


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38回耳鼻咽喉科ニューロサイエンス研究会を終えて

第38回耳鼻咽喉科ニューロサイエンス研究会会長

秋田大学　耳鼻咽喉科頭頸部外科

山田　武千代

　第38回耳鼻咽喉科ニューロサイエンス研究会は、現地開催にこだわり秋田大学耳鼻咽喉科頭頸

部外科教室の担当で 1 年間延期とさせて頂いておりました。大阪を離れ初めての地方開催で、秋

田市にぎわい交流館 AU（あう）で感染対策に気を配りハイブリッド開催、全国から多くの演者の

先生方が秋田に来られることを夢見て準備をすすめておりました。秋田藩の久保田城跡を整備し

た「千秋公園」入り口にある会場隣接の「大手門の堀」には、淡いピンクや白の「蓮の花」が咲

き誇り、 7 色に輝く LED 照明で艶やかにライトアップ、音と光のイルミネーションショー、秋田

の食の魅力を発信する「LOTUS FESTIVAL」も当日開催されましたが、COVID-19 全国の感染増

加により秋田大学より直前に厳しい指導を受け、残念ながら完全遠隔での開催となり皆様に大変

なご迷惑をおかけしました。

　完全遠隔での開催となりましたが、令和 3 年 8 月21日土曜日は、一般演題26題、参加者数75名

と大変多くの先生方が大会を盛り上げてくださり、座長をお願いした先生方の御支援によりディ

スカッションも活気溢れる状況となりました。心より厚く御礼申し上げます。

　一般演題では、めまい 5 演題、聴神経・顔面神経 3 演題、内耳 6 演題、鼻・副鼻腔 4 演題、頭

頸部がん 4 演題、口腔咽頭・嚥下・気管 4 演題とほぼすべての分野が網羅され、特別講演Ⅰでは、

学習院大学理学部生命科学科の柳茂教授の「ミトコンドリアと疾患」と題して、MITOL の分子メ

カニズム、若返り、化粧品開発まで創薬の魅力あるお話を賜りました。特別講演Ⅱでは、神戸大

学大学院生理学・細胞生物学の内匠透教授に「自閉症スペクトラム症と耳鼻咽喉科」と題して、

自閉症マウス、D-セリンの低下、シナプスの異常、自閉症スペクトラム症の解明など、全く分か

らないことを解明していく最先端研究の進展に魅了されました。

　耳鼻咽喉科ニューロサイエンス研究会は、特に若い先生方が臨床研究・基礎研究を発表する機

会の場として今日まで続いており、秋田大学が今回主催させて頂く機会を頂戴し大変有難く思っ

ております。また、お忙しい中、原稿執筆をご快諾下さいました先生方に心より重ねて御礼申し

あげます。

　個展も開く医学部医学科 5 年の学生さんに “内耳有毛細胞” の開催用看板の絵を頼んでおりまし

たが､ 使用することができず､ 今回､ 本誌の一部として掲載させていただきました｡
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特別講演Ⅰ
（11：30 〜 12：30）　

座長　山田　武千代
（秋田大学）

「ミトコンドリアと疾患」

柳　茂

学習院大学　理学部・生命科学科　教授

ミトコンドリアの機能異常は、老化や代謝異常を背景とする様々な疾患に関連しています。

私たちはミトコンドリア外膜を４回貫通するユビキチンリガーゼMITOLを同定し、MITOL

がミトコンドリアの形態を制御していることや品質管理を担っていること、さらにはミトコ

ンドリアと小胞体との接着構造の形成を制御していることなどを報告し、MITOL がミトコ

ンドリア動態の中心的な調節酵素であることを明らかにしてきました。本講演では、ミトコ

ンドリア膜上のユビキチン化を介したシグナル伝達応答の生理機能を通して、エネルギー産

生だけではないミトコンドリアの多彩な役割を概説し、病態との関連およびミトコンドリア

を標的にした創薬開発を紹介します。
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特別講演Ⅱ
（16：30 〜 17：30）

座長　藤枝　重治
（福井大学）

自閉スペクトラム症と耳鼻咽喉科

内匠　透

神戸大学大学院　生理学・細胞生物学　教授

自閉スペクトラム症（autism spectrum disorder, ASD）は社会性の障害を中心とする精神神

経疾患である。最近患者数は急増しており２％に近い数字が出され、文科省の調査では、小

中学校の児童・生徒においてもっと驚くべき数字が出ている。直接、耳鼻咽喉科の対象にな

る疾患ではないが、新しい診断基準（DSM-5）で明確にされた「感覚過敏や鈍磨」は耳鼻咽

喉科診療の上でも重要な診断基準である。歯科では障害歯科があるにもかかわらず、耳鼻科

には障害耳鼻科は見当たらないが、ASD に代表される発達障害の患者に対しては、医師側

がその意識を持って対応していく必要がある。本講演では、ヒト ES 細胞やマウスモデルを

用いた ASD に関する基礎的研究知見を紹介する。

—  11  —

イブニングセミナー
（17：40 〜 18：40）

座長　岩井　　大
（関西医科大学）

「抗ヒスタミン薬の使い方」

山田武千代

秋田大学大学院　耳鼻咽喉科頭頸部外科

脳内移行のより少ない非鎮静性抗ヒスタミン薬は理想的な抗ヒスタミン薬治療として用いら

れ、アレルギー疾患への長期投与の治療効果も高い。イブニングシンポジウムでは、鼻アレ

ルギー診療ガイドラインと治療アルゴリズム、コロナ禍におけるアレルギー疾患の診断と治

療、COVID-19 とアレルギー性鼻炎、アレルギー性鼻炎患者労働生産性低下による経済的損

失、アレルゲン免疫療法と COVID-19 の免疫学的変化、抗原特異的 IgE と RNAウィルス、

舌下免疫療法での免疫学的変化と抗体療法、咳嗽の分類とアレルギー性鼻炎、生物学的製剤

の効果について述べる。
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特別講演Ⅱ
（16：30 〜 17：30）

座長　藤枝　重治
（福井大学）

自閉スペクトラム症と耳鼻咽喉科

内匠　透

神戸大学大学院　生理学・細胞生物学　教授

自閉スペクトラム症（autism spectrum disorder, ASD）は社会性の障害を中心とする精神神

経疾患である。最近患者数は急増しており２％に近い数字が出され、文科省の調査では、小

中学校の児童・生徒においてもっと驚くべき数字が出ている。直接、耳鼻咽喉科の対象にな

る疾患ではないが、新しい診断基準（DSM-5）で明確にされた「感覚過敏や鈍磨」は耳鼻咽

喉科診療の上でも重要な診断基準である。歯科では障害歯科があるにもかかわらず、耳鼻科

には障害耳鼻科は見当たらないが、ASD に代表される発達障害の患者に対しては、医師側

がその意識を持って対応していく必要がある。本講演では、ヒト ES 細胞やマウスモデルを

用いた ASD に関する基礎的研究知見を紹介する。

—  11  —

イブニングセミナー
（17：40 〜 18：40）

座長　岩井　　大
（関西医科大学）

「抗ヒスタミン薬の使い方」

山田武千代

秋田大学大学院　耳鼻咽喉科頭頸部外科

脳内移行のより少ない非鎮静性抗ヒスタミン薬は理想的な抗ヒスタミン薬治療として用いら

れ、アレルギー疾患への長期投与の治療効果も高い。イブニングシンポジウムでは、鼻アレ

ルギー診療ガイドラインと治療アルゴリズム、コロナ禍におけるアレルギー疾患の診断と治

療、COVID-19 とアレルギー性鼻炎、アレルギー性鼻炎患者労働生産性低下による経済的損

失、アレルゲン免疫療法と COVID-19 の免疫学的変化、抗原特異的 IgE と RNAウィルス、

舌下免疫療法での免疫学的変化と抗体療法、咳嗽の分類とアレルギー性鼻炎、生物学的製剤

の効果について述べる。
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1 ．はじめに

　本研究の目的は原因不明のめまい症として紹介

されためまい症例に対して、最終的に正確な確定

診断を下すため、詳しい問診と耳科・神経耳科学

的検査を短期入院の間に実施した。

2 ．対象と方法

　本研究は日本生命病院、奈良県立医科大学にお

ける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。

　2014年から2020年までに原因不明のめまい症と

して紹介を受け、短期入院検査の実施に同意した

240症例を対象とした。全症例につき、caloric test 

(C-test)、video head impulse test (vHIT)、vestibular 

evoked cervical myogenic potentials (cVEMP)、subjective 

visual vertical (SVV)、inner ear magnetic resonance 

imaging (ieMRI)、Schellong test (S-test) お よ び self-

rating questionnaires of depression score (SDS) 等を施

行した。

3 ．結果

　原因不明のめまい症として紹介されためまい症

例に対して、詳しい問診と耳科・神経耳科学的検

査を短期入院の間に実施した問診と検査の結果

から、最終的に下した確定診断は以下の通りで

あった（図 1 ）。benign paroxysmal positional vertigo 

(BPPV: 107/240; 44.6%)、orthostatic dysregulation 

(OD: 56/240; 23.3%)、vestibular peripheral disease 

(VPD: 25/240; 10.4%)、vestibular migraine (VM: 

14/240; 5.8%)、Meniere’s disease (MD: 12/240; 

5.0%)、gravity perception disturbance (GPD: 10/240; 

4.2%)、psychogenic vertigo (Psycho: 10/240; 4.2%) お

よび unknown (Unknown: 6/240; 2.5%)。

4 ．考察

　それぞれの疾患において、なぜ紹介元で原因不

明になったのか、診療対策について考察する。本

研究結果の表 1 を参考にされたい。

　BPPV 患者において、剥離耳石量および頭部運動

量によりめまい性状の強弱、眼振発現の強弱は左

右される1 , 2 ）。したがって、診察時および検査時に

典型的な症状、所見が認められない BPPV 患者が

少なからず存在すると考えられる3 , 4 ）。高齢、女

性、なかなか治らない誘発性浮動感という因子か

ら、BPPV がめまいの原因ではないかと疑う姿勢が

必要となる。繰り返しの眼振検査で頭位 / 頭位変

換眼振を検出する、ヘッドアップ就寝を指導して

症状が軽快するなら、BPPV と治療的診断して良い

と考える5 , 6 ）。

　OD 患者において、多忙な外来診察時に、めまい

センターでは必ずしも血圧を測ることができない。

ましてや、仰臥位から立位変換させてのシェロン

グ試験までしない場合が多い。また、OD であって

も、体調によっては測定時にたまたまシェロング

陰性となることがある。一般的に OD は若年女性

患者に多い傾向があるが、注意すべきは中高年の

高血圧患者で降圧薬内服中に OD が起こることが

原因不明のめまい症として�

紹介された症例の結果と考察

西川大祐1 , 2 ）、植田景太2 ）、伊藤妙子2 ）、乾　洋史2 , 3 ）、北原　糺2 ）

1 ）近畿大学奈良病院　耳鼻咽喉・頭頸部外科

2 ）奈良県立医科大学　耳鼻咽喉・頭頸部外科

3 ）いぬい耳鼻咽喉科　　　　　　　　　　　
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多々ある。頭部を高い位置において長時間保持す

ると脳貧血になりやすいので、症状としてはなか

なか治らない誘発性浮動感となる。血圧値ではな

く血圧変動値を頻回に確認することが、OD 診断に

とって重要である。BPPV との合併例も30% ほど

存在するので、OD か BPPV か、どちらがメインの

めまい病態なのかを把握する必要がある。治療は

自律神経賦活薬の投与が考えやすいが、BPPV と同

様なヘッドアップ就寝指導が有効な場合もある7 ）。

　前庭神経炎やめまいを伴う突発性難聴では、回

転性めまいが数日間にわたり発現し、ベッド上安

静を余儀なくされ、その後も体動時の誘発性めま

いが持続する。しかし、このような特徴的なめま

いエピソードに乏しいと、VPD 患者の診断はとた

んに難しくなる。一側あるいは両側末梢前庭障害

の後遺症として起こる前庭代償不全は、なかなか

治らない誘発性浮動感で疑うことになる8 ）。外側

半規管障害は頭振り眼振などに異常を認めやすい

が、垂直半規管障害や耳石器障害では異常眼振の

検出が困難な場合が多い。簡易眼振検査で異常検

出できない場合、C-test、vHIT、VEMP なので末梢

前庭機能検査を詳しく行う必要がある。治療は前庭

代償促進のための vestibular rehabilitation となる9 ）。

　VM、MD はいずれも回転性めまい発作が数時間

から半日持続することから、疾患を疑うことは比

較的容易であるかも知れない。しかし、VM では

めまい発作に随伴する頭痛症状が曖昧である場合、

MD ではめまい発作に随伴する蝸牛症状が曖昧で

ある場合、さらに両者とも回転性めまいではなく

浮動感のようなめまい症状を訴えることもあり、

そうなると確定診断はさらに難しくなる10）。VM は

めまい発作に随伴する頭痛の問診を強化するとと

もに、女性、低血圧傾向、シェロング陽性を示す

ことが参考になる11）。MD はめまい発作に随伴する

蝸牛症状の問診を強化するとともに、内耳造影

MRI、蝸電図、グリセオール試験などの内リンパ

水腫推定検査を参考とする。疑いとして治療を先

行させ、anti-migraine が有効なら VM、diuretics が

有効なら MD と治療的診断して良いと考える11,12）。

　GPD は Wada-Y et al により提唱された疾患概念

図 1 　�奈良医大めまいセンターにおけるめまい検査短期入院患者内訳
We examined 1905 successive vertigo/dizziness patients at the Vertigo/Dizziness Center in the Nara Medical University, who were introduced from 
general otolaryngologists at outpatient town clinic during May 2014 to April 2020. Most patients were definitely diagnosed with benign paroxysmal 
positional vertigo (BPPV), Meniere’s disease (MD), vestibular neuritis (VN), and sudden deafness with vertigo (SDV) in accordance with the 
diagnostic guideline of the International Classification of Vestibular Disorder (ICVD) in 2015. However, 244 patients were diagnosed as vertigo/
dizziness with unknown origin during the follow-up process at the outpatient clinic. Two hundred and forty were enrolled to be hospitalized and 
underwent various kinds of vertigo/dizziness related examinations.
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で、末梢から中枢までの重力感受性システムのど

こかに不具合を来す病態である13）。他の検査すべ

てが正常範囲で、SVV 検査のみ異常値を示し、眼

振所見のはっきりしない持続性浮動感を訴える女

性に多い。治療は重力感受性システムの不具合を

是正するための vestibular rehabilitation となる6 ）。他

の可能性として、BPPV や耳石器障害による急性の

重力感受性撹乱の後、重力感受性システムに後遺

表 1 　�めまい検査短期入院患者におけるポイントとなる主観的症状および客観的検査所見
BPPV: benign paroxysmal positional vertigo, OD: orthostatic dysregulation, VPD: vestibular peripheral disease, VM: vestibular migraine, MD: 
Meniere’s disease, GPD: gravity perception disturbance, Psycho: psychogenic vertigo, Unknown: unknown origin: Stat: statistical analysis, yr: years, 
mo: months.
C-test: caloric test, vHIT: video head impulse test, cVEMP: vestibular evoked cervical myogenic potentials, SVV: subjective visual vertical, ieMRI: 
inner ear magnetic resonance imaging, S-test: Schellong test, SDS: self-rating questionnaires of depression score.
Exam data presented as ratios (+) of the number of each disease outside the normal range of the examinations and questionnaires.

DDiiaaggnnoossiiss BBPPPPVV OODD VVPPDD   VVMM MMDD GGPPDD PPssyycchhoo UUnnkknnoowwnn SSttaatt 

NNuummbbeerr  ((nn==224400))   nn==110077   nn==5566 nn==2255   nn==1144   nn==1122   nn==1100 nn==1100   nn==66 
cchhii--
ssqquuaarree 
pp--vvaalluuee 

MM//FF  ((mmaallee//ffeemmaallee)) 3300  //  7777 3300  //  2266 1144  //  1111 44  //  1100 66  //  66 22  //  88 44  //  66 22  //  44 
1166..44 
00..002222 

AAggee  ((yyrr)) 5566..22  ++  1166..55 4488..66  ++  2244..11 5522..88  ++  1155..33 4422..00  ++  1122..99 4433..55  ++  1155..88 5522..44  ++  1122..77 3344..88  ++  1111..55 4466..22  ++  1166..77 NN//AA 

DDuurraattiioonn  ((mmoo)) 4400..33  ++  2211..22 3388..00  ++  2222..66 3366..66  ++  1188..88 2222..55  ++  1177..55 2200..22  ++  2200..00 4422..11  ++  2222..88 4455..66  ++  1166..77 4422..22  ++  2200..77 NN//AA 

EEvvookkeedd  ddiizzzziinneessss 110077  //  110077   5566  //  5566 2255  //  2255 55  //  1144   99  //  1122 1100  //  1100 00  //  1100 22  //  66 
116699..66 
00..0000003300 

RRoottaattoorryy  vveerrttiiggoo 1100  //  110077   00  //  5566 00  //  2255 1100  //  1144   44  //  1122 00  //  1100 00  //  1100 00  //  66 
1155..11 
00..005522 

HHeeaaddaacchhee 1122  //  110077   1166  //  5566 00  //  2255 1144  //  1144   22  //  1122 11  //  1100 11  //  1100 11  //  66 
7722..55 
00..0000004477 

EEaarr  ffuullllnneessss 44  //  110077   22  //  5566 00  //  2255 00  //  1144   88  //  1122 00  //  1100 00  //  1100 11  //  66 
8811..66 
00..0000006644 

 

NNyyssttaaggmmuuss 4400  //  110077   55  //  5566 1111  //  2255 00  //  1144   22  //  1122 00  //  1100 00  //  1100 00  //  66 
3355..88 
00..0000008800 

AAbbnnoorrmmaall  CC--tteesstt 1144  //  110077   22  //  5566 88  //  2255 00  //  1144   22  //  1122 00  //  1100 00  //  1100 00  //  66 
2200..55 
00..00004466 

AAbbnnoorrmmaall  vvHHIITT 1100  //  110077   22  //  5566 2200  //  2255 00  //  1144   00  //  1122 00  //  1100 00  //  1100 00  //  66 
111100..22 
00..0000008822 

AAbbnnoorrmmaall  
ccVVEEMMPP 

1122  //  110077   22  //  5566 55  //  2255 00  //  1144   22  //  1122 00  //  1100 00  //  1100 00  //  66 
1111..44 
00..  1122 

AAbbnnoorrmmaall  SSVVVV 4400  //  110077 66  //  5566 22  //  2255 22  //  1144   22  //  1122 1100  //  1100 00  //  1100 00  //  66 
4488..44 
00..0000002299 

