 高レベル群で
IL-33 と TSLP の血漿レベルが有意に高いことを
証明した。

再発因子と難治性因子を加味した多変量解析結
果より重症度は，軽症、中等症、重症の 3 つに分
類され，(1）重症度分類で中等症以上，または、
(2）好酸球性中耳炎を合併している場合，即ち，
①末梢血好酸球が 5％以上で篩骨洞優位 CT 陰影
の存在，②気管支喘息，③アスピリン不耐症，④
NSAID アレルギー，⑤好酸球性中耳炎があれば，

「難病の患者に対する医療等に関する法律 ( 難病
法 )」指定難病 306 である好酸球性副鼻腔炎の医療
費助成の対象となる。抗 IL-4R α抗体 dupulimab
は IL-4R α鎖を有する IL-4 受容体および IL-13 受
容体に作用するが，鼻茸患者に対するランダム化
試験（鼻噴霧ステロイド薬単独と抗体併用）では，
実薬群では最初に血清 Eotaxin-3 が 40％減少，次
いで鼻茸サイズスコアが 2.5 減少する。血清総 IgE
も 50％減少するが血中好酸球数は最初やや増加す
るが変化はほぼ認めない 7)。自覚症状，CT スコ
ア，鼻腔通気度，嗅力検査で有意な改善が認めら
れ，我々の血漿 Eotaxin-3 の臨床データを反映し
矛盾しない結果である。自然リンパ球を視野に入
れて自然免疫と獲得免疫を考えながら治療にあた
る必要がある。血漿 Eotaxin-3 レベルが内視鏡下
手術後の再発や抗体療法の効果を予測するバイオ
マーカー，エンドタイプとなる可能性が示唆され
た。Eotaxin-3 をバイオマーカーとした新規治療
も期待される。  
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図 3　鼻茸患者血清 eotaxin-3/ CCL26 レベルによる分類と上皮障害
関連分子
(****p<0.001)
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CD147 は TGF- βにより誘導される
頭頸部扁平上皮癌細胞の上皮間葉転換に関与する

鈴木真輔、登米　慧、山田武千代

秋田大学大学院医学研究科　耳鼻咽喉科・頭頸部外科学講座

はじめに
上皮間葉転換（Epithelial to mesenchymal transition; 

EMT）は上皮細胞がその細胞極性や周囲細胞と
の細胞接着機能を失い、遊走、浸潤能を得ること
で間葉系様の細胞へと変化するプロセスであり癌
の進展に関与することが知られている。これま
で TGF- βなどの EMT 誘導因子に加え、Snail/
Slug、Twist1 等 EMT に関与する様々な因子が報
告されてきたが、近年、肝細胞癌において CD147
が TGF- βによって誘導される EMT に関与する
ことが報告された 1)。

CD147 は免疫グロブリンスーパーファミリー
に属する膜貫通蛋白質であり、頭頸部癌を含む各
種の悪性腫瘍に過剰発現し、腫瘍進展に関与する。
我々はこれまでに CD147 が頭頸部癌の腫瘍進展
能の亢進に寄与することを報告してきた 2,3)。また、
CD147 阻害による抗腫瘍効果が膵癌、悪性黒色腫
および頭頸部癌などで確認され治療標的としての
可能性が示唆されているが 4)、CD147 によって誘
導される腫瘍進展能の詳細な機序の解明はいまだ
十分ではない。

本研究では、頭頸部扁平上皮癌（Head and Neck 
Squamous Cell Carcinoma; HNSCC）の腫瘍進展機
序の解明を目的に、CD147 の EMT への関与につ
いて検討した。

 
材料と方法

HNSCC 細胞株である FaDu（下咽頭癌扁平上
皮癌由来）および SAS（舌扁平上皮癌由来）を用
いて実験を行った。まず、TGF- βによってこれら

の細胞に EMT および EMT 関連現象が誘導される
かを確認するために、TGF- βによる細胞形態の変
化を顕微鏡下に観察。細胞遊走能の変化を wound 
healing assay を用いて検討した。また、EMT 誘
導の確認のため EMT 関連マーカーの発現の変化を
Western blotting で検討。次いで、これらの現象
に CD147 が関与するかを検討するため、siRNA
を用いて SAS 細胞の CD147 を knock down し、
TGF- βによる EMT 誘導、細胞浸潤能についての
検討を行った。