AAbbnnoorrmmaall  iieeMMRRII 44  //  110077 00  //  5566 11  //  2255 00  //  1144 1111  //  1122 00  //  1100 00  //  1100 00  //  66 
114499..22 
00..0000005599 

AAbbnnoorrmmaall  SS--tteesstt 3344  //  110077 5544  //  5566 55  //  2255 99  //  1144   33  //  1122 11  //  1100 00  //  1100 00  //  66 
9977..88 
00..0000003311 

HHyyppeerrtteennssiioonn 2222  //  110077 4422  //  5566 11  //  2255 00  //  1144   11  //  1122 00  //  1100 00  //  1100 00  //  66 
9911..55 
00..0000006611 

SSDDSS  ssccoorree 3355  //  110077 1188  //  5566 22  //  2255 22  //  1144 22  //  1122 22  //  1100 1100  //  1100 00  //  66 
3355..66 
00..0000008888 
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症の残る慢性期を表しているのかも知れない5 , 6 ）。

今後のデータの積み重ねが必要である。

　めまいの原因になるような器質的障害が検出さ

れず、精神神経症状に関わるアンケートで陽性が

出た場合にのみ診断される。最近注目されている

PPPD は Psycho の一部に属すると考えられるが、

他のめまい平衡障害疾患と併存していても良い点

が異なる。とくに視覚刺激などが誘因となって、

非特異的なめまい症状が誘発される14）。

　すべての耳科・神経耳科学的検査、画像検査、

自律神経検査、アンケートに異常を認めない。未

定義の新たなめまい疾患が含まれる可能性もある

が、BPPV や OD の寛解期にたまたま検査した可能

性は否定できない5 , 6 ）。また、既知のめまい疾患の

検査異常の出る前の初期段階であるかも知れない。

Unknown に関しては、一定の間隔を置いて経過観

察していく必要がある。

　本短期入院検査システムにより、原因不明のめ

まい症は240例から 6 例と、40分の 1 に抑えること

ができた15）。
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1 ．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1 ）。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2 , 3 ）、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年に中島らが 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、内リンパ水腫の

客観的な評価が可能となった4 ）。

　今回我々は、この内耳造影 MRI 検査法を施行

し、臨床的にめまい・難聴を繰り返す疾患におい

て、内耳造影 MRI による内リンパ水腫陽性率を検

討した。

2 ．対象と方法

　本研究は日本生命病院、奈良県立医科大学にお

ける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。

　2014年から2020年までに、繰り返すめまい・難

聴を主訴に奈良県立医科大学附属病院めまいセン

ターを受診し、内耳造影 MRI 検査を受けた710症

例を対象とした。内、一側難聴とめまいを繰り返

す153症例（rCV）、めまいのみを繰り返す51症例

（rVO）、一側難聴のみを繰り返す84症例（rCO）。

　長縄らの報告に従い、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5 ）。中島らの 2D 判定基準

を参考に、severe＋moderate を陽性、none を陰性と

して、内リンパ水腫陽性率を算出した6 ）。

3 ．結果

　内リンパ水腫陽性率は、全710症例中69.4％で

あった。rCV の153例中では81.7％、rVO の 51例中

では19.6％、rCO の84例中では77.4％であった。

rVO 群はそれ以外の群に対して、有意に陽性率が

低 か っ た（Kruskal–Wallis test: P = .02; chi-squared 

test: P = .004; P = .005）（図 1 ）。表 1 に rCV、rVO、

rCO 各群の水腫陽性群（MDp）および水腫陰性群

（MDn）における患者背景、年齢、性別、罹病期

間、めまい発作持続時間、不良聴耳純音平均聴力、

良聴耳純音平均聴力を示す。

　全症例をその罹病期間によって 5 年以上と 5 年

未満の 2 群に分けて検討すると、5 年未満では rCV

で82.3％、rVO で42.9％、rCO で71.4％ で あ っ た。

一方、 5 年以上では rCV で81.1％、rVO で10.8％、

rCO で81.6％であった。罹病期間が長引くと、内リ

ンパ水腫陽性率は rCV で不変、rVO で減少、rCO

で増加傾向であったが、有意差に関しては rVO の

み認められた（chi-squared test: P = .01）（図 2 )。

めまい・難聴を繰り返す疾患と内耳造影MRI による�

内リンパ水腫陽性率

藤田裕人1 , 2 ）、小泉敏三1 , 2 ）、伊藤妙子2 ）、乾　洋史2 , 3 ）、北原　糺2 ）

1 ）日本生命病院　耳鼻咽喉・頭頸部外科　　

2 ）奈良県立医科大学　耳鼻咽喉・頭頸部外科

3 ）いぬい耳鼻咽喉科　　　　　　　　　　　
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4 ．考察

　内リンパ水腫陽性率は、rCV81.7％、rVO 19.6

％、rCO 77.4％と、rVO 群はそれ以外の群に対して

有意に陽性率が低かった。どの群にも①検査の際

に水腫が陰性化していた水腫疾患あるいは②水腫

以外の病態に由来するめまい・難聴を繰り返す疾

患が混在している可能性はあるが、めまいのみを

繰り返す rVO 群にその混在率が高いと考えられ

た。

　罹病期間が長引くと、内リンパ水腫陽性率は rCV

で不変、rVO で減少、rCO で増加であった。この

解釈については多くの議論が必要であるが、以下

のように考察したい。rVO に関しては図 1 より、

rVO に含まれる非水腫疾患の多いことがわかって

いる。表 1 より、rVO に含まれる水腫疾患の方が、

罹病期間が短く、めまい発作持続時間も短い。水

腫によりめまいのみが引き起こされる rVO は比較

的早期に寛解しやすく、非水腫由来の rVO は、前

庭性片頭痛7 ）や神経血管圧迫症候群8 ）を例に見て

も、現在までに有効な治療法は確立しておらず、

表 1 　奈良医大めまいセンターにおけるめまい難聴を繰り返すｘ内リンパ水腫陽性陰性の 6 群間の患者背景

class-1 number class-2 ieMRI
(vEH and/or cEH) number vEH

(+)
cEH
(+)

age
(y.o.)

gender
(m/f)

duration
(mo)

V freq 
(attacks/mo)

ipsi-lesioned or worse HL
(dB)

contra-lesioned or better HL
(dB)

rCV 153 MDp positive 125 122     95 49.5+12.3 m62/f63   54.6+36.9   1.6+1.1   53.7+16.4 12.4+7.0
MDn negative   28     0       0 46.2+10.5 m13/f15   52.7+27.2   1.9+1.1   51.7+19.2 11.6+6.4

rVO   51 vMDp positive   10 *10       2   50.2+6.5 m5/f5   61.2+35.5   1.4+1.1 **13.9+6.6 11.3+6.1
vMDn negative   41     0       0 *43.8+7.6 *m15/f26 *76.4+29.0 *2.3+1.9 **15.4+8.5 14.5+8.0

rCO   84 cMDp positive   65   38 **63 46.8+11.8 m31/f34   62.2+30.8             0 *41.3+10.0 13.6+7.5
cMDn negative   19     0       0 *41.3+8.0 *m6/f13 *49.7+27.9             0   *38.6+6.6 15.0+7.8

total 288 288 170   160 47.0+11.1 m129/f159   59.2+33.7   1.2+1.4   42.7+19.8 13.2+7.4

In vMDp, vEH was more positive than cEH, and in cMDp, cEH was more positive than vEH. vMDn and cMDn included more young and female 
cases than the other groups. Duration of disease in vMDn was the longest and that in cMDn was the shortest among all patients. Vertigo attacks were 
the most frequent attacks in vMDn. Hearing levels on the ipsilesional side were better in cMDp and cMDn, and the best in vMDp and vMDn. 
Significant differences in patients’ backgrounds among the six groups are represented by *p < .05 and **p < .01.
ieMRI: inner ear gadolinium-enhanced MRI; EH: endolymphatic hydrops; vEH: EH in the vestibule; cEH: EH in the cochlea; age: age at ieMRI; 
duration: duration of disease before ieMRI; V freq: the number of vertigo attacks during the 6 months before ieMRI; HL: the worst hearing level 
during the 6 months before ieMRI.
rCV: recurrent cochleovestibular symptoms; rVO: recurrent vertigo symptoms only; rCO: recurrent cochlear symptoms only; MD: Ménière’s disease; 
vMD: vestibular type of atypical MD; cMD: cochlear type of atypical MD; MDp: patients with rCV with positive EH detected by MRI; MDn: patients 
with rCV with negative EH detected by MRI.

図 1 　奈良医大めまいセンターにおけるめまい難聴を繰り返す疾患の症例数内訳
There were significantly higher rates of EH-positive rCV and rCO than rVO (Kruskal–Wallis test: P = .02; chi-squared test: *P = .004; **P = .005).
EH: endolymphatic hydrops; MD: Ménière’s disease; vMD: vestibular type of atypical MD; cMD: cochlear type of atypical MD; rCV: recurrent 
cochleovestibular symptoms; rVO: recurrent vertigo symptoms only; rCO: recurrent cochlear symptoms only; MDp: patients with rCV with positive 
EH detected by MRI; MDn: patients with rCV with negative EH detected by MRI.
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罹病期間は漫然と長引く可能性がある。rCO に関

しては、血管障害によるものは突発性難聴のよう

に聴力は固定的であるだろうから長期にわたり聴

力変動することはなく、罹病期間の長い難聴を繰

り返す疾患群 rCO に占める水腫病態の含有率は高

まる傾向にあると考えられる。低音域の中心とし

た感音難聴を繰り返す疾患群に対して、日本めま

い平衡医学会では「蝸牛型メニエール病」、日本聴

覚医学会では「急性低音障害型感音難聴」という

2 つの異なる病名が付けられてきた9 ）。内耳造影

MRI による水腫所見の有無により、これらを分け

て考えるのも一案である10）。それには、水腫陽性、

水腫陰性で、それぞれ異なる効果的な治療法を確

認する必要がある。

　内耳造影 MRI の内リンパ水腫検出率は100％で

はないが、今回の研究で示した内リンパ水腫陽性

率は、めまい・難聴を繰り返す症例に対する側頭

骨病理に基づく適切な治療法の提案の一助になる

と考えられた。
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EH detected by MRI; MDn: patients with rCV with negative EH detected by MRI.
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はじめに

　Head impulse test（HIT）は、被検者の頭部を急

速的に20度程度回旋させた際の眼球運動を観察す

ることによって、catch-up saccade（CUS）の有無か

ら半規管の機能低下の有無をみる検査であり、

1988年に Halmagyi と Curthoys により最初に報告さ

れた1 ）。本検査は、主要な平衡機能検査の一つと

して現在も耳鼻咽喉科や救急領域において広く用

いられているが、主観的な検査であり、定量的検

査としての評価が困難であった。HIT による定量

的評価は、サーチコイルやハイスピードカメラな

ど大規模な装置が必要であり、HIT による客観的

評価による研究は限られた施設でのみ行われてい

た。

　vHIT は、ハイスピードカメラおよびジャイロセ

ンサーを備えた軽量化されたゴーグルと解析ソフ

トの搭載されたノートパソコンで検査を行うタイ

プ（ICSimpulse: GN Otometrics, Eyeseecam: Inter-

acoustic）、ならびに据え置きカメラを用いて眼位

と頭位を同時に測定するタイプ（VHIT Ulmer：

Synapsys）の 2 つがある。我が国では、前者の軽

量化されたゴーグルを用いるタイプが普及してい

る。必要な検査装置の持ち運びが可能となったこ

とで、診察室など狭いスペースで検査が可能にな

り、前庭機能検査として、全世界に普及した。

　vHIT の大きな特徴として、外側半規管機能のみ

でなく、垂直半規管機能をあわせた三半規管すべ

ての評価が可能な点が挙げられる。垂直半規管機

能を評価することによって上・下前庭神経による

分布に沿った評価を行い、前庭障害疾患の細分化

や新たな疾患概念・オーダーメイド化されたリハ

ビリテーションなどが可能になると考えられる。

vHIT による外側半規管評価においてカロリック検

査と相関を認めた報告がなされ、機能検査として

有用であることは証明された2 ）。また、牛尾らは

国内に普及する 2 機種の vHIT 検査による外側半規

管機能の比較を報告し、差を認めなかったと報告

している3 ）。

　しかし、vHIT による垂直半規管検査は外側半規

管 と 比 較 し、 や や 手 技 が 難 し い。 ま た、ICS 

impulseⓇ（ICS）と EyeSeeCamⓇ（ESC）で検査手技

が異なるという問題点がある。

　ESC による垂直半半規管検査は、被検者に正面

を注視させて頭部を各垂直半規管方向に回旋する

方法と、頭部を45度回旋させた状態で注視する指標

が正面になるように設置して頭部を垂直に回旋する

方法の 2 種類がある。今回、健常者に対して ESC

を用いて 2 通りの垂直半規管検査を行い、検査結

果を比較検討した。

対象と方法

　これまでに神経耳科学的な症状を呈したことが

ない22歳から44歳（平均29.2歳）の健常成人14

（男性13名、女性 1 名）を対象とした。実験に先立

ち、すべての被験者には実験内容について十分に

説明を行い、文書による承諾を得た上で実験に参

加していただいた。本研究は聖マリアンナ医科大

学倫理規定審査委員会の承認を得て行われた（承

認番号2750）。

　同一日に、同一検者が ESC を用い、vHIT を行っ

健常者における v-HIT 検査（EyeSeeCamⓇ）による�

垂直半規管検査方法の違いによる比較

望月文博、伊藤友祐、笹野恭之、小森　学、肥塚　泉

聖マリアンナ医科大学耳鼻咽喉科
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た。キャリブレーションを行った後、外側半規管

検査、及び以下に示す二通りの方法で垂直半規管

検査を行った。各半規管検査は 7 回以上行って再

現性を確認し、頭部回旋速度は140-310deg/sec で

行った。また、回旋する際、被検者には回旋方向

が分からないように、ランダムに行った。検査が

終わるまでゴーグルの固定は変えず、カメラの位

置も動かさずに行った。

①頭部を斜めに回旋する方法（図 1 ）

　キャリブレーションにて用いた指標を正面視さ

せ、垂直半規管方向に斜めに頭部回旋を行った。

②頭部を垂直に回旋する方法（図 2 , 3 ）

　被検者が頭部を45度回旋させた際、指標が正面

になるように指標を設置した。左前半規管・右後

半規管検査は頭部を左に45度回旋して正面に来る

指標を注視させ、頭部を垂直に回旋した（図 2 ）。

右前半規管・左後半規管検査は頭部を右に45度回

旋させ、正面に来る指標を注視させて頭部を垂直

に回旋した（図 3 ）。

　統計には、エクセル統計 statcel4（オーエムエス

出版）を用いた。対応のある t 検定を用いて、二

種類の方法で行った同一半規管の利得に対し、統

計解析を行った。P＜0.05を有意差ありとした。

結果

　すべての半規管検査において、Catch up saccades

の出現および利得の低下は認めなかった。外側半

規管に関しては、左外側半規管の利得は1.05±0.09

（平均値±標準偏差）、右外側半規管の利得は1.04±

0.08であった。また、頭部を斜めに回旋する方法で

行った左前半規管の利得は1.20±0.20、左後半規管

の利得は0.98±0.12であった。一方、右前半規管の

利得は1.07±0.23、右後半規管の利得は1.06±0.21

であった。頭部を垂直に回旋する方法で行った場

図 1 　正面視させ、ななめに頭部を回旋する方法
眼前 1 m に指標を置き、各垂直半規管方向に、矢印のように頭
部回旋を行う。

図 2 　頭部を左に45度回旋させ、頭部を垂直に回旋させる方
法。左前半規管及び右後半規管の検査

図 3 　頭部を右に45度回旋させ、頭部を垂直に回旋させる方
法。右前半規管及び左後半規管の検査

 
図 2 頭部を左に 45 度回旋させ,頭部を垂直に回旋させる⽅法.左前半規管及び右後半規管
の検査 

 
図 3 頭部を右に 45 度回旋させ,頭部を垂直に回旋させる⽅法.右前半規管及び左後半規管の
検査 

 
図 4 各⽅法による垂直半規管利得の⽐較（RA：右前半規管, LP：左後半規管, LA：左前半
規管, RP：右後半規管, n.s: not significant） 
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2） 新藤 晋, 杉崎 ⼀樹, 伊藤 彰紀,他：video Head Impulse Test と温度刺激検査の相互評
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図 2 頭部を左に 45 度回旋させ,頭部を垂直に回旋させる⽅法.左前半規管及び右後半規管
の検査 

 
図 3 頭部を右に 45 度回旋させ,頭部を垂直に回旋させる⽅法.右前半規管及び左後半規管の
検査 
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合、以下の利得を示した（左前半規管 : 1.17±

0.12、左後半規管 : 1.03±0.14、右前半規管 : 1.14±

0.14、右後半規管 : 1.05±0.12（表 1 ）。

　すべての垂直半規管において、頭部を斜めに回

旋する方法で得られた利得と、頭部を垂直に回旋

する方法で得られた利得に有意差を認めなかった

（図 4 ）。

考察

　vHIT における半規管機能低下は、利得が0.7以下

および再現性のある Catch up saccades の出現を認め

ることで判断される4 ）。今回検討した被検者は健

常者であり、すべての半規管において利得が0.7を

超え、Catch up saccades を認めなかった。また、被

検者の平均値は1.0前後であり、本研究の上で行っ

た vHIT 検査は問題なく遂行できたと考えられた。

　垂直半規管に関して、頭部を斜めに半規管方向

に回旋する方法と、頭部を回旋させて状態で頭部

を垂直に回旋する方法の比較では、全垂直半規管

にて有意差を認めなかった。この結果には以下の

2 点が必要となる。一つ目は、斜めに半規管方向

に頭部を回旋させ入力される垂直半規管への刺激

と、頭部を斜めに回旋させた状態で頭部を垂直に

回旋させ入力される垂直半規管刺激に差がないと

いうことである。一條らは50例の頭部 MRI 検査の

結果から、垂直半規管の解剖学的位置は個人差が

あることを報告した5 ）。垂直半規管に個人差があ

るため、斜めに回旋させる刺激と、頭部を回旋さ

せた上で垂直な頭部回旋刺激で入力される刺激に

差が生じる可能性も考えられた。しかし、直接頭

部を半規管方向に回旋させる条件と、頭部を回旋

させた上で垂直な頭部回旋条件下における140-

300deg/sec による強い頭部回旋の入力は、同様の半

規管刺激であったと考えられた。二つ目は , 前庭動

眼反射にて引き起こされる眼球運動が、斜めに出

現しても垂直に出現しても、ESC のハイスピード

カメラおよび ESC のソフトウェアで同様に評価が

可能であることが必要である。今回の結果からは、

この 2 点を満たしたと考えられた。すなわち、健

常者においては、ESC を用いたどちらの垂直半規

管機能検査においても、半規管機能検査として問

題がないことが証明された。

図 4 　各方法による垂直半規管利得の比較（RA：右前半規管、LP：左後半規管、LA：左前半規管、RP：右後半規管、n.s: not 
significant）

表 1 　各方法における各半規管の利得

半規管部位,刺激方法 利得（平均値±標準偏差）

左外側半規管 1.05±0.09

右外側半規管 1.04±0.08

左前半規管,頭部を斜め刺激する方法 1.20±0.20

左前半規管,頭部を垂直に刺激する方法 1.17±0.12

左後半規管,頭部を斜め刺激する方法 0.98±0.19

左後半規管,頭部を垂直に刺激する方法 1.03±0.14

右前半規管,頭部を斜め刺激する方法 1.07±0.23

右前半規管,頭部を垂直に刺激する方法 1.14±0.14

右後半規管,頭部を斜め刺激する方法 1.06±0.21

右後半規管,頭部を垂直に刺激する方法 1.05±0.12

 
図 4 各⽅法による垂直半規管利得の⽐較（RA：右前半規管, LP：左後半規管, LA：左前半
規管, RP：右後半規管, n.s: not significant） 
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　本研究では垂直半規管検査の際、かかった時間

や被検者の不快感などについて評価をしていない。

また、vHIT 検査の手技の習得には経験や工夫が必

要であり、とくに垂直半規管検査の手技は外側半

規管に比較して困難であることが知られている
4 , 6 ）。しかし、筆者らの経験では垂直半規管の

vHIT 検査を指導する際、頭部を斜めに回旋する方

法よりも、あらかじめ頭部を回旋させ垂直に頭部

を回旋する方法の方が習得させやすい。この経験

から、頭部を回旋させた上で頭部を垂直に回旋す

る方法での垂直半規管検査を行うことを推奨する。

また、斜めに頭部回旋させて行う垂直半規管評価

が困難であった場合、頭部を回旋させた上で頭部

を垂直に回旋させるもう一つの方法を施行するこ

とを推奨する。
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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を伴うため日常生活

に支障が生ずる。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

岐にわたり、3 ヶ月以上めまいが持続する慢性めま

いでは、めまい発作の頻回化、長期化により患者

に日常生活の支障が生じ、不安や苦痛でうつ傾向

になることがある。治療として、めまいのリハビ

リテーション（以下、前庭リハ）がめまい症状ス

コア、転倒のリスク、平衡障害、心理的な面で有

効性が示されているが、最適なプロトコルや治療

頻度は明らかとなっていない。前庭リハのエビデ

ンス構築のため、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）｣ 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。前回、我々は富山大

学における慢性めまい患者 4 症例について検討し

た結果、前庭リハのプロトコルが有効であったこ

とを報告した1 ）。今回は、全施設において 3 年間

で集積した47例について検討したため報告する。

対象と方法

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登録した。

（ 1 ）選択基準

　めまい・平衡障害が 3 ヶ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 ．前庭リハのプロトコル

　慢性めまい患者に自宅で毎日前庭リハを施行さ

せた。前庭リハ指導用のパンフレットで Brandt-

Daroff 法、Gaze Stabilization Exercise（以下、GSE）

を指導した（図 1 ）。Brandt-Daroff 法（図 1 A）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、 5 往復を 1 セットとした。

GSE（図 1 B）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（以下、VOR 

慢性めまいに対するめまいのリハビリテーションの�

有用性の検討（第二報）�

-AMED ｢難治性めまいの診断法とめまい指導の有用性に�

関する研究班｣ 多施設共同研究 -

滝井康司1 ），山田貴裕1 ），大井祐太朗1 ），高倉大匡1 ），�
將積日出夫1 ），宮本康裕2 ），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
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x1）（図 1 Ba）と頭部と親指を左右、上下で逆方向

に動かしながら指先を凝視させる（以下、VOR x2）

（図 1 Bb）の 2 種類の運動を行わせた。それぞれ左

右、上下 5 往復を 1 セットとした。 2 種類（Brant-

Daroff 法と GSE）の前庭リハによるプロトコルは

1 日 2 セット施行させた。

3 ．評価方法

　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、頭位・頭位

変換眼振検査、頭振り眼振検査）、重心動揺検査

（軌跡長および外周面積（開眼および閉眼）、各

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

　研究への参加を同意した慢性めまい患者に対し

て、めまい症状日誌を手渡し、 4 週間後の再診時

図 1 　前庭リハ指導パンフレット

図 2 　めまい日記

 

 

図１ 前庭リハ指導パンフレット 
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に症状日誌への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

　2018～2020年度に AMED 肥塚班の症例に登録さ

れた慢性めまい患者は47例であった。内訳は27-85

歳（平均年齢68.9歳）の男性18人、女性29人であ

り、前庭神経炎が最多で20例、両側性障害 6 例、

Ramsay-Hunt 症候群 4 例、一側性前庭障害、一側

性メニエール病、突発性難聴、良性発作性頭位め

まい症（BPPV）がそれぞれ 3 例、持続性知覚性姿

勢誘発めまい（PPPD） 2 例、聴神経腫瘍 1 例、そ

の他 2 例であった。

　眼振検査について、注視、頭位、頭位変換、頭

振り眼振を認めなかった患者数の推移を表 1 に示

す。前庭リハ開始時で、注視眼振検査では41例、

頭位眼振検査では39例、頭位変換眼振では40例、

頭振り眼振検査では26例で眼振を認めなかった。

前庭リハ導入後も眼振を認めない症例が多く、χ2

検定で p>0.05であり統計学的に有意差は認めな

かった。

　重心動揺検査について、開眼時、閉眼時の外周

面積と軌跡長の推移を表 2 に示す。前庭リハ開始

時で30症例、いずれかの項目で異常を認めた。前

庭リハ導入後、ほとんどの項目で変化がなく、前

庭 リ ハ 開 始 時 か ら12週 間 後 ま で の 4 群 間 の

Friedman 検定で p>0.05であり統計学的に有意差は

認めなかった。

　DHI についてＴ -score, P-score, E-score, F-score の

推移を表 3 で示す。T score では、前庭リハ開始時

で25症例（53.2％）に異常を認めた。T- score の平

均値（標準偏差）は、前庭リハ開始時で58.5

（25.8）、 4 週間後で56.0（27.1）、 8 週間後で49.7

（27.7）、12週間後で44.9（28.5）であり、Friedman

表 1 　眼振検査

表 2 　重心動揺検査

表 3 　DHI
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検定にて前庭リハ開始前後で T-score に有意差がみ

られた。さらに、Dunn 多重比較検定により前庭リ

ハ開始時に比べて開始 8 週間後、12週間後は

p<0.05および p<0.01であり、開始 8 週間後に初め

て有意な低下が認めた。同様の傾向が P-score, 

E-score, F-score にも認められ、これらの項目でも

開始 8 週間後以降に有意な低下が認められた。

考察

　今回前庭リハとして採用した GSE 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2 ）。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週が推奨されており3 ）、レビューでも

エビデンスが確認されている2 ）。一方、Brandt-

Daroff 法は BPPV の治療法として発表されたが、

前庭代償を促進する運動療法の 1 つと考えられて

いる4 ）。そこで、今回の研究では GSE と Brandt-

Daroff 法を組み合わせ、 1 セット 5 往復、 1 日 2

回の前庭リハのプロトコルを考案し 3 ヶ月間継続

させた。

　今回の研究の全体の傾向としては65歳以上の高

齢者が大多数を占めており（36例 /47例 76.6％）、

原疾患だけでなく、加齢性めまいの素因がある患

者が多いと考えられた。重心動揺検査や DHI では

異常を示す症例が多かったが、眼振検査では異常

を認めない症例が多かった。前庭リハによる介入

後も、眼振の変化は認めない症例が多く、今回の

検討では眼振検査は治療効果判定には役立たない

と考えられた。また、重心動揺検査では解析項目

がほぼ変わらない症例が多く、これも治療効果判

定には有用ではなかった。一方 DHI では、T, P, E, 

F score の全ての項目で開始 8 週間後以降にスコア

低下が有意に認められた。このため、前庭リハの

プロトコルとして GSE および Brandt-Daroff 法を組

み合わせて 1 セット 5 往復 1 日 2 回行い自覚症状

の改善を目指すためには、最低 8 週間は継続する

必要があることが示唆された。

　国内においては、慢性めまいに対する前庭リハ

の前向き研究として、単施設での調査として五島

ら5 ）、加茂ら6 ）の報告がある。五島らは、慢性め

まい患者16例に対して前庭リハの介入を行い、 3

ヶ月の前庭リハで DHI の改善を認め、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。加茂らは慢性めまい患者10

例に対して GSE を含む前庭リハの介入を行い、コ

ントロール群と比較し、DHI（T, E score）の改善と

Dynamic Gait Indexの改善、Functional Gait Assessment

の改善が認められた。今回の研究では、国内で初

めて前向き多施設共同研究により慢性めまい患者

に対する前庭リハの有用性を検討した。その結果、

2 種類の前庭リハによるプロトコルが慢性めまい

患者の自覚症状の改善に役立つことを初めて証明

することができ、本邦における慢性めまい患者に

対する前庭リハ有用性についてエビデンスを得る

ことができたと考えられた。

まとめ

　AMED 前庭リハ班の前向き多施設共同研究に登

録した慢性めまい患者47症例において前庭リハの有

用性の検討を行った。GSE と Brandt-Daroff 法の 2

種類の前庭リハを組み合わせた前庭リハのプロト

コルを、 1 セット 5 往復 1 日 2 回、3 ヶ月間継続し

て行った。その結果、DHI のスコアにより自覚症

状が改善を証明することができ、今後、GSE およ

び Brandt-Daroff 法を組み合わせた前庭リハが慢性

めまいの標準的な治療法となっていくことが期待

される。
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　補聴器装用者において、聴覚補償が平衡覚を改

善することは報告されているが、どのような機序

が平衡覚改善に寄与するか明らかにされていない。

今回我々は、高齢感音難聴者を対象とし、補聴器

の装用 ‐ 非装用が体平衡に及ぼす影響を、無響室

内で重心動揺計を用いて開閉眼、音の有無などの

条件間で比較検討した。外周面積と総軌跡長はい

ずれも音のある条件で改善したが、左右最大振幅

は閉眼時において正常者では音があると改善する

が、補聴器装用者では不変であり、統計学的に有

意差がみられた。

補聴器装用が高齢感音難聴者の�

平衡機能に及ぼす影響の解明

二宮千裕、佐藤宏昭

岩手医科大学耳鼻咽喉科学講座
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はじめに

　聴神経腫瘍（AT）の診断には神経耳科的検査や

画像検査を用いて総合的に行われることが多いが、

初発症状がしばしば難聴と耳鳴であることから、

まずは聴覚検査で腫瘍を疑う所見を得ることが重

要である。したがって、標準純音聴力検査に加え

て簡便にできる検査が望まれる。

　音響性耳小骨筋反射（AR）は音響刺激に対する

主にアブミ骨筋の収縮を他覚的に評価できる検査

である。今回、我々は当院における AT の健側と

患側の聴力閾値レベルと、刺激音周波数毎の AR

欠如率を調べ、AT の診断における AR の有用性を

検討し、報告する。

対象と方法

　2006年 4 月～2020年12月に聴神経腫瘍と診断さ

れた49例のうち、両測 AT を除いた47症例を検討

対象とした。全症例において、標準純音聴力検査

と AR を施行した。

　この AR 測定では、AUTO モードで健側耳およ

び患側耳に80、90、100、110dB の刺激をし、反対

側刺激の閾値を検討した。AR の反応の有無は、基

線からの変化で判定した。0.5、 1 、 2 、 4 kHz の

各刺激音周波数における標準純音聴力検査の聴力

閾値レベルと、AR の反応・欠如率を検討した。

結果

1 ．代表例の呈示

　代表例を図 1 に示す。症例は44歳、男性。 2 か月

前より左難聴、めまいが生じた。急性感音難聴の

疑いでステロイド投与をうけるも改善せず、紹介

された。患側に28 dB の感音難聴があり（図 1 a）、

右音刺激での反応は ipsilateral reflex、contralateral 

reflex ともに良好である。一方、左音刺激では SR

の反応閾値が上昇し、 2 、 4 kHz 刺激では反応が

検出されない（図 1 b）。

　造影 MRI では左内耳道～小脳橋角部に約2.5cm

の造影効果のある腫瘤を認め（図 1 c）、聴神経腫

瘍と考えられた。脳神経外科で後頭蓋窩法による

腫瘍摘出術をうけ、病理所見は神経鞘腫であった。

2 ．各刺激音周波数別の AR 欠如率の比較

　表 1 に AT 側と非 AT 側の AR 欠如率の比較を周

波数別に示す。0.5～ 4 kHz のすべての周波数にお

いて、AT 側の AR の欠如率は対側より有意に高

かった。とくに AT 側は、刺激音が高周波数にな

るにつれて AR 欠如の傾向は顕著であり、0.5 Hz

で33％に対して 4 kHz では67％を占めた。

3 ．�各刺激音周波数聴力閾値で分類した AR 欠如率

の比較

　内耳性難聴においても、聴力閾値が60 dB をこえ

ると、AR が欠如する例が増加する。このため、

AR 波形の有無について、対応する周波数の聴力閾

値レベルを60 dB 未満・以上の 2 群に分類して検討

を行った。

　AT 側では聴力閾値レベルが60 dB 未満であって

も、AR が 欠 如 す る 例 は0.5 Hz で18.5％（5/27）、

聴神経腫瘍における耳小骨筋反射欠如率�

～音響刺激周波数別の解析について

日高浩史、杉田侑己、片岡大輔、三谷彰俊、福井英人、�
小西将矢、八木正夫、鈴鹿有子、岩井　大

関西医科大学 耳鼻咽喉科頭頸部外科
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1 kHz で21.4％（6/28）、 2 kHz で25％（5/20）と20

％前後にみられた。さらに 4 kHz では、42.8％

（9/21）に AR 欠如がみられた。一方、非 AT 側で

AR 欠如する例は0.5 Hz で7.1％（3/42）、 1 kHz で

13.9％（6/43）、 2 kHz で10.2％（4/39）、 4 kHz で

10.2％（4/39）と10％前後に過ぎなかった。

　一方、60 dB 以上の聴力閾値レベルの場合の欠如

率は、0.5、 1 kHz でともに56％（10/18）であり、

2 、 4 kHz では各々 19/25、21/24と80％前後と高い

傾向を示した（図 2 ）。一方、非 AT 側では聴力閾

値レベルが60 dB 以上に分類される例が低周波数で

は存在せず、高周波数でもわずか 3 例にすぎな

かった。

考察

　音響性アブミ骨筋反射（AR）は700 Hz 以上の特

徴周波数を有する蝸牛神経の興奮総和が一定レベル

を超えると収縮を引き起こすと考えられている1 - 4 ）。

したがって、外有毛細胞に障害耳に代表される補

充現象陽性の内耳性難聴の場合、閾値が60 dB を超

えるまでは（健常耳と同じように）反射が観察さ

れることが多く、いわゆる Metz 陽性を呈する4 ）。

図 1 　典型例の検査所見（44歳男性、左聴神経腫瘍）
（a）オージオグラム，（b）アブミ骨筋反射（Contralateral reflex- の反応閾値の部分を〇で囲む），（c）造影 MRI 所見

a）

b）                 術術前前

c）a）

b）                 術術前前

c）
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一方、今回の様な AT や Auditory neuropathy などの

後迷路性難聴では補充現象は認めず、AR において

も反応が低下しやすいとされている4 ）。聴神経腫

瘍は内耳性難聴と比較し、AR 閾値の上昇や反射欠

如例が高率とされる4 - 6 ）。神崎らは内耳性難聴での

平均聴力損失値60 dB 以下の場合、AR 欠如例は10

％以下であるが、聴神経腫瘍では AR 欠如率は72

％と高率であったと報告している7 , 8 ）。

　本研究では非 AT 側を対照群として各周波数別

に検討したため、性別と年齢の影響を回避した対

象群といえる。すべての周波数で、AT 側は対側と

比較して、統計学にも高率で AR が欠如していた。

また、低域では30％前後、高域では50％を超える

AR 欠如率であった。この結果は、神崎らの1977年

ARあり AR欠如
欠如率

(%)
P値

(Fisher検定)
0.5kHz 0.003

AT側 30 15 33% 
対側 39 3 7% 

1kHz 0.028
AT側 30 16 35% 
対側 37 6 14% 

2kHz 0.0001
AT側 21 24 53% 
対側 35 7 17% 

4kHz < 0.0001

AT側 15 30 67% 

対側 35 7 17% 
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図 2 　音響性耳小骨筋反射（AR）の有無と聴力閾値との関係
対応する周波数の聴力閾値レベルを60 dB 未満・60dB 以上で 2 群に分類。

表 1 　各刺激周波数別の音響性耳小骨筋反射（AR）欠如率
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の報告7 , 8 ）より全体に低率である。神崎らの先行