 
結果

TGF- βはHNSCC細胞の紡錘状形態変化を誘導
し、細胞遊走能を促進する

HNSCC 細胞において TGF- βが EMT 関連現
象を誘導するかを確認するため、細胞形態の変化
と細胞遊走能の変化を観察した。この結果、TGF-
βにより頭頸部癌細胞株である FaDu と SAS のい
ずれにおいても紡錘状の細胞形態変化が認められ
た (Figure 1)。また、TGF- βは FaDu、SAS の
細胞遊走能を促進した (Figure 2)。

TGF-βはHNSCC細胞のEMTを誘導し、CD147
発現を促進する

これらの EMT 関連現象が実際に EMT によっ
て引き起こされたものかを確認するため、TGF-
β投与時の EMT 関連マーカーの発現の変化を
Western Blotting によって検討した。この結果、
上皮系マーカーである E-cadherin の減少と、間
葉系マーカーである Vimentin の増加が確認され、
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Figure 1. TGF- βは HNSCC 細胞の紡錘状形態変化を誘導

Figure 2. TGF- βは HNSCC 細胞の遊走能を亢進

Figure 3. TGF- βは HNSCC cell の EMT を誘導し CD147 の発現を促進
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TGF- β に よ り HNSCC 細 胞 の EMT が 誘 導 さ
れていることが確認された。また、これと同時に
TGF- β投与時に CD147 の発現が上昇しているこ
とが確認された (Figure 3)。

CD147 は TGF- βによる HNSCC 細胞の EMT
誘導に関与する

TGF- βによって HNSCC 細胞の EMT が誘導
され、同時に CD147 の発現が促進されることが
確認されたが、この CD147 の EMT への関与を検
討するため、siRNA を用いて CD147 をノックダ
ウンした SAS 細胞を用いて検討を行った。この結
果、CD147 をノックダウンした細胞では、TGF-
βよって誘導される EMT 関連マーカーの変化が
減弱した (Figure 4)。また、TGF- βは SAS 細胞
の浸潤能も促進することが確認されたが、この細
胞浸潤能の亢進も CD147 のノックダウンにより
減弱することが確認された (Figure 5)。これらの
結果は、CD147 が TGF- βによって誘導される
HNSCC の EMT に関与することを示唆するもの
である。 

考察
今回の研究の結果から、TGF- βは HNSCC 細

胞の EMT を誘導し、細胞遊走能を亢進することの
みならず、CD147 の発現を促進することが確認さ
れた。さらに、CD147 のノックダウンはこれらの
TGF- βによって誘導された HNSCC 細胞の EMT
および細胞浸潤能を減弱させることが確認された。
これらの結果は、CD147 が TGF- β刺激によっ
て誘発される EMT やこれに関連する腫瘍進展能
の亢進に部分的な関与を持つことを示唆しており、
HNSCC の腫瘍進展の理解のために、CD147 の持
つ機能のさらなる解明の必要性を示している。

腫瘍の進行における CD147 の重要性は、HNSCC
を含む様々な癌腫で広く観察されている。われわ
れはこれまでに、CD147 が HNSCC 細胞の浸潤
と遊走に重要な役割を果たすことを報告してきた 5,6)。
また臨床的検討でも CD147 の発現が舌癌のリン
パ節転移にも関与することを報告したが 7）、今回
の結果から、これらの一因として CD147 による
EMT の促進が関与している可能性が示唆された。

CD147 の機能解明は、HNSCC の新たな治療戦
略につながる可能性を持ち、今後の研究が期待さ
れる。
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Figure 4. CD147 knock-down は TGF- βによる EMT 誘導を抑制

Figure 5. CD147 knock-down は TGF- βによる細胞浸潤能亢進を抑制

C200517.indd   76 2020/06/24   16:07:21



77

laryngeal carcinoma cells, accompanied by 
increased MMP-2 production in fibroblasts. 
Arch Histol Cytol 70: 267-277, 2007.

4) Dean NR, Newman JR, Helman EEet al, 
Anti-EMMPRIN monoclonal antibody as a 
novel agent for therapy of head and neck 
cancer. Clin Cancer Res 15(12):4058-65, 
2009

5) Takahashi M, Suzuki S and Ishikawa 
K: Cyclophilin A-EMMPRIN interaction 
induces invasion of head and neck 
squamous cell carcinoma. Oncol Rep 27: 
198-203, 2012.