研究では刺激周波数別の検討は行われていないた

め、直接の比較は困難であるが、今回の検討では

MRI 画像の普及によって、早期発見例が増加した

可能性が考えられる。

　非 AT 側では0.5、 1 kHz の聴力閾値が60 dB 以上

を示す例は存在しなかった。したがって、まずこ

の低・中域での聴力閾値の上昇は、メニエール病

などの内耳性疾患と AT との鑑別の必要性が呈示

されると考えられる。また、周波数の増加と共に

AR 欠如率は増加する傾向があることから、AT の

神経耳科的検査として周波数別の AR 欠如率は意

義が高いと考える。画像診断や他の機能検査の進

歩により、最近は詳細に聴力検査の解析が必ずし

も重視されないことがある。しかし、AR は伝音難

聴の診断、他覚的聴力検査、内耳性難聴の診断、

顔面神経麻痺の診断などに加え9 -11）、AT の鑑別を

考える上でも重要な役割を果たすと考えられた。
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はじめに

　聴神経腫瘍は主に前庭神経に生じる神経鞘腫で

あり、発生率は100万人に19人程度とされている1 ）。

一般には発育が緩徐な良性腫瘍である2 ）。一方で、

進行に伴い難聴や平衡障害、顔面神経麻痺といっ

た症状を呈すため、適切なタイミングでの治療選

択が重要となる。しかし現時点でガイドラインは

存在せず治療方針は医療機関により様々である。

　今回我々は当科での聴神経腫瘍症例についてま

とめ、腫瘍の特徴や問題点について検討したので

報告する。

対象と方法

　2006年 4 月から2019年12月までの間に当科で聴

神経腫瘍と診断された43症例（男性17例、女性26

例）を対象とした。検討は診療録を用いて後方視

的に行った。診断時年齢は16歳から87歳（平均54.3

歳）で、病側は左16例、右25例、両側 2 例であっ

た。

　検討項目は、初診時の症状と発見の契機、聴力

像、治療方針、ならびに wait and scan 中の聴力経過

とサイズ変化、経過で方針が変わった症例とした。

結果

1 ．初診時症状

　初診時症状として難聴、耳鳴、耳閉感、めまい、

顔面麻痺の有無（複数回答あり）について検討し

た。結果は難聴が21例（48.8％）と最多で、次いで

めまいが18例（41.9％）、耳鳴が16例（37.2％）で

あった。耳閉感は 5 例（11.6％）、顔面麻痺は 2 例

（4.7％）にみとめた。

2 ．発見の契機

　めまいのスクリーニングで発見された症例が14

例（32.6％）、難聴のスクリーニングで発見された

症例が11例（25.6％）であった。急性感音難聴で改

善が見られなかった症例、急性感音難聴が悪化し

た症例、急性感音難聴を反復した症例がそれぞれ

6 （13.4％）、 3 例（7.0％）、 3 例（7.0％）であっ

た。一方、顔面麻痺を契機に発見されたのは 2 例

（4.7％）、偶発的に指摘されたものが 4 例（9.3％）

であった。

3 ．初診時聴力

　初診時に28例（65.1％）で聴力の左右差をみと

め、その28例の聴力像は高音障害型が 8 例（18.9

％）、水平型が 9 （20.9％）、谷型が 7 例（16.3％）、

低音障害型が 3 例（7.0％）、聾が 1 例（2.3％）で

あった。

4 ．初診時の方針

　初診時にwait and scanとした症例は39例（90.7％）、

手術を選択した症例が 3 例（7.0％）、放射線治療を

選択した症例が 1 例（2.3％）であった。手術症例

のうち、 1 例は腫瘍径が31mm と大きく、脳幹を

圧迫していた。その他 2 例は患者の希望により手

術が選択された。放射線治療症例は腫瘍径が20mm

であったことからガンマナイフによる治療が選択

された。

5 ．聴力とサイズ変化

　Wait and scan となった31例について、初診時お

当科における聴神経腫瘍症例の検討

清水杏奈1 , 2 ）、木村幸弘2 ）、岡本昌之2 ）、�
呉　明美2 ）、高波貴司3 ）、藤枝重治2 ）

1 ）福井赤十字病院耳鼻咽喉科　　　

2 ）福井大学耳鼻咽喉科 ･ 頭頸部外科

3 ）舞鶴共済病院耳鼻咽喉科　　　　
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よび最終診察時の聴力とサイズ変化を検討した。

聴力は19（61.3％）で悪化、10例（32.3％）は変化

なし、 2 例（6.5％）で改善となった。全体での聴

力悪化進行速度は1.9dB/ 年であり、聴力悪化群で

は3.3dB/ 年となった。腫瘍最大径については23例

（57.7％）で増大をみとめた。全体での増大速度は

0.7mm/ 年でありサイズ増大群では1.2mm/ 年であっ

た。

6 ．方針転換例

　Wait and scan 中に12例（29％）は方針変更となっ

た。手術と放射線治療となった症例がそれぞれ 6

例（14.5％）であり、表 1 と表 2 に示した。12症例

のうち10症例で増大速度が速いことが方針転換の

理由となった。

考察

　初診時の症状については蝸牛症状が大半を占め

前庭症状は少ないという報告が多い3 ）。今回の検

討ではめまい症状を41.9％にみとめ諸家の報告とは

やや異なる結果となったが、これらの中で蝸牛症

状を伴うものは55.6％と半数を超えていた。発見の

経緯も聴力に関する症例が多い結果であり、やは

り蝸牛症状が重要な所見と考える。聴神経腫瘍に

よる難聴は緩徐に進行することが多いが、突発的

に難聴をきたす例が1.6％程度あると報告されてい

る4 ）。聴神経腫瘍によって起こった初発急性難聴

の治癒率は通常の突発性難聴に比して高いという

報告があり5 ）、急性難聴が治癒したからといって

聴神経腫瘍の除外はできないことに注意が必要で

ある。また今回急性感音難聴の悪化や反復例の精

査で診断された症例が14％であり、このような症

例では聴神経腫瘍を念頭に置いて診療を行うべき

である。聴神経腫瘍の聴力像は多彩といわれてお

り、高音障害型が76％、皿型、谷型がそれぞれ16

％、 4 ％であったという報告6 ）や、加齢の影響を

排除すると谷型が42％で最多とする報告7 ）がある。

突発性難聴で発症する症例では500Hz から2000Hz

で谷型あるいは dip 型の聴力を呈することが特徴

とされ8 ）、谷型の聴力像は重要な所見9 ）と考えら

れる。

　現在のところ治療方針は 3 つである。MRI と聴

力検査による wait and scan、手術治療、放射線治療

であり、腫瘍の大きさや増大速度、聴力、年齢な

どを考慮して選択される。一般に聴神経腫瘍は発

育が緩徐2 ）であるため、wait and scan が選択され

ることが多い。しかし腫瘍の増大がなくても難聴

を突然発症したり進行したりすることがあり、当

科の検討でも増大がなかった 8 例のうち 3 例

（37.5％）で聴力悪化をみとめた。聴力低下のリス

ク因子について様々な報告があるが結論はでてお

らず10）、治療介入すべきかの判断が難しい。手術

には経迷路法、中頭蓋窩法、retrosigmoid 法があ

る。それぞれに長所 ･ 短所があるが、聴力低下や

顔面神経麻痺のリスクがある。放射線治療は低侵

襲であるが根治性がなく、稀ではあるが癌化の報

告がある11,12）。当科では各治療の長所 ･ 短所を説明

した上で患者の希望も考慮して方針を決定してお

り、初診時の方針では90％以上が wait and scan と

なっている。

　岡本13）によると聴力の生理的な加齢変化は1.5dB

から2.5dB とされている。今回の wait and scan 中の

聴力悪化速度は平均 -1.9dB/ 年、聴力悪化群でも

-3.3dB/ 年であり、聴力悪化例でも急激な悪化でな

ければ自覚症状がない可能性がある。今回の症例

では61.3％で聴力悪化をみとめており , 長い経過で

聴力変化をフォローアップすべきと考える。腫瘍

の増大速度は平均0.7mm/ 年であった。他の報告で

も 1 mm 程度14,15）であり、非常に緩徐であるとわか

る。腫瘍増大群についても増大速度は平均1.2mm/

年と緩徐であったが、中には年の増大速度が 6 mm

や 8 mm と明らかに増大が速いものがあり注意が

必要である。当科では増大速度が 4 mm/ 年以上の

症例では治療を行っており、 2 mm/ 年以上の場合

には積極的治療を薦めている。今回 wait and scan

から方針転換となった症例のうち増大速度が理由

となったものは 8 割を超えた。増大速度が速い症

例を見逃さないことが重要である。診断後 1 ～ 2

年以内に腫瘍増大がみられることが多く、初期は

3 ～ 6ヵ月程度の経過観察が必要との報告がある12）。

適切なタイミングで治療選択をするために初期に

は頻回の MRI によるフォローアップを行うことが

肝要と思われる。

まとめ

1 �．当科で聴神経腫瘍と診断された43症例（男性

17例、女性26例）について検討した。初診時に
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39例（90.7％）が wait and scan の方針となった。

2 �．Wait and scan 中の平均聴力悪化進行速度は

1.9dB/ 年であり、聴力悪化群では3.3dB/ 年となっ

た。

3 �．Wait and scan 中の平均腫瘍増大速度は0.7 mm/

年であり、サイズ増大群では1.2mm/ 年であっ

た。

4 �．Wait and scan 中に12例（29％）は方針が変更と

なり、そのうち10例ではサイズ増大が原因で

あった。
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はじめに

　顔面神経麻痺の原因はさまざまであるが、ベル

麻痺とハント症候群は特発性顔面神経麻痺の原因

として最も一般的である1 ）。顔面神経は表情筋、

味覚、涙分泌、唾液分泌、内耳保護に関わる耳小

骨筋反射を支配する2 ）。そのため、末梢性顔面神

経麻痺は耳小骨筋反射の低下や味覚障害も患側に

起こす。顔面神経麻痺治療の主眼は表情筋麻痺治

療であるが2 ）、実臨床においては表情筋麻痺が治癒

したにもかかわらず耳症状や味覚障害が残存する

症例を経験する。しかしながら、表情筋麻痺治癒

後の耳症状や味覚障害への研究はほとんどない。

本研究の目的は、表情筋麻痺治癒後の味覚や耳小

骨筋反射の回復を評価することである。

対象と方法

1 ．対象

　本研究は、大曲厚生医療センターにて末梢性顔

面神経麻痺を治療し表情筋麻痺が治癒した25人

（平均年齢±標準偏差：50.8±16.2歳、男性：14人、

女性：11人）を対象とした。内訳は、ベル麻痺：

14人、無帯状疱疹性ヘルペス（zoster sine herpete : 

以下 ZSH）： 1 人、ハント症候群：10人であった。

発症からの平均治療開始期間は2.6日（ 0 - 8 日）で

あり、全例が抗ウイルス薬とステロイドで治療さ

れ、経過観察期間は 6 か月とした。 3 分法で10dB

以上左右差、健側耳小骨筋反射無反応、器質的疾

患を認めた症例は除外した。

　本研究は大曲厚生医療センター倫理委員会にて

承認された（No. 20-038）。

2 ．評価法

　評価法は、表情筋スコア（柳原法）3 ）、電気味覚

検査閾値、耳小骨筋反射閾値（以下 AR）、誘発筋

電図検査（以下 ENoG）を検討項目とした。

　表情筋麻痺改善は柳原法により、最終表情筋スコ

アが36点以上で病的共同運動が軽度までを治癒4 ）、

左右の電気味覚閾値が 6 dB 以上の場合に有意5 ）と

した。耳小骨反射については、 6 か月時点におい

て110dB における0.5- 2 kHz での患側振幅 / 健側振

幅にて計測し、90％を超えたものを治癒と定義し

た。

　統計解析には JMP14 統計ソフト（SAS Institute 

Japan）を使用し、p＜0.05を有意差ありとした。

結果

1 ．治療前後の表情筋麻痺評価

　図 1 に治療前最低表情筋スコアと治療後 6 か月

表情筋スコアを示す。治療前の表情筋スコアは症

例により異なるが、 6 か月後には全例が治癒して

いる。

2 ．治療前後の電気味覚検査閾値評価

　図 2 は初診時と治療後 6 か月時点での電気味覚

検査閾値の患側と健側の差比較を示す。初診時平

均値は7.8dB、治療後 6 か月では1.8dB であった。

治療後電気味覚検査閾値差は、初診時と比較して

有意に改善していた（p < 0.01: マン・ホイット

末梢性顔面神経麻痺表情筋回復後の電気味覚検査�

および耳小骨筋反射について

佐藤輝幸、東海林　史、鈴木貴博、野口直哉、�
山﨑宗治、舘田　豊、白根しおん、太田伸男

東北医科薬科大学　医学部　耳鼻咽喉科
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ニー U 検定）。 1 人のみ治療後に閾値差が拡大（悪

化）していた。

　治療前電気味覚検査閾値正常は 5 人（20％）、治

療後 6 か月では23人（92％）であった。治療前後

で正常者数は有意に増加を認めた（p < 0.01: X 2検

定）。

3 ．治療前後の耳小骨筋反射閾値評価

　初診時と治療後 6 か月時点での AR 閾値評価を

図 3 に示す。治療前は28.6％で、治療後は66.8％で

あった。治療後 AR 閾値評価は、初診時と比較し

て有意に改善していた（p <0.01: マン・ホイット

ニー U 検定）。この評価法において、表情筋麻痺治

癒後も、60％の患者は AR が治癒していない。治

療前は 1 人のみが正常で、治療後は10人（40％）

が正常であった。治療前後で正常者数は有意に増

加を認めた（p < 0.01: X 2検定 )。

4 ．治療後の電気味覚検査と耳小骨筋反射におけ

る正常者数の比較

　治療後の電気味覚検査による正常者数は、治療

後の AR による正常者数と比較すると有意に多

かった（p < 0.01: X 2検定）。

考察

　顔面神経麻痺における電気味覚検査閾値と AR

は、表情筋麻痺予後のバイオマーカーである6 - 8 ）。

図 1 　治療前後の表情筋麻痺評価
最低柳原表情筋スコアは患者により異なるが、全症例が治療後
6 か月で治癒となった。軽度の共同運動が存在しても、最終的
な表情筋スコアが36ポイント以上では治癒と定義した。
— ベル麻痺 (n=14), - - - ハント症候群 (n=10), ··· ZSH（Zoster sine 
herpete） (n=1)

図 2 　治療前後の電気味覚検査閾値評価
患側と健側間の治療前平均差は7.76dB であった。電気味覚検査
における患側と健側間の 4 dB 以下の差は、正常と定義される。
電気味覚検査閾値は、治療前には 5 例（20％）が正常。治療後
平均差は1.76dB であった。電気的味覚閾値は、治療後 6 か月で
23人（92％）が正常であった。治療後味覚閾値は、治療前と比
較して統計学的に有意に改善した（ p <0.01：マン・ホイット
ニー U 検定）。
— ベル麻痺 (n=14), - - - ハント症候群 (n=10), ··· ZSH（Zoster sine 
herpete） (n=1)
↕ : 正常範囲
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渉猟しえる範囲において、顔面神経麻痺患者の表

情筋治癒後の電気味覚検査閾値および AR の研究

はない。我々は表情筋麻痺治癒後でも、電気味覚

検査閾値と AR が改善しない症例があることを示

した。

　電気味覚検査閾値比較は正常者との比較も考慮

した8 , 9 ）が、閾値は年齢とともに高くなるため10）、

本研究では患側と健側の差を比較した。多くの症

例で、表情筋麻痺治癒後に患側と健側の差が小さ

くなり、味覚は改善したが、 1 例のみ治療後 6 か

月で閾値上昇し、味覚が悪化していた。

　AR の評価法には様々な意見があり、顔面神経麻

痺検査として AR 評価を使用するときには反射の

定量的測定が必要となる。この反射は、反射誘発

への最小刺激音に比較的大きな個人差があるため

音圧の絶対値ではなく、患側と健側の最小刺激音

圧差を指標とすることが提唱されている11）。しか

しながら、顔面神経麻痺患者の多くは AR が減弱

あるいは消失しているため、前述の方法で判定す

ると、反射を見落とす危険性がある。以上より AR

の微小変化を見落とさないよう、耳小骨反射は

110dB における0.5- 2 kHz での患側振幅 / 健側振幅

にて評価した。AR 評価が90％以上を正常としたこ

とは議論の余地がある。これについては柳原法に

よる表情筋治癒が90％以上と定義されていること

より、正常 AR 評価を90％以上と定義した。本研

究は表情筋麻痺が治癒しても60％に AR 障害が残

存することを示した。仮に、治癒閾値を50％に設

定しても28％の患者は正常以下であった。AR が低

下すると、強大音への耐性が低下し、聴覚過敏症

が出現する。音感受性への突発的増大は、異常 AR

に関連する症状である。この状態は、音圧増加に

対する感受性増加（聴覚過敏）と、語音明瞭度検

査における語音認識閾値低下として示される単語

認識能力低下を示す（ロールオーバー現象）。この

障害は常に AR 不反応と同時に発症する12）。片耳

であれば日常生活への影響は小さいかもしれない

が、臨床現場では考慮すべきことである。

　治療後 6 か月の電気味覚検査正常者数は、治療

後 AR 正常者数と比較すると有意に多い。AR は味

覚に比べ回復し難いことを示した。その理由は、

細い神経は太い神経と比較して圧変化への耐性が

あり6 ,13）、神経回復は太い神経から起こる13）ため

と推定した。神経径を比較すると顔面神経本幹＞

鼓索神経＞アブミ骨筋への神経となっており14）、

AR 回復が遅れた可能性がある。加えて、アブミ骨

筋は横紋筋であるため神経麻痺が長引くと筋廃用

が起こる可能性も考えた。それゆえ、アブミ骨筋

廃用は発症初期には影響が小さく、神経損傷が軽

度の場合は AR が出現することで AR は表情筋麻

痺改善予後因子として使用できる。しかし、発症

後期ではアブミ骨筋廃用の影響を受け表情筋麻痺

が治癒しても AR が発現しない可能性を推測した。

図 3 　治療前後の耳小骨筋反射閾値評価
治療前平均耳小骨筋反射評価は28.6％であった。耳小骨反射は、
110dB における0.5- 2 kHz での患側振幅 / 健側振幅にて計測し、
90％以上を治癒と定義した。耳小骨筋反射評価は、治療前では
1 人（ 4 ％）のみが正常であった。治療後平均耳小骨筋反射評
価は66.8％であった。治療後 6 か月時点で10人（40％）が正常
であった。耳小骨筋反射評価は、治療前と比較して治療後に有
意に改善していた（ p <0.01：マンホイットニー U 検定）。
— ベル麻痺 (n=14), - - - ハント症候群 (n=10), ··· ZSH（Zoster sine 
herpete） (n=1)
↑ : 正常範囲
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このことについては今後の検討課題である。