6) Suzuki S and Ishikawa K: Combined 
inhibition of EMMPRIN and epidermal 
growth factor receptor prevents the growth 
and migration of head and neck squamous 
cell carcinoma cells. Int J Oncol 44: 912-
917, 2014.

7) Suzuki S, Honda K, Nanjo H, Iikawa N, 
Tsuji T, Kawasaki Y, Yamazaki K, Sato T, 
Saito H, Shiina K, et al: CD147 expression 
correlates with lymph node metastasis in 
T1-T2 squamous cell carcinoma of the 
tongue. Oncol Lett 14: 4670-4676, 2017.

C200517.indd   77 2020/06/24   16:07:21



78

IL-18 ノックアウトマウスにおける
NK 細胞に対する IL-12, 15, 18 の機能
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兵庫医科大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科

はじめに
ナチュラルキラー細胞（以下、NK 細胞）は腫

瘍に対する防御において重要な役割を有している。
NK 細胞の増殖や機能は抗原やサイトカインなど
様々な刺激によって制御されるが、その機序は十
分に解明されていない。今回我々は、インターロ
イキン（以下、IL）18 ノックアウトマウスの脾臓
から分離した末梢血単核球より得られた NK 細胞
に対して IL-12, 15, 18 を様々な条件で添加して
培養し、増殖・表面抗原・細胞内シグナルの伝達・
細胞周期の調節・細胞傷害活性について検討を行っ
た。IL-12, 15, 18 と NK 細胞を使ったこれまでの
報告においては、3 種類のサイトカインを同時に
NK 細胞に添加したプロトコールでの実験がほとん
どであり、得られた NK 細胞の活性については上
昇するとするもの 1,2) が多い。今回我々は、NK 細
胞の分化について、これまでよりも詳細なプロセ
スが存在することを示すことができたため報告す
る。

実験方法
8-10 週齢のオスの IL-18 ノックアウト（以下、

KO）マウスにイソフルランによる吸入麻酔下に
開腹し、脾臓を採取した。採取した脾臓をスライ
ドグラスを用いてすりつぶし、ACK lysis buffer 
(500 mmol/L NH4Cl, 10 mmol/L KHCO3, and 
0.1 nmol/L Na2EDTA; pH 7.2–7.4) を加えて赤
血球を溶解し、得られた末梢血単核球から CD4、
CD8、CD19 陽性細胞を除去し、NK 細胞を得た。
得られた NK 細胞に対し、図 1 で示すようなプロ
トコールで実験を行った。

結果
（1）　NK 細胞の増殖

IL-18KO マウスの NK 細胞において、IL-18 単
独による刺激では活発な増殖が得られなかった。
IL-15 単独による刺激にて NK 細胞は培養 2 日目
で軽度増殖が得られたが、持続的な増殖ではなかっ
た。しかし、IL-15/18 を組み合わせることで更に
強い増殖が得られた。このようにして得られた NK
細胞に対して図 1 に示したように IL-12 にて追加
刺激を行うことで増殖は有意に抑制された（図 2）。

図１　今回の実験プロトコールを示す。
使用したサイトカインの濃度はそれぞれ IL-15 (10 ng/ml), 
IL-18 (100 ng/ml), IL-12 (10 ng/ml)。

図 2　IL-12 による NK 細胞増殖抑制
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（2）　IL-12 による NK 細胞増殖抑制
NK 細胞は恒常的に IL-12 受容体を発現してい

るが、IL-15 and/or IL-18 の刺激によって IL-12
受容体の発現が増強する（図 3a）。これにより、
IL-12 による細胞内シグナルがより強く伝達する

（図 3b）。STAT4 による細胞内シグナルが伝達す
るのと連動して細胞分裂回数が減少した（図 3c）。

（3）　サイトカイン刺激による NK 細胞の抗腫瘍活
性およびサイトカイン分泌

Yac-1（マウス悪性リンパ腫細胞株）細胞に対す
る NK 細胞の細胞傷害活性を検討した。IL-15/18
による刺激で NK 細胞の抗腫瘍活性は有意に増強
したが、IL-12 を添加することで NK 細胞の抗腫
瘍活性は有意に減弱した（図 4a）。抗腫瘍活性の