　本研究での Limitation としては、AR 正常化を検

討するための評価方法は確立されていない。した

がって、柳原法での治癒判定（40ポイント中36以

上）に従い、本研究では110dB における0.5- 2 kHz

での患側振幅 / 健側振幅にて計測し、90％以上を

治癒と定義した。これについては今後よりさらな

る徹底的な検討をする必要があると考える。

結語

　末梢性顔面神経麻痺治療後の表情筋麻痺治癒症

例に、味覚や AR が回復しない症例がいた。治療

後 6 か月時点で、治療後の電気味覚検査による正

常者数は治療後の AR による正常者数と比較する

と統計学的に有意に多かった。医師は、表情筋麻

痺治癒後も耳症状や味覚障害が続くことに注意す

る必要がある。
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【はじめに】

　ミトコンドリアは ATP（エネルギー）の産生、活

性酸素種の発生による酸化ストレス、アポトーシス

など多くの生命現象に深くかかわる細胞内小器官で

あり、ミトコンドリアの機能障害はさまざまな臓器

とくにエネルギー需要の高い脳、筋、心臓、内耳、

膵臓、腎、消化管を中心に多彩な症状をもたらす1 ）。

MELAS（mitochondrial myopathy, encephalopathy, 

lactic acidosis, and stroke-like episode）はミトコンド

リア病のなかでもっとも頻度が高い病型であり、

脳卒中様発作（stroke-like episode）を特徴的な症状

とし、筋症状（筋力低下、高ＣＫ血症など）、内分

泌症状（糖尿病、低身長など）、心筋症状（心筋

症、伝導障害など）とともに約半数の患者に感音

難聴を合併する。初発年齢は、15歳未満が全体の

約70％を占め、脳卒中様症状とけいれんが初発症

状であることが多いが、難聴が初発症状となる場

合もある。ミトコンドリア障害にともなう難聴の

進行は一般的に緩徐であるといわれているが、時

に補聴器装用効果の乏しい両側高度感音難聴に進

行する。今回我々は当院にて経験した MELAS 症

例12例について、難聴発症年齢、難聴の程度、聴

力経過、MRI 所見、随伴症状について検討した。

【対象】

　2010年 4 月から2021年 3 月の過去11年間に福井

大学医学部附属病院にて mtDNA のロイシン転移

RNA（MT-TL1）遺伝子における m.3243A>G 点変

異を確認し、MELAS と診断された12症例を対象と

した。症例の内訳は男性 5 名、女性が 7 名で年齢

は12～58歳（平均39.1歳）であった。それぞれの症

例の MELAS 確定診断時の年齢は 4 ～44歳（平均

27.7歳）であった。症例 1 と 2 ，症例 7 と 8 はそれ

ぞれ親子の症例であった（表 1 ）。

【結果】

　純音聴力検査にて難聴を認めた症例は12例のう

ち 9 例（75％）であった。難聴の発症年齢は、小

児期（～20歳）が 4 例、20～30歳代が 3 例、40～

50歳代が 1 例、難聴の自覚がなく発症年齢不詳が

1 例であった。 9 症例のうち 7 症例においては

MELAS 確定診断以前から難聴を発症しており、

MELAS 確定診断の10年以上前から難聴があった症

例も 2 例認められた（症例 1 ， 6 ）。耳鼻咽喉科初

診時の聴力検査では、軽度から中等度の感音難聴

を呈しており、水平型が 7 例、高音漸減型を呈し

た症例が 2 例であった。 2 症例（症例 1 ，10）に

おいては左右差を認めたが、その他は左右対称の

感音難聴であった。聴力経過を追うことができた

症例は 5 例（症例 1 ～ 5 ）で、 5 例10耳の観察中

の聴力閾値の上昇は平均2.5dB/ 年であった。合併

症状との関連を検討してみると、脳卒中様症状を

呈していた 2 症例（症例 1 ， 3 ）では平均3.9dB/

年の閾値上昇と難聴の進行が早く、それぞれ十数

年の経過を経て、両側高度感音難聴へと進行した

症例であった。それ以外の症例（症例 2 ， 4 ， 5 ）

では1.6dB/ 年と聴力悪化の進行はゆるやかであっ

た。症例 1 の MRI 所見では、両側大脳白質の T2 

強調画像（T2WI）および FLAIR 画像にて複数の

高信号域と、小脳を含む脳全体の軽度の萎縮が認

められた。また症例 3 においては著明な脳萎縮と

ともに左頭頂葉から側頭葉、後頭葉にかけて拡散

協調画像（DWI）にて広範な高信号域および浮腫

性変化を認めており MELAS における MRI 所見の

ミトコンドリア病（MELAS）症例における聴力経過の検討

岡本昌之、木村幸弘、藤枝重治

福井大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科
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典型的な像であった（図 1 ）。聴力悪化がゆるやか

であった 3 症例（症例 2 ， 4 ， 5 ）では、MRI 所

見に異常所見を認めないか撮影されていなかった。

聴力検査が 1 度しか施行されていない症例でも初

診時聴力域値が高い症例10，12においては脳卒中

発作を認めており、症例 6 では脳卒中発作は見ら

れていなかったが、MRI にて T2 強調画像にて両側

大脳白質に高信号の多発と小脳の萎縮所見を認め

た。

【考察】

　MELAS はミトコンドリア病のなかでもっとも頻

度の高い病型であり、mtDNA のロイシン（UUR）

転移 RNA（MT-TL1）遺伝子における m.3243A>G

点変異（アデニンからグアニンへの点突然変異）

が原因の 8 割を占める2 ）。一方、糖尿病の母系遺伝

にも関係することが報告されており3 ）、Odawara ら

は日本人のインスリン非依存性糖尿病患者の 1 ％

に3243点変異がみられたと報告している4 ）（MIDD 

: Maternally inherited diabetes with deafness）。MELAS

には約半数に感音難聴を合併するといわれており、

特徴的な聴力変化は、両側進行性感音難聴で、

オージオグラムは左右対称性、高音漸減型または

水平型であるとされている。

表 1 　MELAS 症例

図 1 　症例 3 の MRI 画像
　　　著明な脳萎縮と左頭頂葉～側頭葉～後頭葉にかけて、血管支配域に一致しない DWI 高信号域を認める。

症例 性別 年齢
MELAS

診断年齢
難聴発
症年齢

初診時聴力 dB
（右/左）

聴力型 聴力経過（右/左）
脳卒中様
発作

糖尿病 心筋症

1 ⼥ 39 32 14 26.3 / 62.5 ⽔平型 4.8dB/年 3.2dB/年 （+） （+） （+）

2 男 14 9 9 32.5 / 35.0 ⽔平型 1.0dB/年 1.6dB/年 （‐） （+） （‐）

3 ⼥ 40 28 22 43.8 / 50.0 ⽔平型 3.9dB/年 3.8dB/年 （+） （+） （+）

4 ⼥ 40 23 16 25.0 / 27.5 ⾼⾳漸減 1.8dB/年 2.0dB/年 （‐） （+） （+）

5 男 53 37 34 33.7 / 31.2 ⾼⾳漸減 1.5dB/年 1.4dB/年 （‐） （+） （+）

6 男 47 47 36 76.3 / 77.5 ⽔平型 （‐） （+） （+）

7 ⼥ 38 30 （‐） 5.0 / 5.0 正常 （‐） （+） （‐）

8 ⼥ 12 4 （‐） 30dB
（Peep show） 正常 （+） （‐） （‐）

9 男 43 14 ⾃覚無 45.0 / 40.0 ⽔平型 （‐） （+） （‐）

10 男 33 21 14 87.5 / 61.3 ⽔平型 （+） （‐） （+）

11 ⼥ 52 44 （‐） 13.8 / 16.3 正常 （‐） （+） （+）

12 ⼥ 58 43 40 52.5 / 51.2 ⽔平型 （+） （‐） （+）

表１ MELAS症例

図１ 症例３のMRI画像
著明な脳萎縮と左頭頂葉～側頭葉～後頭葉にかけて、血管支配域に一致しないDWI高信号域を認める。
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　mt3243変異を伴う症例における聴力経過に関して

は、Yamaosba らは、MIDD5 症例において年間1.5-

7.9dB の閾値上昇5 ）、山名らは、ミトコンドリア脳

筋症 3 例で年間平均4.8dB、糖尿病例（MIDD） 2 症

例で年平均1.7dB であったことを報告している6 ）。

今回我々の検討した12症例では 9 例（75％）に感

音難聴を認めており、難聴を伴う症例が多く存在

した。MELAS と確定診断される以前から難聴を発

症している症例が多く、若年発症の水平型あるい

は高音漸減型の進行性難聴で糖尿病や不整脈の合

併のある症例においては積極的にミトコンドリア

遺伝子異常を疑う必要があると考えられた。聴力

経過を追えた 5 症例に関しては、典型的な MELAS

症例（脳卒中様発作を伴う症例）では難聴進行が

早く、脳卒中様発作を認めていない症例において

は難聴進行が遅い傾向を認めた。ミトコンドリア

異常に起因する難聴は内耳性難聴が主であるとい

われており7 ）、ミトコンドリアの酸化的リン酸化

により産生される ATP の減少にともない、ATP を

駆動力とする Na-K ポンプや Ca ポンプの障害に

よって有毛細胞、血管条の障害が起こることによ

ると推定されている8 ）。その一方で、ミトコンド

リア機能障害においては小・中動脈系の平滑筋に

ミトコンドリアが異常集積することにより壊死性

変化をおこし、血管径が小さくなり虚血の原因と

なるミトコンドリア・アンギオパチーという病態

が存在する。この病態が聴覚神経路におきると後

迷路性難聴をきたすと考えられている。高度感音

難聴に至った 2 症例のうち、症例 1 に対しては人

工内耳埋め込み術を施行し、人工内耳装用効果を

得ている。症例 3 に関しては補聴器装用効果も乏

しいが、後迷路性難聴の影響も大きいと判断して

人工内耳はおこなわず経過観察をおこなっている。

【まとめ】

　MELAS と診断された12症例において感音難聴は

9 /12（75％）に認められ、そのうち 7 例において

難聴は確定診断前に発症していた。脳卒中様発作

を認める症例や MRI 異常を認める症例は難聴進行

が早い傾向にあり、 2 症例において両側高度感音

難聴に進行した。
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はじめに

　アルドース還元酵素阻害薬（aldose reductase 

inhibitor : ARI）は、グルコースをソルビトールに

変換するアルドース還元酵素の働きを阻害し、糖

尿病性合併症の原因となる細胞内へのソルビトー

ル蓄積を抑制する作用を持つ。糖尿病性神経障害

に対する治療薬として用いられており、最近の研

究で網膜や脳神経細胞の保護作用が報告されてい

る1 ）。我々は過去にゲンタマイシン耳毒性に対す

る ARI の耳保護効果について検討し、その有効性

を報告した。今回我々は、音響性聴器障害に対す

る ARI の保護効果について検討した。

対象と方法

1 ．�音響障害に対する ARI の保護効果の検討（in 

vivo）

　Preyer 反射陽性、 8 - 9 週齢の ddY マウスを使用

した。コントロール群は生理食塩水を、ARI 投与

群は 8 mg/kg、32mg/kg に分け、音響負荷直前に経

口胃内投与した。音響刺激は 4  kHz 純音を用い、

128 dB SPL の音響負荷を 4 時間行った。Pentbarbital

を腹腔内投与した後、音響負荷前後の ABR（測定

周波数は 4 , 8 ,16 kHz とした）を測定し、コント

ロール群との ABR 閾値変化を比較検討した。ま

た、負荷後 2 週目の蝸牛を摘出し、 4 ％パラフォ

ルムアルデヒドで全身潅流後に固定。摘出蝸牛を

surface preparation にてプロピジウムアイオダイン

で染色し、有毛細胞の数を計測した。

2 ．�ステロイド内耳保護効果に対する ARI の add-

on 効果の検討（in vivo）

　Preyer 反射陽性、 8 週齢の B6J 系マウスを使用

した。コントロール群には生理食塩水を、ARI 投

与群は ARI（32 mg/kg）を、ステロイド投与群は

プレドニン（PSL）（0.1, 0.3, 1.0 mg/kg）を、ARI+ 

PSL 投与群は音響負荷直後から PSL 1.0 mg/kg と

ARI（32 mg/kg）を併用し、各々 1 日 1 回、音響負

荷直後から 2 週間経口胃内投与した。音響負荷前

後の ABR を測定し、コントロール群との ABR 閾

値変化を比較検討した。

結果

（1）音響負荷直前に ARI 32mg/kg を投与した群で

は、音響負荷後 1 週目と 2 週目のいずれにおいて

も ABR 閾値上昇が抑制された。また、音響負荷後

2 週目の蝸牛を摘出し、有毛細胞数の計測を行い、

ARI 32mg/kg を投与した群で有毛細胞の消失が抑

制された。

（2）音響負荷後から ARI 32mg/kg を投与した群に

おいて、音響負荷後 2 週目の ABR 閾値変上昇が抑

制された。また、PSL 1.0mg/kg 単独投与群に比べ、

ARI+PSL 併用投与群では有意に音響負荷後 2 週目

の ABR 閾値上昇が抑制された。

考察

　アルドール還元酵素阻害薬（ARI）は、グルコー

スからソルビトールを合成するポリオール経路の

律速酵素であるアルドール還元酵素を阻害する。

音響障害におけるアルドース還元酵素阻害薬の�

保護効果の検討

柳園昂太、松本　信、田中秀峰、廣瀬由紀、田渕経司

筑波大学　耳鼻咽喉科・頭頸部外科
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このポリオール代謝亢進に伴うソルビトール蓄積

が、細胞内浸透圧の上昇2 ）、一酸化窒素（NO）の

合成異常3 ）、プロテインキナーゼ C 活性異常4 ）、

酸化ストレス5 ）を誘発することで細胞障害を来し、

糖尿病性神経障害の成因と報告されてきた。ARI

の網膜や脳神経細胞の保護効果も示され、今回は

音響障害おける ARI の関与について検討し、強大

音負荷後に有意な ABR 閾値上昇の抑制を認め、

ARI の内耳保護効果を示唆する結果となった。ま

た、音響障害に対する PSL の保護効果への ARI の

add-on 効果も本実験で示唆された。今後は、その

作用機序の詳細について追加検討する必要がある。

まとめ

　音響障害における ARI の耳保護効果について検

討した。音響負荷直前の ARI 投与が、音響負荷前

後の ABR 閾値上昇と有毛細胞消失率を有意に減少

させた。PSL 単独投与に比べ、ARI と PSL 併用投

与群では、有意に強大音負荷後の ABR 閾値上昇が

抑制された。ステロイドの耳保護効果に対する

ARI の Add-on 効果が示唆された。
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はじめに

　内耳有毛細胞は自己再生能がなく、その障害は

不可逆的であるため、内耳性難聴における再生医

療が待ち望まれている。内耳有毛細胞の正常な機

能、形態には細胞極性が非常に重要であり、これ

までに我々は細胞極性を有するには細胞接着、一

次繊毛形成が重要であることに着目し、内耳有毛

細胞におけるタイト結合についての研究や一次繊

毛形成の動態に関する研究を行ってきた1 , 2 ）。一

方、最近、細胞極性、代謝、アポトーシスに関与

するとされるフォークヘッド型転写因子である

Foxo3 の内耳性難聴への関与が注目されている。こ

の Foxo3 に関しては騒音暴露により Foxo3 knockout

マウスの外有毛細胞死が誘発されるとした報告や、

白金製剤による難聴への Foxo3 の関与の報告がな

されている3 , 4 ）。また、ヒトにおいても、騒音性難

聴者における FOXO3 遺伝子の関係を示唆する報告

がなされている5 ）。そこで今回我々は、温度感受

性マウス内耳有毛前駆細胞を用いて、Foxo3 が関

係する TGF-βシグナル伝達経路、および EGF シ

グナル伝達経路の繊毛形成、平面内細胞極性への

関与の解析を行った。

材料および方法

　材料は温度感受性 SV40-large T antigen 遺伝子導

入マウスの胎児より分離培養し、不死化させた内

耳有毛前駆細胞（UB/OC-2）を用いた（gifted from 

professor Matthew Holley）。本細胞株は培養温度33

℃の環境下では未分化な状態で、増殖可能であり、

培養温度39℃とすることで有毛細胞へと分化する。

本細胞を用い、以下の解析を行った。

①培養温度を39℃とし、分化させた細胞を TGF-β

receptor 阻害剤（EW-7197）および EGF receptor 阻

害剤（AG-1478）で処置し、免疫染色により細胞

極性制御因子である PAR-3 の局在変化を解析し、

さらに免疫染色、SEM（走査電子顕微鏡）により

繊毛形成の変化を解析。

②培養温度を39℃とし、分化させた細胞を EW-

7197、AG-1478 で処置し、細胞遊走能の変化を

wound healing assay により解析。

③培養温度を39℃とし、分化させた細胞に siRNA-

Foxo3 を導入し、EW-7197、AG-1478 で処置し、免

疫染色、SEM により繊毛形成の変化を解析し、

wound healing assay により細胞遊走能の変化を解析。

結果

　まず、免疫染色および SEMによりTGF-β receptor

阻害剤および EGF receptor 阻害剤処置による繊毛

形成、平面内細胞極性の変化を解析した。細胞極

性制御因子である PAR-3 の免疫染色の結果、TGF-

β receptor 阻害剤処置による PAR-3 の細胞膜への

移行を認めた（Fig. 1）。また、Acetylated tubulin、

F-actin の免疫染色の結果、TGF-β receptor 阻害剤

処置による繊毛形成の亢進を認め、F-actin 陽性で

あることが確認され、SEM による解析でも TGF-β

receptor 阻害剤処置による繊毛形成の亢進が観察さ

れた（Fig. 2）。同様に、免疫染色により、EGF receptor

阻害剤処置による PAR-3 の細胞膜への移行および

内耳有毛前駆細胞における Foxo3および�

増殖因子シグナルを介した繊毛形成の亢進

角木拓也1 , 2 ）、大和田　築1 , 2 ）、中野雅也1 , 2 ）、小島　隆2 ）、高野賢一1 ）

1 ）札幌医科大学医学部　耳鼻咽喉科学講座　　

2 ）同　フロンティア医学研究所　細胞科学部門
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繊毛形成の亢進が観察された（Fig. 3）。そして、

wound healing assay により細胞遊走能の変化を解析

したところ、TGF-β receptor 阻害剤および EGF 

receptor 阻害剤処置による細胞遊走能の低下が観察

された（Fig. 4）。

　続いて、siRNA-Foxo3 導入により Foxo3 をノッ

クダウンした場合の繊毛形成の変化を解析した。

免疫染色、SEM による解析から、TGF-β receptor

阻害剤処置により亢進した繊毛形成が siRNA-

Foxo3 導入により抑制されることが示された（Fig. 

5）。同様に EGF receptor 阻害剤処置により亢進し

た繊毛形成が siRNA-Foxo3 導入により抑制される

ことも示された（Fig. 6）。

　最後に、siRNA-Foxo3 導入により Foxo3 をノッ

クダウンした場合の細胞遊走能の変化を wound 

healing assay により解析したところ、TGF-β receptor

Fig. 1　EW-7197 処置による細胞極性制御因子 PAR-3 の局在変化

Fig. 2　EW-7197 処置による繊毛形成の亢進

Fig. 3　AG-1478 処置による繊毛形成の亢進および PAR-3 の局在変化
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阻害剤および EGF receptor 阻害剤処置により低下

した細胞遊走能が siRNA-Foxo3 導入により亢進し

た（Fig. 7）。

考察

　冒頭でも述べたように Foxo3 の内耳性難聴への

関与が注目されているが、その機序についてはま

だ不明な点が多い。本研究では TGF-βシグナル伝

達経路および EGF シグナル伝達経路が内耳有毛細

胞における繊毛形成に関わることが示された。

TGF-β receptor 阻害剤および EGF receptor 阻害剤

処置により細胞遊走能が低下していたことから、

細胞の分化度が進み、繊毛形成、平面内細胞極性

の変化が起こっているものと考えられた。さらに

Foxo3 をノックダウンすることにより、繊毛形成、

細胞遊走能の変化が抑制されることから、その経

Fig. 4　EW-7197 処置および AG-1478 処置による細胞遊走能の低下

Fig. 5　EW-7197 処置および siRNA-Foxo3 導入による繊毛形成の変化
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路において Foxo3 が重要な役割を担っていると推

察される（Fig. 8）。

　今回の温度感受性マウス内耳有毛前駆細胞を用

いた解析は、上記シグナル伝達経路を介した内耳

有毛細胞における繊毛形成、平面内細胞極性のメ

カニズム解析のみならず、内耳性難聴の新規治療

法の検討の基礎的データになると考えられた。

Fig. 6　AG-1478処置および siRNA-Foxo3導入による繊毛形成の変化

Fig. 7　EW-7197 処置、AG-1478 処置および siRNA-Foxo3 導入による細胞遊走能の変化

Fig. 8　Foxo3/TGF-β signal pathway および EGF signal pathway の繊毛形成、平面内細胞極性への関与
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　成長後の内耳骨包では、骨のリモデリングがほと

んど行われないことが知られている。その理由と

して、内耳に豊富に発現する OPG（Osteoprotegerin）

が RANKL（Receptor activator of nuclear factor κ B 

ligand）のデコイ受容体として機能し、RANKL と

骨代謝の主要な調節因子である RANK との間の相

互作用を介して、骨のリモデリングを阻害する可

能性が報告されている。これまでに出生後成長過

程のマウス蝸牛における RANK と RANKL の発現

変化に関する報告はないため、我々は 5 ～12日齢

のマウス蝸牛を用いて、これらのシグナルの発現

を 7 週齢と比較検討したので報告した。

マウス内耳における出生後のRANKおよび RANKL の発現

勝見さち代、江﨑伸一、岩﨑真一

名古屋市立大学耳鼻咽喉・頭頚部外科
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はじめに

　高血糖状態では終末糖化産物 Advancecd glycation 

end products: AGEs が蓄積し、様々な疾患に関与す

ると考えられ1 ）、内耳蝸牛においても AGE 受容体

の存在が報告されている2 ）。また、フルクトース

はグルコースよりメイラード反応を起こし易いと

されている。以前、当教室では内耳における AGE

産生について検討する目的で、in vitro での実験系

を構築した。グルコースを添加した培地において

数日間の培養を行い、卵形嚢に AGE が産生される

ことを報告した。本研究ではそれらの結果を踏ま

え、マウス卵形嚢培養においてグルコースと比較

して、フルクトースが AGE 産生にどのように影響

するかを検討した。

対象と方法

1 ．フルクトース 120時間培養

　 4 週齢の CBA マウスより卵形嚢を摘出し、通常

培地（BME/EBSS 混合培地、グルコース濃度5.5 

mM）、グルコース培地60mM（G60）、フルクトー

ス培地 6 mM（F6）、60mM（F60）、600mM（F600）

にて各々120時間培養した。培養時間（120時間）

は、過去のグルコースでの培養実験を基に設定し

た。培養終了後、抗 AGE 抗体を用いて免疫組織学

的に検討した。蛍光強度の平均を画像ソフト ImageJ

を用いて測定・解析し、それらを比較検討した。

また、抗 Calmodulin 抗体にて卵形嚢の有毛細胞を

染色した。

2 ．フルクトース 72時間培養

　実験 1 と同様に 4 週齢の CBA マウスより卵形嚢

を摘出し、培養した。

　通常培地、グルコース培地 60mM（G60）、フル

クトース培地 6 mM（F6）、60mM（F60）、600mM

（F600）にて各々72時間培養し、抗 AGE 抗体、抗

Calmodulin 抗体を用いて免疫組織学的に検討した。

蛍光強度は画像ソフト ImageJ を用いて解析、蛍光

強度の平均を測定し、それらを比較検討した。

3 ．薬剤による AGE 産生抑制の検討

　内耳卵形嚢における AGE 産生が薬剤によって抑

制されるのかを検討した。同様に 4 週齢の CBA マ

ウスより卵形嚢を摘出し、培養した。通常培地

（control）、グルコースを添加した培地 60mM（G）、

フルクトースを添加した培地 60mM（F）にて各々

薬剤添加なし、メトホルミン 1 mM（+m）、ピリド

キサミン0.1mM（+p）を添加し、72時間培養、抗

AGE 抗体、抗 Calmodulin 抗体を用いて免疫組織学

的に検討した。蛍光強度は画像ソフト ImageJ を用

いて解析、蛍光強度の平均を測定し、それらを比

較検討した。

結果

1 ．フルクトース 120時間培養（図 1 ）

　コントロール群と比較して、フルクトース 6 mM

群、フルクトース 60mM 群では有意に AGE 輝度は

上昇した。フルクトース 600mM 群では組織障害の

程度が強く、有毛細胞が残存を認められず、AGE

の輝度は低下する結果となった。フルクトース

培養卵形嚢を用いたフルクトースによる�

AGE 産生モデルの作成の検討

狩野有加莉、菅原一真、津田潤子、橋本　誠、山下裕司

山口大学医学部耳鼻咽喉科
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60mM 群とグルコース 60mM 群の等濃度ではフル

クトース群の AGE は有意に上昇した。しかし培養

後の処理や染色などを行う際に、120時間培養する

ことで、卵形嚢の劣化によると思われる損傷を認

め、処理に難渋した。

2 ．フルクトース 72時間培養（図 2 ）

　コントロール群と比較して、フルクトース 60mM

群では有意に AGE 輝度は上昇した。フルクトース

600mM 群では120時間培養と同様に組織障害の程

度が強く、有毛細胞はあまり残存していなかった。

72時間培養においても、フルクトース 60mM 群と

図 1 　実験 1 フルクトース 120時間培養　結果

図 2 　実験 2 フルクトース 72時間培養　結果
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グルコース 60mM 群の等濃度ではフルクトース群

の AGE 輝度は有意に上昇した。培養後の処理は

120時間培養時より容易であった。

3 ．薬剤による AGE 産生抑制の検討（図 3 、 4 ）

　コントロール、グルコース培地においてはメト

ホルミン添加、ピリドキサミン添加共に AGE 産生

は抑制されなかったが、フルクトース培地では抑

制された。これらの薬剤はフルクトースによる

AGE 産生モデルで有意に AGE 産生を抑制する結

果となった。

考察

　フルクトースによる AGE 産生モデルとして

60mM の濃度で72時間培養することで有意に AGE

産生を認めた。

　フルクトースにメトホルミン、ピリドキサミン

を添加した群においては、フルクトース単独群よ

りも AGE の産生を有意に抑制した。ただし、有毛

細胞染色において、ピリドキサミン添加群はメト

図 3 　実験 3 メトホルミン添加

図 4 　実験 3 ピリドキサミン添加
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ホルミン添加群と比較して卵形嚢の組織の障害が

強い傾向があった。過去の文献からは、メトホル

ミンは AGE 受容体（RAGE）を減少させ活性酸素

を減少させて AGEs の生成を抑制し、カルボニル

化合物捕捉作用や金属キレート形成作用および抗

酸化作用により糖化反応を抑制するとされている3 ）。

また、ピリドキサミンはカルボニル化合物捕捉作

用や抗酸化作用などによって AGE 形成を阻害する

と考えられている4 ）。これら薬剤の内耳への効果

を検討していく上で、卵形嚢における AGE 受容体

の存在や AGE 産生課程のカルボニル化合物である

中間代謝産物の測定を検討していきたい。
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はじめに

　良性発作性頭位めまい症（BPPV）は、末梢性め

まいで最も頻度の高い疾患の一つである。卵形嚢

の耳石層から耳石やその変性物が脱落し、内リン

パを経由して半規管に迷入することによって、頭

位変換時にクプラが偏位し、めまいを引き起こす

疾患である。高齢になるほど発症率が高い1 ）こと

はよく知られているが、近年の疫学調査にて、閉

経期の中高年女性でもっとも発症率が高く2 ）、ま

た骨粗鬆症やビタミン D 低値と BPPV の間に相関

関係があると報告されている3 - 4 ）。ホルモン補充療

法を受けている患者では、BPPV 有病率が低いとい

う報告もある1 ）。当科ではこの点に着目し、エス

トロゲン欠乏による閉経後骨粗鬆症モデルマウス

（OVX マウス）を用いて卵形嚢の耳石層について

研究を行ってきた。まず耳石層の評価法として、マ

イクロ CT による耳石層体積測定法が組織切片を

用いた体積評価と強く相関することを報告した5 ）。

これにより、卵形嚢の組織切片作成と比べて技術

的・時間的に容易で効率のよい耳石層評価が可能

となった。この方法を用いて、OVX マウスの卵形

嚢耳石層の体積が正常群に比べて増大することを

報告した5 ）。OVX モデル動物で耳石形態に変化を

来したという報告6 , 7 ）は以前にもあるが、エスト

ロゲン補充や骨粗鬆症治療薬の耳石器への影響に

ついては渉猟しえた限り、これまで報告がない。

そのため、OVX マウスに対して骨粗鬆症治療薬を

投与することで耳石器にどのような影響が出るか

を検討した。

対象と方法

　 8 週齢の C57BL6/J 雌マウスに両側卵巣切除

（OVX）を行い、OVX マウスを作成した。これに

対してエストロゲン製剤である17βエストラジ

オール（E2）（OVX+E2 群）、選択的エストロゲン受

容体モジュレーター（Selective Estrogen Receptor 

Modulator：SERM）であるラロキシフェン（RAL）

（OVX+RAL 群）、もしくは偽薬（OVX+placebo 群）

を徐放剤にして皮下留置した。ラロキシフェンは、

骨粗鬆症治療薬として広く普及している薬剤であ

る。また卵巣の確認のみを行い切除をしない

（sham）マウスを用意し、これに対して偽薬投与を

行った（sham+placebo 群）。処置から 4 週間後に、

OVX による骨密度低下を確認するため、DXA 装

置（DSC-600；ALOKA）による大腿骨骨密度測定

を行った。同時に内耳骨包を摘出し、24時間のホ

ルマリン固定後、マイクロ CT（µCT 35；SCANCO 

Medical, Brüttisellen, Switzerland）にて卵形嚢耳石層

を撮影した。各スライスの耳石層の面積を画像解

析ソフト（Image-J）にて計測し、耳石層全てのス

ライスの面積の合計を体積として評価した5 ）（図

1 ）。

結果

1 ．エストラジオール（E2）投与群

　OVX+placebo 群の骨密度（27.7±0.4（mg/cm2））

は、sham+placebo 群の骨密度（29.4±0.3）に比べ

て有意な低下を認め、E2 投与によって有意な骨密

度増加（37.2±0.3）を認めた（図 2 ）。

　卵形嚢耳石層体積は、sham+placebo 群（47.5±0.7

骨粗鬆症モデルマウスにおける骨粗鬆症治療薬の�

耳石形態変化への影響

中田貴大、岡田昌浩、羽藤直人

愛媛大学医学系研究科耳鼻咽喉科・頭頚部外科



49

（×104 µm2））に比べて OVX+placebo 群（53.6±0.3）

で有意な増大を認め、E2 投与によって OVX によ

る体積増大が抑制された（48.0±1.5）（図 3 ）。

2 ．ラロキシフェン（RAL）投与群

　OVX+placebo 群の骨密度（27.4±0.2（mg/cm2））

は、sham+placebo 群の骨密度（28.3±0.3）に比べて

有意な低下を認め、RAL 投与により有意な骨密度

増加（30.0±0.2）を認めた（図 4 ）。

　卵形嚢耳石層体積は、sham+placebo 群（48.9±0.5

（×104 µm2））に比べて OVX+placebo 群（50.1±0.4）

で有意な増大を認め、RAL 投与によって OVX に

よる体積増大が抑制された（49.0±0.5）（図 5 ）。

考察

　BPPV は80歳までの累積罹患率が約10％とされ8 ）、

発症頻度の高いめまい疾患である。治療法として

頭位変換による耳石排出療法があり臨床でも広く

図 1 　マイクロ CT で撮影した卵形嚢耳石層と処理画像

図 2 　大腿骨骨密度（エストラジオール投与群） 図 3 　卵形嚢耳石層体積（エストラジオール投与群）

図 4 　大腿骨骨密度（SERM 投与群） 図 5 　卵形嚢耳石層体積（SERM 投与群）

図 1 マイクロ CT で撮影した卵形嚢⽿⽯層と処理画像 
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行われているが、中にはそのような治療に抵抗性

である難治性の BPPV 患者が存在する。また、繰

り返し再発する患者も存在し、再発性・難治性

BPPV は生活の質が大きく低下する原因となる。し

かし有効な再発予防法はこれまで確立していない。

　本研究では耳石層増大を評価の指標とした。耳

石層は感覚細胞上に存在し、固定蛋白によって感

覚細胞に固定され、重力や加速度変化を捉えてい

る9 ）。耳石層は耳石が多数集合することで構成さ

れている。個々の耳石は内側に有機蛋白を含み、

その周囲を炭酸カルシウムが囲む構造になってお

り、耳石同士も蛋白で結合している10）。エストロ

ゲンは内リンパ液の維持に必要とされている11）。

Ogun ら2 ）は中高年女性におけるエストロゲンの大

きな変動が内リンパ液の障害を引き起こし、BPPV

に関与する可能性を指摘している。エストロゲン

欠乏を来すと耳石関連蛋白である Otolin・Oc90 の

発現低下や耳石形状の変化（巨大化や癒合など）、

耳石の固定の loose 化を引き起こすという報告もあ

る6 ）。マイクロ CT での耳石層増大は、こうした耳

石固定の loose 化や異常耳石の集合を画像として捉

えているものと思われる。

　今回の実験では OVX によって耳石層体積が増大

し、エストロゲンや SERM によって耳石層体積増

大が抑制された。SERM は組織によってアゴニス

ト作用とアンタゴニスト作用が分かれる薬剤であ

る。ラロキシフェンは骨に対してはアゴニストと

して作用し、子宮や乳腺に対してはアンタゴニス

トとして作用する。内耳にはあらゆる部位にエス

トロゲン受容体が存在することが報告されており、

卵形嚢にも豊富に存在する12）。そのためエストロ

ゲンは内耳に直接作用することは想定されるが、

SERM が内耳に対してどのように作用するかは未

知である。SERM によって耳石層体積増大が抑制

された機序については、① SERM が内耳に直接作

用した可能性と、②内耳には直接作用せず骨代謝

が改善した結果として二次的に耳石器代謝が改善

された可能性を考えている。今後これらを確認す

る方法として、耳石器感覚細胞におけるエストロ

ゲン受容体や骨基質タンパクの免疫染色、RNA 解

析による遺伝子発現を比較する方針である。

　これらの研究によって耳石器形態変化の機序が

解明すれば、耳石脱落によって発症する BPPV に

対して新たな治療法として投薬加療、特に耳石形

態変化を防止する予防薬としての治療選択肢が加

わる可能性がある。また骨粗鬆症治療薬は、SERM

以外にもビスホスホネート製剤や抗 RANKL 抗体、

ビタミン D3、テリパラチドなどが存在し、広く臨

床で使用されている。それらに対しても同様の実

験系を行うことを予定している。

まとめ

　OVX によって卵形嚢耳石層体積の有意な増大を

認め、エストロゲン補充や SERM の投与によって

耳石層体積の増大が有意に抑制された。今後はそ

の機序を解明し、BPPV の治療薬としての骨粗鬆症

治療薬の可能性を追求していく。
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はじめに

　嗅覚系が末梢、中枢ともに再生することは旧知

の事実である。末梢の嗅神経は常に変性と再生を

繰り返しており、マウスなどのげっ歯類では、嗅

神経変性後も 4 週程度で嗅覚機能が回復する。ヒ

トではその再生は遅く、感冒後嗅覚障害などの嗅

神経性嗅覚障害への治療法として近年、嗅覚刺激

療法の有効性を示す報告が散見されるようになっ

たが1 ）、これらの効果発現には時間を要し、個人差

がある。嗅上皮傷害モデルにおいて、脂肪幹細胞

静脈投与による嗅上皮再生効果の報告があるが2 ）、

一方で脂肪幹細胞を含めた間葉系細胞の静脈投与

は血栓症が危惧される3 , 4 ）。本研究では、GFP トラ

ンスジェニックマウスの脂肪幹細胞の経鼻投与に

よる、嗅上皮障害モデルにおける嗅覚再生促進効

果を検討した。

対象と方法

　 8 週齢オスの C57BL/6J マウスにおいて、嗅上皮

傷害作用を有するメチマゾールの腹腔内投与前後

に、酪酸臭に対する忌避行動を評価した。メチマ

ゾール腹腔投与の 7 日後にマウスの左鼻孔に脂肪

幹細胞または生理食塩水を経鼻投与した。成熟嗅

細胞マーカーやその他の因子は、鼻中隔の上皮に

おける免疫組織化学的染色によって評価した。

結果

　脂肪幹細胞経鼻投与14日後に、脂肪幹細胞投与

群では嗅覚忌避行動が有意に回復しており、嗅上

皮における成熟嗅細胞マーカーの発現も脂肪幹細

胞投与群で有意に増加した。経鼻投与24時間後で

は、Ki-67、球状基底細胞マーカーの発現は、脂肪

幹細胞投与群の嗅上皮で有意に増加していた。

　また、GFP 陽性細胞は、脂肪幹細胞投与24時間

後に経鼻投与側の鼻腔に認めたが、14日後には消

失していた。

結論

　嗅粘膜上皮の再生には球状基底細胞の増殖が関

与しているとされている5 ）。本研究では、嗅上皮

傷害モデルへ脂肪幹細胞の経鼻投与を行い、嗅覚

の再生促進、球状基底細胞ならびに成熟嗅細胞の

発現の増加を認めた。嗅神経性嗅覚障害における

脂肪幹細胞経鼻投与による再生医療への展望が示

唆された。
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はじめに

　感冒後嗅覚障害は閉経後女性に多く治療として

当帰芍薬散が有効とされている。また、嗅神経の

再生に関しては嗅球から NGF が嗅上皮に移行する

ことで再生を促しており、その NGF を抑制するこ

とで嗅上皮が変性することも指摘されている。当

帰芍薬散はその嗅球での NGF 発現を増強し嗅上皮

の再生を促進させることが知られている。加えて、

TrkA はエストロゲンに依存しており、卵巣摘出マ

ウスでは嗅上皮再生の過程で嗅上皮における TrkA

の発現が抑制されていることも知られている。上記

を踏まえ、閉経後女性の嗅覚障害に対する当帰芍薬

散の適応に関し、卵巣摘出マウスにおける当帰芍

薬散の嗅覚への影響について行動学的に検討した。

対象と方法

　メスの Balb/c マウスに、 8 週齢時に卵巣摘出を

施行した。 9 週齢時にメチマゾールまたは PBS を

腹腔内投与して嗅上皮を障害。10週齢時より当帰

芍薬散試料（0.5％）、またはコントロール試料摂取

を開始し、嗅覚忌避行動の差異を観察した。

　観察はマウスが明暗所を行き来できるボックス

内で行った。マウスは本来暗所を好むため、暗所

に酪酸を、明所の同様の部位に蒸留水を置き日数

経過による行動変容を確認した。行動実験の際に

は明暗ボックスにシールドをして周囲の視覚を遮

断して行った。

結果

　メチマゾール投与マウスにおいて、卵巣の有無

に関わらずメチマゾール投与 7 日目の時点で忌避

行動の減少を認めた。その後次第に回復し、 4 週

目の時点でほぼ投与前と同程度までの改善を認め

た。また、卵巣摘出マウスにおいて、当帰芍薬散

摂取群ではメチマゾール投与14日目の時点で優位

に嗅覚行動の改善を認めた。

まとめ

　感冒後嗅覚障害は NGF による嗅細胞再生効果に

障害があると検討されている。本研究における卵

巣摘出マウス群は、当帰芍薬散摂取によって嗅覚

行動は早期改善を認めていた。この結果から、当

帰芍薬散はエストロゲン様作用により TrkA 発現を

増強している、もしくは NGF 増量により TrkA を

飽和している可能性があると考えられる。

文献
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はじめに

　耳鼻咽喉科領域の粘膜上皮は常に、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）、鼻呼吸、嗅覚、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。しかしながら、上気道粘膜の病態