変化と連動して、IL-12 の添加によって抑制性サ
イトカインである IL-10 を分泌したが、同時に活
性型サイトカインである IFN- γも多量に分泌した

（図 4b）。

（4）　サイトカイン刺激による NK 細胞の抗原変化
IL-15/18 による刺激により、DNAM-1, perforin, 

granzyme B といった、細胞傷害活性に関わる抗原
は増強したが、IL-12 による追加刺激にて有意に減
弱した（図 5a）。NK 細胞の細胞傷害活性を抑制す
る Tim-3, RAG-3, CTLA-4 については逆の傾向
を示した（図 5b）。免疫チェックポイント分子の 1
つである PD-1 は IL-15/18 による刺激で強く発現
し、IL-12による追加刺激にて発現が弱まった（図5c）。

図 3　サイトカイン刺激による NK 細胞の抗腫瘍活性およびサイトカイン分泌
a: flow cytometry　　　b: Western blotting　　　c: CSFE dilution test

図 4　サイトカイン刺激による NK 細胞の抗腫瘍活性およびサイトカイン分泌
a: 細胞傷害活性アッセイキット　　　b: ELISA 法
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考察
NK 細胞を IL-15/18 によって刺激すると増殖

能や細胞傷害活性の高い NK 細胞が産生されるが、
IL-12 にて追加刺激を行うことで増殖能や細胞傷害
活性は抑制され、逆にサイトカイン分泌が促進され
ること、サイトカイン分泌を行う NK 細胞へと最
終的に分化するまでに、少なくとも更にもう 1 つ
のプロセスがあるものと考えられた。3 つのサイト
カインを同時に添加することで細胞傷害活性が増
強するとしている文献は多く発表されているが、今
回我々が得た 2 種類の NK 細胞が混在している状
態であると考えられる。

NK 細胞の増殖能や細胞傷害活性の変化と連動し
て NK 細胞の有する抗原も同様に変化した。しか
し、IL-12 による追加刺激にて増強すると思われた
PD-1 は逆に減弱した。Fernando ら 3) によると、
頭頸部癌患者の標本内には PD-1 を強発現した NK
細胞が浸潤している傾向があり、更に頭頸部癌患
者に nivolumab を投与し、PD-L1/PD-1 の結合
を阻害することで cetuximab の効果が増強された。
このことから、PD-1 が強発現している NK 細胞は
慢性的に細胞傷害活性が高い型の NK 細胞であり、
癌細胞へと浸潤する能力も高い型であると考えら
れる。

IL-12 をターゲットにした NK 細胞による癌治療
も考えられるが、更なる詳細な機序の解明のために
は in vivo での検討やヒト NK 細胞での検討が必要
である。

文献
1)  Lusty E, Poznanski SM, Kwofie K, et al (2017) 

IL-18/IL-15/IL-12 synergy induces elevated 
and prolonged IFN- γ production by ex 
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88:138–147.  ht tps ://doi .org/10 .1016/
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Activity of IL-12/15/18 primed natural killer 
cells against hepatocellular carcinoma. Hepatol 
Int 13:75–83. https://doi.org/10.1007/s12072-
018-9909-3

3)  Concha-Benavente F, Srivastava RM, Kansy B, 
Ferris RL (2015) PD-1 is a marker of activation 
on tumor infiltrating NK cells in head and 
neck cancer. J Immunother Cancer 3:P398. 
https://doi.org/10.1186/2051-1426-3-S2-P398

図 5　サイトカイン刺激による NK 細胞の抗原変化 (flow cytometry)
a: 細胞傷害活性を活発化する抗原について示した。
b: 細胞傷害活性を抑制する抗原について示した。
c: NK 細胞表面の PD-1 の発現強度における経時的変化
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甲状腺癌細胞株に対する放射線療法と
レンバチニブの相乗効果

鈴木 健介 1)、宇都宮　啓太 2)、神田 晃 1)、小林 良樹 1)、河野　由美子 2)、
澤田 俊輔 1)、尹　泰貴 1)、Dan Van Bui1)、谷川　昇 2)、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　放射線科