形成に対するメカニカルストレスの影響はほとん

ど知られていない。

　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 ）。また、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

ミン刺激下で粘膜上皮の Ca2＋応答が変化すること

の検証を、Hela derivative の KB 細胞を用いて既に

おこなっている2 ）。

　一方、細胞のハウスキーピングに重要な K＋チャ

ネル活性の機能低下は、嚢胞線維症の気管支粘膜

上皮の修復の遅延と関連していることが報告され

ている3 ）。

　今回は、その K＋チャネルに焦点をあて、上気道

粘膜の病態形成に対するメカニカルストレスの影

響を検討するため、ヒト鼻粘膜および口腔癌由来

の KB 細胞の K＋応答に対する非接触性振動圧刺激

の変化について検討した。

対象および方法

1 ）手術時摘出したヒト下鼻甲介粘膜上皮細胞を、

コラーゲンコートしたシリコン薄膜チャンバー上

に培養後、振動圧刺激（50Hz）をおこない、網羅

的遺伝子解析ならびにタリウム感受性蛍光インジ

ケーター試薬 TThallosl+ -dye による Tl+ アッセイ

から、細胞内 K＋濃度変化のリアルタイムイメージ

ングをおこなった。光学顕微鏡は OlympusIX70 を

使用した。

　なお、本研究は日本医科大学倫理委員会にて承

認済である（承認番号：29-06-771、研究代表者：

小川　令）。

2 ）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

培養し、ヒスタミン（2 mg/500 µL）投与、振動圧

刺激（50Hz, 1min.）をおこない、タリウム感受性

蛍光インジケーター試薬 Tl+-dye Thallos による Tl+

アッセイから、細胞内 K＋濃度変化のリアルタイム

イメージングをおこなった。

結果

1 ）初代培養ヒト鼻粘膜上皮細胞50 Hz, 45 Pa, 30分

の振動圧刺激後、Kv3.1、Kvβ2 などの K＋チャネ

ル遺伝子の発現が増強した（図 1 ）。タリウム感受

性蛍光インジケーター試薬 TThallosl+ -dye による

Tl+ アッセイから、初代培養ヒト鼻粘膜上皮細胞に

粘膜上皮K＋応答の非接触性振動圧刺激による変化

三輪正人1 , 2 ）、高田弘弥3 ）、村上亮介4 ）、�
古家喜四夫5 ）、曽我部正博5 ）、小川　令3 ）

1 ）はりまざかクリニック耳鼻咽喉科・アレルギー科

2 ）順天堂大学アトピー疾患研究センター　　　　　

3 ）日本医科大学形成外科　　　　　　　　　　　　

4 ）日本医科大学耳鼻咽喉科　　　　　　　　　　　

5 ）名古屋大学メカノバイオロジー・ラボ　　　　　
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対する同様の振動圧刺激後、細胞外 K＋の放出が確

認された。

2 ）培養 KB 細胞では、ヒスタミン（2 mg/500 µL）

投与により、K＋チャネル開口は顕著に抑制され

た。振動圧刺激（50Hz, 1min.）後ヒスタミン（2 

mg/500 µL）刺激をおこなった群では、Tl+ assay に

よる K＋チャネル応答が増強した（図 2 ）。

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てい

る4 , 5 ）。ヒスタミン刺激により惹起された Ca2＋の

持続的流入が、振動圧刺激により抑制されることを

我々は報告している2 ）。ドイツで生まれた加圧ネ

ブライザーに振動（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ているが、振動

そのものが粘膜に与える可能性についてはあまり

認識されていない。我々は過去に、ネブライザー

が鼻粘膜上皮そのものに作用すること実証してい
図 1 
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図 2 　ヒスタミンおよび振動圧刺激後の KB 細胞の K＋チャネル応答（Tl+ assay）の変化

図 1 　振動圧刺激（50 Hz, 45 Pa, 30分）の後の初代培養ヒト鼻粘膜上皮細胞の K＋チャネル遺伝子発現変化
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る6 ）。今回は細胞のハウスキーピーピングに重要

な K＋チャネルの機能増強が、振動圧刺激により示

唆される結果が得られた。粘膜上皮の病態に対し

て、振動圧刺激などの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の先駆けとなると考え

られる。

まとめ

　ヒスタミン投与で惹起された粘膜上皮細胞の K＋

チャネル開口抑制が、振動圧刺激によって回復し

たことから、気道粘膜の病態がメカノセラピーに

より改善する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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はじめに

　スギ花粉症は日本国民の38.8％が罹患している疾

患である1 ）。スギ花粉症に対する根治治療として

2014年に舌下免疫療法が保険適用として開始され

たが、効果不十分な例がある2 ）。Toll like receptor

（TLR）4 アゴニストはアレルゲン免疫療法のアジュ

バントとして有効な可能性が示唆されている3 ）。

制御性 T 細胞などにより産生される IL-10 や、Th1 

細胞から産生される IFNγはアレルギー性炎症を

抑制することがわかっているが4 , 5 ）、スギ花粉症に

対する TLR4 アゴニストの有効性やその作用機序

は不明である。

　そこで、スギ花粉症に対する TLR4 アゴニスト

の有効性および作用機序を in vivo, in vitro の両面か

ら検討した。

対象と方法

　スギ花粉症モデルマウスは、Balb/c マウスを用

いて Cry j 1 のモデルマウスを改変して作成した

（図 1 a）6 ）。二度目のスギ花粉抽出抗原の皮下投与

の際に TLR4 アゴニストを皮下投与することで

TLR4 アゴニストの有効性を、最終点鼻から 5 分間

のくしゃみ回数、気管支肺胞洗浄液の好酸球の割

合、鼻甲介中の好酸球数、AB-PAS 染色による鼻

粘膜上皮の粘液産生を指標として検討した。

　スギ花粉症患者の末梢血単核細胞（PBMC）を

スギ花粉抽出抗原で刺激し、上清中のサイトカイ

ン（IL-5、IFNγ、IL-10）産生に対する TLR4 アゴ

ニストの作用を検討した。IL-5 産生は、PBMC を

スギ花粉抽出抗原で刺激した際の産生量に対する、

相対的な産生量で表記した。IFNγ、IL-10 産生は、

スギ花粉症に対する Toll Like Receptor 4アゴニストの�

有用性の検討

松本晃治、神前英明、清水猛史

滋賀医科大学耳鼻咽喉科・頭頸部外科
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TLR4 アゴニストを 3 µg/ml 添加した際の産生量に

対する、相対的な産生量で示した。さらに PBMC

から分離した樹状細胞を TLR4 アゴニストで刺激

し、上清中の IL-10 産生量を検討した。

　本研究では TLR4 アゴニストとして人工的に作

成し、LPS の毒性を除去したものを使用した。群

間の比較は Mann-Whitney U 検定を用い、p 値が

0.05未満で有意差ありと判定した。

結果

　スギ花粉症モデルマウスでは、血清中のスギ花

粉の主要抗原である Cry j 1 特異的 IgE 抗体価が上

昇した（図 1 b）。スギ花粉症モデルマウスでは

PBS を投与したコントロールマウスと比べて、最

終点鼻後 5 分間のくしゃみ回数が増加した。一方、

TLR4 アゴニストを皮下投与したマウスでは、スギ

花粉症モデルマウスと比較して有意にくしゃみ回

数が減少した（図 2 a）。気管支肺胞洗浄液中の好

酸球の割合は、スギ花粉症モデルマウスで増加し

たが、TLR4 アゴニストの皮下投与により有意に減

少した（図 2 b）。鼻粘膜組織の AB-PAS 染色にお

いて、スギ花粉症モデルマウスでは鼻甲介粘膜上

皮中の AB-PAS 陽性粘液の占める割合が増加した。

TLR4 アゴニスト投与マウスでは、鼻甲介粘膜上皮

中の AB-PAS 陽性粘液の占める割合は変化しな

かった（図 2 c）。鼻甲介中の好酸球浸潤数は、ス

ギ花粉症モデルマウスで増加したが、TLR4 アゴニ

スト投与により減少した（図 2 d）。

　スギ花粉症患者由来の PBMC（2 x 106 cells）を

6 日間スギ花粉症抽出抗原で刺激すると、上清中

に IL-5 が産生されたが、無刺激のものでは IL-5 は

産生されなかった。TLR4 アゴニストは、スギ花粉

症抽出抗原による IL-5 産生を濃度依存的に抑制し

図 1a 
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た（図 3 a）。スギ花粉抽出抗原の刺激による IFN

γおよび IL-10 産生は、TLR4 アゴニストによりさ

らに増加した（図 3 b、c）。スギ花粉症患者由来の

PBMC から分離した樹状細胞（6 x 104 cells/ml）を、

TLR4 アゴニストで刺激すると、上清中に IL-10 が

産生された（図 3 d）。

考察

　本研究ではスギ花粉症モデルマウス、およびス

ギ花粉症患者の PBMC を用いてスギ花粉症に対す

る TLR4 アゴニストの効果を検討した。我々が確

立したスギ花粉症モデルマウスは、Cry j 1 特異的

IgE 抗体産生、気管支肺胞洗浄液中や鼻甲介中の好

酸球浸潤、くしゃみ回数の増加、鼻粘膜上皮の粘

液産生が認められた。このスギ花粉症モデルマウ

スでは、TLR4 アゴニストの皮下投与により、好酸

球浸潤、くしゃみ回数が抑制されたことから、

TLR4 アゴニストはスギ花粉症における好酸球浸潤

および症状の抑制に効果があると考えられた。一

方、鼻粘膜上皮の粘液産生は変化を認めなかった。

アレルギー性気道炎症における粘液産生には IL-13 

が重要な役割を果たしている7 ）。TLR4 アゴニスト

は IL-13 産生には関与していない可能性があるが、

本研究ではスギ花粉症モデルマウスの鼻粘膜にお

ける 2 型サイトカイン産生を測定していないため、

さらなる検討が必要である。

　スギ花粉症患者の PBMC をスギ花粉抽出抗原で

刺激することで産生される IL-5 産生が、TLR4 ア

ゴニストの添加により抑制されることを本研究で

明らかにした。また、IL-5 などの 2 型サイトカイ

ンの抑制因子である、IFNγや IL-10 産生は TLR4 

アゴニスト投与により増加した。IFNγは Th1 細胞

から産生され、 2 型炎症を抑制する8 ）。このこと

から TLR4 アゴニストは Th1 細胞からの IFNγ産

生を増加させることで、 2 型サイトカインを抑制

している可能性が示唆された。また IL-10 は制御

性 T 細胞などから産生され、 2 型サイトカイン産

生を抑制するが9 ）、本研究では TLR4 アゴニスト

が PBMC および樹状細胞からの IL-10 産生を増加

させることを明らかにした。以上より TLR4 アゴ

ニストは、IL-10 産生を介してスギ花粉症を抑制す

る可能性が示唆された。本研究では制御性 T 細胞

の検討を行っていないため、TLR4 アゴニストによ

図 3c 
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る制御性 T 細胞への影響を検討する必要がある。

結語

　TLR4 アゴニストは IFNγ産生を増加させるこ

と、また IL-10 産生を増加させることのいずれか、

またはその両方によってスギ花粉症を抑制する可

能性が示唆された。
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はじめに

　腫瘍溶解ウイルス療法とは、ウイルスの正常組

織に対する病原性を排除し、癌細胞だけで増殖さ

せることを意図した治療法である1 ）。現在、様々

なウイルスが前臨床的な研究、臨床治験に用いら

れてきている。名古屋大学医学部ウイルス学教室

でクローニングされた HF10 は、自然発生型の弱

毒型単純ヘルペスウイルス 1 型（HSV-1）である。

今まで、多くの癌細胞株で増殖性が非常に高く、

様々なマウス腫瘍モデルですぐれた抗腫瘍性と安

全性を有していることが明らかになり、頭頸部扁

平上皮癌や乳癌、膵癌に対して臨床試験を行い、

癌細胞破壊作用と安全性を確認した2 ）。さらに米

国ピッツバーグ大学医療センターを中心とした多

施設にて、扁平上皮癌、乳癌、悪性黒色腫を対象

とした第Ⅰ / Ⅱ相試験を終え、実用化を目指して

いる。また、前臨床的研究から、腫瘍溶解ウイルス

療法により抗腫瘍免疫が増強することが知られて

きた。HF10 を腫瘍塊に接種することにより抗腫瘍

免疫が増強することや、骨髄由来抑制細胞（MDSC）

を抑制するゲムシタビンと併用することにより抗

腫瘍免疫が増強されることを示した3 - 4 ）。

　頭頸部領域に発生する悪性腫瘍の90％以上が扁

平上皮癌である。手術療法、化学療法、放射線療

法を組み合わせた集学的治療により予後は改善し

ているが、20-30％の割合で局所もしくは遠隔臓器

に再発する。再発腫瘍に対する治療選択肢は乏し

いため、新しい治療法の開発が必要とされ、今回

我々は腫瘍溶解ウイルス療法が候補の一つになる

と考えた。そこで、担癌モデルマウスを用いて

HF10 の抗腫瘍効果に加えて、抗腫瘍免疫への影響

を検討した。

対象と方法

1 ．HF10による抗腫瘍効果（in vitro）

　ヒト扁平上皮癌細胞株としては、FaDu、Detroit 

562を、マウス扁平上皮癌としては SCC-VII を用い

た。96穴プレートに各細胞を撒き、翌日に HF10 

を感染させて72時間培養後、生存した細胞を MTS 

assay で検討し、HF10 単独の抗腫瘍効果を検討し

た。次に35mm dish に各腫瘍細胞を播き、HF10 を

感染させてウイルス増殖を検討した。ウイルス増

殖については、頻用される Vero 細胞（アフリカミ

ドリザルの腎臓上皮細胞）を用いた。

2 ．HF10による抗腫瘍効果（in vivo）

　マウス耳介に SCC-VII 細胞を5×105個を接種し

て、耳介腫瘍モデルマウスを作成した。直径 3 mm

程度となった頃から HF10 を 2 日おき、 2 回接種

して、腫瘍の縮小効果を検討した。腫瘍経を週 2

回測定し、 2 cm を超したところで終了とした。以

上の治療で腫瘍が消失したマウスに対して、 4 ヶ

月後に SCC-VII 細胞を1×106個を背部接種して、

皮下腫瘍の形成の有無を確認した

3 ．HF10 接種による抗腫瘍免疫への影響

　まず組織学的検討を行うため、HF10 を 2 回接種

した翌日に腫瘍塊を切除して、組織切片を作成し

た。連続切片を H&E 染色、抗 HSV 抗体染色、抗

CD4 抗体染色、抗 CD4 抗体染色を行い、組織学的

単純ヘルペスウイルスHF10の�

頭頸部扁平上皮癌への抗腫瘍効果

江﨑伸一1 , 2 ）、五島　典2 ）、勝見さち代1 ）、岩﨑真一1 ）

1 ）名古屋市立大学大学院　耳鼻咽喉・頭頸部外科

2 ）名古屋大学大学院　ウイルス学　　　　　　　
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検討を行った。同時に脾臓を切除し、脾細胞の一