はじめに
分化型甲状腺がん（乳頭癌および濾胞癌）は一

般に予後良好とされるが、高リスク群（進行癌）
では局所再発や遠隔転移がしばしば認められる。
再発・転移性甲状腺がんの治療選択肢として再手
術と放射性ヨウ素（131I）内用療法があるが、高リ
スク群の 10 年生存率は 60 ～ 70％に留まる。さ
らに 2014 年から分子標的薬（ソラフェニブやレ
ンバチニブなど）が保険適応となり、一定の延命
効果を示すものの十分とは言えない 1)。頭頸部扁平
上皮がんにおいては化学放射線療法や分子標的薬
併用放射線療法が奏効しており、甲状腺がん再発
巣に対しても同様の治療を行えば、より高い治療
効果を得られることが推察されるが、分子標的薬
と放射線療法の相乗効果はこれまで検討されてい
ない。そこで本研究では、甲状腺がん細胞株を用
いた in vitro の実験において、放射線外照射と分
子標的薬（レンバチニブ）の併用療法をおこない、
その相乗効果を検討した。

対象と方法
①放射線外照射とレンバチニブの併用による細胞
増殖抑制効果の検討

甲状腺がん細胞株（K-1，FTC-133：いずれも
ECACC より購入）をそれぞれ専用の培地を用い
てフラスコに数日間培養したのち、AccutaseTM で
剥離し、0.5 ～ 1 × 106/ml の細胞浮遊液に対し、
ガンマセル放射線照射器（137Cs）を用いた外照射

（0, 3, 6, 9Gy）を行い、照射後の細胞を 25cm2

フラスコに 0.05 ～ 0.2 × 106 の細胞数で播種した。
翌日よりレンバチニブを 3 μ M，10 μ M，20 μ
Ml の各濃度（コントロールとして 0.1% DMSO）
で投与し、放射線外照射単独群、レンバチニブ単
独群、両者併用群の細胞増殖率を線量別、経時的
に評価した。細胞数計測はトリパンブルー法にて
生細胞を計測し、播種時の細胞数を 1 として計測
時点で何倍に増えたか（Replication Rate）を細
胞増殖率として算出した。

②腫瘍細胞のアポトーシス解析
照射なしと放射線外照射（3Gy）後の細胞を

75cm2 フラスコに 0.3 × 106 の細胞数で播種し、
翌日よりレンバチニブを 3 μ M，20 μ M の各濃
度（コントロールとして 0.1% DMSO）で投与し、
細胞播種後 7 日目の腫瘍細胞のアポトーシスにつ
き、AnnexinV、7-AAD を指標にフローサイトメ
トリー（FACS Calibur）を用いて解析をおこなった。

結果
①放射線外照射とレンバチニブの併用による細胞
増殖抑制効果

K-1 細胞株を用いた細胞増殖率の結果を図 1 に
示す。照射後 7 日目において放射線外照射単独、
レンバチニブ単独群のいずれも用量依存的に細胞
増殖抑制効果を認めたが、両者の併用群において
特に細胞増殖抑制効果は顕著であり、低線量（3Gy）
のみでも併用療法による相乗効果が示唆された（図 1）。
FTC-133 細胞株においても同様の結果であり、放
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射線外照射とレンバチニブの併用群において特に
細胞増殖抑制効果を認めた（Data not shown）。

②腫瘍細胞のアポトーシス解析
アポトーシス解析においては、K-1、FTC-133

いずれの細胞株においても、放射線外照射（3Gy）
と 20 μ M レンバチニブの併用でアポトーシス細
胞が有意に上昇した（Data not shown）。

考察
近年、レンバチニブなどの分子標的薬が登場し、

甲状腺がんに限定的ながら効果のあることが示さ
れてきた 1)。臨床の現場において、レンバチニブと
放射線外照射の併用により効果が増強された症例

が散見され 2)、甲状腺癌再発巣に対しても分子標的
薬併用放射線療法（放射線源として 131I あるいは
外照射）が有効である可能性がある。今回、我々
の甲状腺癌細胞株を用いたin vitro の実験におい
て、放射線外照射とレンバチニブの併用療法によ
る腫瘍細胞増殖抑制効果が示され、両者の併用に
より有意にアポトーシスが誘導されることが明ら
かとなった。これらの結果からは放射線療法とレ
ンバチニブの相乗効果が示唆されるが、併用療法
による相乗効果のメカニズムの解明と、臨床応用
にはさらなる検討が必要である。今後の研究のさ
らなる発展により、甲状腺癌に対する新しい治療
法の開発に繋がることが期待される。
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図 1.　甲状腺癌細胞株（K-1）に対する分子標的薬併用放射線療法
による細胞増殖率の抑制。
放射線外照射（3Gy）とレンバチニブの併用により細胞増殖抑制効
果を認めた。
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