部を各免疫細胞マーカーで染色し、脾臓に占める

免疫細胞の変化を検討した。また、残りの脾細胞

を腫瘍細胞と混合培養し、上清に分泌されるサイ

トカインについて ELISA 法で検討を行った。

結果

1 ．HF10 による抗腫瘍効果（in vitro）

　各頭頸部扁平上皮癌に HF10 を感染したところ、

72時間後には全ての細胞で MOI（ウイルス力価）

依存的な抗腫瘍効果を認めた（図 1 a）。ウイルス

増殖を検討したところ、どの細胞においても、コ

ントロールとして用いた Vero 細胞と遜色ないウイ

ルス増殖効果を認めた（図 1 b）。

2 ．HF10 による抗腫瘍効果（in vivo）

　SCC-VII 細胞を C3H マウスの耳介に接種し、

HF10 の抗腫瘍効果を検討した。HF10 を 2 回接種し

たところ、腫瘍は著明に縮小した（図 2 a、図 2 b）。

同様に、治療中の体重減少などの明らかな副作用

を認めなかった。上記の実験で腫瘍を完全拒絶し

たマウス 3 匹の背部皮下に SCC-VII を再度接種し

たところ、皮下腫瘍は形成されず、抗腫瘍免疫が

誘導されたことが示唆された。

3 ．HF10 接種による抗腫瘍免疫への影響

　HF10 により変化した免疫につき検討するため、

まず腫瘍内に浸潤する免疫細胞の局在について検

討した。HF10 治療を行い、 1 日後の腫瘍を採取

し、連続切片を組織学的に検討した。HF10 治療に

よりネクローシスが認められ、抗 HSV 抗体陽性領

域と一致した。また同部位に CD8 陽性 T 細胞が集

積していたが（図 3 ）、CD4 陽性 T 細胞、F4/80 陽

性マクロファージは認められなかった。以上の所

見から、HF10 感染により腫瘍細胞塊が壊死したこ

と、CD8 陽性 T 細胞の浸潤が誘導されたことが考

えられた。

　腫瘍塊と同時に、脾臓を採取した。脾細胞を分

離し、免疫細胞の組成を検討した。HF10 治療によ

り CD8 陽性 T 細胞、顆粒球の有意な増加が認めら

れた（図 4 a）。また、統計学的に有意では無いが、

CD3 陽性 T 細胞、CD4 陽性 T 細胞、CD11b マクロ

ファージの増加も認められた。一方、B 細胞、NK

細胞の増加は認められなかった。

図 1 　（a）HF10感染72時間後の細胞生存効果、（b）HF10感染後のウイルス増殖。



64

図 2 　（a）SCC-VII 耳介腫瘍モデルマウスにおける、HF10治療 7 日後のマウス、（b）耳介腫瘍の経時的変化。

図 3 　SCC-VII 腫瘍塊に HF10 を接種し。24時間後の H&E 染色、抗 HSV 抗体染色、抗 CD8 抗体染色。

図 4 　（a）脾臓内に占める免疫細胞の組成。（b）脾細胞を腫瘍細胞で刺激した際に上清に分泌された IFN-γ、TNF-α。



65

　残りの脾細胞を腫瘍細胞で刺激し、上清中に分

泌される抗腫瘍サイトカインを検討した。腫瘍細

胞で刺激すると、HF10 治療後の脾細胞から IFN-

α、TNF-βがから分泌され、その効果は72時間ま

で続くことが判明した（図 4 b）。また、抗腫瘍サ

イトカインである IFN-α、IFN-β、IL-2、IL-12 に

ついても、上清中への分泌増加が認められた。

考察

　ウイルスを使用して腫瘍を縮小させる治療法は、

古くは1950年代から散見される。一旦下火となっ

たが、1990年に Martuza らが増殖可能で弱毒化し

たウイルスを脳腫瘍担癌マウスの治療に使用した

研究を発表してから5 ）、腫瘍溶解ウイルス療法と

して再び着目されるようになった。2000年に悪性

膠芽腫に対するに対する臨床試験が米国、英国か

ら発表された。2015年には Imlygic® が初の腫瘍溶

解ウイルスとして米国 FDA に承認され、現在も

様々なウイルスを使用して前臨床的研究、臨床治

験が行われている。HF10 も腫瘍溶解ウイルスとし

ての認可を目指して、膵癌を対象とした臨床試験

が行われているところである。

　頭頸部扁平上皮癌においても腫瘍溶解ウイルス

による臨床治験が行われたが（NCT00931931, NCT 

01017185、EudraCT #2005-000777-21）、いずれも継

続されていないのが現状である。本研究において、

HF10 は頭頸部扁平上皮癌に対して殺細胞効果、腫

瘍の縮小効果を明らかにした。また、HF10 治療に

より免疫細胞が誘導され、抗腫瘍免疫の増強効果

も認められた。腫瘍溶解ウイルス療法による抗腫

瘍免疫の誘導は Imlygic® の臨床治験中にも認めら

れた6 ）。このように腫瘍溶解ウイルス療法は腫瘍

塊の縮小だけでなく、抗腫瘍免疫の誘導も期待で

きる治療法であり、頭頸部扁平上皮癌への新規治

療法の候補になりうると考えられた。
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はじめに

　上咽頭癌は解剖学的に外科的切除が困難であり、

現在化学放射線療法が標準治療となっている。組

織学的には未分化・低分化癌が多く、角化型以外

では、化学療法や放射線療法に感受性が高いとさ

れる。5 年疾患特異的生存率はⅠ・Ⅱ期で90-100％、

Ⅲ・Ⅳ期で50-60％程度である1 ）。一部に Epstein-

barr virus（以下 EBV）の感染が関与する。近年

EBV の腫瘍形成には糖代謝が重要な役割を果たす

との報告がみられる。Zhou らは EBV に感染した

腫瘍細胞では Glucose transporter 1（GLUT1）の発

現が亢進していると報告している2 ）。しかしなが

ら、EBV 感染が治療効果や予後に与える影響につ

いては一定の見解は得られていない。

　今回我々は、過去10年間に当科で一次治療を

行った上咽頭癌症例20例を対象に腫瘍細胞におけ

る EBV 感染の有無（以下 EBV-status）を評価し、

臨床的検討を行った。

　また、患者の糖尿病歴を調査するとともに腫瘍

細胞での GLUT1 の発現の評価を行った。

対象と方法

① EBER-ISH による EBV 感染の判定

　2009年 1 月から2019年 6 月に当科で一次治療を

行った上咽頭癌症例20例を対象に EBV-status の調

査を行い、年齢、性別、病期、組織型、治療内容、

DSS（Disease-specific survival）について検討した。

腫瘍細胞における EBV 感染の有無は EBV がコー

ドする小 RNA（EBV-encoded small RNA:EBER）の

In situ hybridization を行い判定した（以下 EBER-

ISH）。EBER-ISH は上咽頭癌における EBV 感染の

有無を調べる上で、最も感度が高い検査方法であ

ることが知られている（図 1 ）。

②糖尿病の有無による予後の比較

　EBER 陽性例を糖尿病群と非糖尿病に分け、予

後の変化を比較した。糖尿病の有無は病歴の問診

と一次治療前の採血検査を用いて判定した（空腹

時血糖≧126mg/dl かつ HbA1c ≧6.5％を糖尿病群と

した）。

③ GLUT1 免疫染色による評価

　GLUT1 の免疫染色を施行し、染色強度を評価し

た。EBER 陽性例と陰性例での染色強度の違いを

比較した。

結果

　EBER 陽性率は65％（7/20例）であった（図 2 ）。

EBV 陽性例は放射線感受性が高く、予後良好との

報告もある。本検討では EBER 陽性例の 5 年 DSS

EBV-status に基づく上咽頭癌症例の臨床的検討

緑川　伸1 ）、中村千紘1 ）、工藤直美1 ）、�
松原　篤1 ）、工藤和洋2 ）、水上浩哉2 ）

1 ）弘前大学大学院医学研究科　耳鼻咽喉科学講座　

2 ）弘前大学大学院医学研究科　分子病態病理学講座

図 1 　EBER-ISH 陽性例（×400）
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は70％、EBER 陰性例では60％であり、有意差を

認めなかった（図 3 ）。EBER 陽性例の約70％（9/13

例）が糖尿病を有していた（図 4 ）。

　EBER 陽性例に絞って糖尿病群と非糖尿病群で

の疾患特異的生存率を比較すると、糖尿病例の予

後は著しく不良であった。

　非糖尿病群が全例生存していたのに対し、糖尿

病群は 5 年疾患特異的生存率で50％であった（図

5 ）。

　 2 群間で病期や治療強度に大きな差は見られな

かった（図 6 、 7 ）。EBER 陽性例では陰性例に比

して、GLUT1 の過剰発現がみられた（図 8 ）。

図 3 　DSS（EBV status）

図 4 　EBV 陽性例における糖尿病合併

図 5 　EBV（+）DSS（DM vs non DM）
図 2 　EBV-status

図 8 　EBV 陽性例における GLUT1 の過剰発現（×400）

図 6 　糖尿病の有無と病期

図 7 　糖尿病の有無と治療内容



68

考察

　これまでの研究では上咽頭癌と糖尿病の関連に

ついて言及した報告は少ない3 ）。本検討では、

EBV 陽性上咽頭癌において、非糖尿病群に比べ糖

尿病群の予後が著しく悪かった。このような差が

みられた理由として、①糖尿病により EBV の持続

感染が成立し易くなっていること、② EBV 陽性上

咽頭癌の腫瘍進展に糖代謝が重要な役割を果たし

ていることが挙げられる。①については糖尿病患

者が易感染性を有することは周知の事実である。

②については EBV 陽性上咽頭癌では GLUT1 の過

剰発現がみられることが報告されている2 ）。本検

討においても EBV 陽性例では陰性例に比して

GLUT1 免疫染色で強い染色性がみられる傾向が

あった。本検討の症例数は20例と少なく、統計学

的に有意な結果とは言えないが、今後も症例を蓄

積してさらに検討する必要がある。
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はじめに

　文部科学省が事業として開始した知的クラス

ター創生事業において、香川県では「希少糖を核

とした糖質バイオクラスター構想」を2002年に策

定し、香川大学が中心となり希少糖の生理活性を

明らかにすることを目的として事業を開始した。

　希少糖は自然界には微量にしか存在しない単糖

であるが、本学農学部の何森教授が Izumoring を構

築し（図 1 ）、D-Glucose から希少糖を含んだ六単

糖34種を合成するシステムを開発した。これに

よって希少糖を大量に生産することが可能となり、

いくつかの希少糖についてその生理活性が明らか

となった。

　希少糖のひとつである D-プシコース（アルロー

ス）は内臓脂肪の低減効果や血糖値を抑制する効

果が明らかとなり、機能性表示食品として商品化

希少糖D-allose の抗腫瘍効果�

―臨床応用に向けた今後の取り組み―

星川広史、寒川　泰、大内陽平

香川大学医学部耳鼻咽喉科

図 1 　Izumoring の概略

 

図１. Izumoring の概略 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２. 希少糖の特性と利⽤ 農畜産業振興機構 調査情報部から改変 



70

されるにいたった（図 2 ）。

　D-グルコースの C3 エピマーである D-アロースは

エネルギーがゼロで砂糖の 5 割程度の甘さを有す

るが、様々ながん細胞に対して抗腫瘍効果を有す

ることが報告されている1 - 3 ）。当科でも、D-アロー

スが頭頸部扁平上皮がん細胞に対して増殖抑制効

果を有することを報告した4 ）。さらに、がん細胞

を移植したヌードマウスモデルを用いて局所投与

で抗腫瘍効果を発揮することを in vivo で初めて報

告し5 ）、放射線や抗がん剤との併用効果や腫瘍抑制

因子のひとつとされる Thioredoxin interacting protein

（TXNIP）の発現を増強することで抗腫瘍効果を発

揮することも明らかにしてきた6 - 8 ）。

　しかしながら、実臨床に幅広く応用するために

は、 1 ）投与方法の開発、 2 ）安全な投与量の設

定、 3 ）副作用の軽減など副次効果などを検証す

る必要がある。

対象と方法

　投与方法はマウスの場合静脈内投与が困難なた

め、腹腔内投与とし静脈内投与に準じるものと想

定した。これまでの in vitro の検討では 50mM 濃度

の D-アロースで十分な腫瘍抑制効果があること4 ）、

局所投与における in vivo の検討で 25mM 濃度を 

0.2ml 投与することで効果を認めている8 ）。これに

もとづき、腹腔内投与で 2 倍量を投与するとして 

図 2 　希少糖の特性と利用　農畜産業振興機構 調査情報部から改変
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50mM 0.2ml の投与量、ヒト換算（50kg）にすると

5 g/ 回の投与量を設定した。D-グルコースならみ

かん半分程度の量となるが、D-アロースはエネル

ギーゼロでもあり、実臨床でも問題のない投与量

と考えた。D-アロースは週 5 回上記の量を腹腔内

に投与し、D-アロース単独投与による検討と、放

射線との併用効果を見るため、放射線単独群は

4 Gy/ 回を週 2 回、合計 6 回 / 3 週、放射線併用群

は D-アロース投与に加え放射線照射を併用した。

投与した D-アロースが実際に血中、組織中に移行

するかを確認するため、腹腔内投与後10～90分の

間に血液および腫瘍組織を採取し、イオンクロマ

トグラフィー、高速液体クロマトグラフィーで分

析した。

結果

　D-アロース投与群ではコントロール（生食）群

に比べ、投与14日後より有意な腫瘍増殖抑制効果

を認めた。また、放射線併用群では D- アロース単

独投与群に比べて有意な抑制効果を認めた（図

3 - 1 , 2 ）。

　D-アロース腹腔内投与後速やかに血中内に D-ア

ロースの移行を認め、アロース濃度が高い時には

グルコース濃度が抑制される傾向を認めた。組織

内にも D-アロースの移行が確認でき、血液中と同

様にアロースの存在下ではグルコース濃度が抑制

される傾向を認めた（図 4 - 1 , 2 ）。

考察

　今回の検討で、局所投与以外の方法でも D- ア

ロースの効果が確認され、経口・経静脈投与によ

る汎用性のある投与法に繋がる可能性が示唆され

た。投与量としても 1 日投与量としては許容範囲

と思われ、安全性に関してもすでに食品としても

 

 

図 3 - 1 　D-アロース腹腔内投与の効果

 

 

 

 

図 3 - 2 　放射線併用効果

図 4 - 1 　D-アロース腹腔内投与後の血中濃度の変化 図 4 - 2 　D-アロース腹腔内投与後の組織内濃度の変化
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利用されており、解決可能と考えられる。副作用

の軽減については今回直接検討できなかったが、

過去の検討で皮膚の炎症性サイトカインの発現の

抑制8 ）、シスプラチン投与時の腎障害の軽減の可

能性が示唆されており9 ）、今後投与経路を変更し

た系でも確認する予定である。それらの治験をも

とに本学の複数の講座の協力のもと臨床応用に向

けた準備を進める予定である。
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はじめに

　乳頭癌や濾胞癌などの分化型甲状腺癌は一般に

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を示し、手術以外の治療法が

必要となる。しかし、進行甲状腺癌に対する放射

線治療（外照射と 131I による内照射）の効果は限定

的であり、131I 治療抵抗性甲状腺癌の10年生存率は

約10％と極めて不良である1 , 2 ）。また、有効な化学

療法は存在せず、ソラフェニブやレンバチニブな

どの分子標的薬は一定の延命効果を示すに過ぎな

い1 , 3 ）。頭頸部扁平上皮癌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いるも

のの4 ）、甲状腺癌に対する薬剤と放射線療法の併

用治療は確立されていない。そこで本研究では、

甲状腺癌細胞と Xenograft モデルマウスを用いて放

射線外照射と分子標的薬レンバチニブの併用によ

る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（K1、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

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0.05～0.2×106の細胞数で

25 cm2フラスコに播種した。翌日よりレンバチニブ

を 3 µM、10µM、20µM 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アポトーシス解析および細胞周期解析

　照射なしと放射線外照射（3Gy）後の細胞を25 

cm2または75 cm2のフラスコに播種し、翌日より

20µM レンバチニブ（コントロールとして0.1% 

DMSO）を投与し、細胞播種後 7 日目にアポトー

シス解析（AnnexinV、7-AAD にて標識）、細胞播

種後 3 日目に細胞周期解析（PI にて標識）を、フ

ローサイトメトリー（FACS Calibur）を用いて行っ

た。

③�質量分析（LC-MS/MS）を用いた細胞内レンバ

チニブ濃度の評価

　照射なしと放射線外照射（3Gy）後の細胞を6 well

プレートに播種し、翌日から 20µM レンバチニブ

（コントロールとして0.1% DMSO）を24時間から72

時間投与し、M-PER Mammalian Protein Extraction 

Reagent（Thermo Fisher Scientific）を用いて細胞ラ

イセートを回収した。80％アセトンで除タンパク

を行ったのち、上清中に含まれるレンバチニブ濃

度を液体クロマトグラフィー－質量分析法（liquid 

レンバチニブ併用放射線療法を用いた�

甲状腺癌治療に向けての基礎研究
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chromatography and mass spectrometry: LC-MS/MS）

を用いて解析した。

④担癌マウスを用いた in vivo での検討

　5×106の K1、FTC-133 細胞をそれぞれ皮下に移

植したヌードマウスを用いて、コントロール群、

レンバチニブ単独群、放射線外照射単独群、レン

バチニブ＋放射線外照射併用群の 4 群（各群 n= 

5 ）に分け、各群における腫瘍増殖抑制効果を経

時的な腫瘍体積計測と摘出腫瘍の重量測定により

比較検討した。放射線外照射はガンマセル照射器

（137Cs）を用いて3Gy × 3 回の照射を行い、レンバ

チニブは 10mg/kg で連日経口投与した。腫瘍体積

は長径×短径の 2 乗× 1 / 2 で算出した。K1 細胞の

担癌マウスは14日目、FTC-133 細胞の担癌マウス

は22日目に屠殺し、摘出した腫瘍の重量を計測し

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

増殖抑制効果の検討

　K1、FTC-133 いずれの細胞株においても培養開

始 7 日後の時点で放射線外照射単独群／レンバチ

ニブ単独群でともに用量依存的に細胞増殖抑制効

果を認めたが、両者の併用群ではさらに細胞増殖

抑制効果は顕著であった。とくに、低線量（3Gy）

と 20µM レンバチニブの併用で相乗効果が顕著で

あったため、以下の in vitro 実験はこの用量で行っ

た。

②アポトーシス解析および細胞周期解析

　アポトーシス解析では、K1、FTC-133 いずれの

細胞株においても外照射（3Gy）あるいは 20µM レ

ンバチニブの単独投与でアポトーシスの誘導を認

めなかったが、両者の併用によりアポトーシス細

胞の比率が有意に上昇した。細胞周期解析では、

K1 細胞株において外照射（3Gy）あるいは 20µM

レンバチニブの単独投与で有意な変化を認めな

かったが、両者の併用により G2/M 期細胞の比率

が有意に上昇し、G2/M 期における細胞周期の停止

が示唆された。一方で、FTC-133 細胞株において

はいずれの群でも細胞周期に有意な変化を認めな

かった。

③�質量分析（LC-MS/MS）を用いた細胞内レンバチ

ニブ濃度の評価

　LC-MS/MS を用いた解析では、外照射（3Gy）処

理後の細胞において、レンバチニブ投与後48～72

時間でコントロール（照射なし）と比べ細胞内レ

ンバチニブ濃度の有意な上昇を認めた。これによ

り、照射による細胞内へのレンバチニブ取り込み

の亢進が、併用療法の高い細胞増殖抑制効果に寄

与していることが示唆された。

④担癌マウスを用いた in vivo での検討

　K1細胞を移植した担癌マウスにおける治療後の

経時的な腫瘍体積を図 1 に示す。レンバチニブ単

独群、放射線外照射単独群においても一定の効果

は認めたが、レンバチニブ＋放射線外照射併用群

において特に腫瘍増殖抑制効果は顕著であった。

FTC-133 細胞を移植した担癌マウスにおいても同

様に、併用療法群での顕著な腫瘍増殖抑制効果を

認めた。また、摘出腫瘍の重量比較では、K1、

FTC-133 いずれの腫瘍モデルにおいても併用療法

群の腫瘍重量は有意に軽く、in vitro と同様、in vivo

でもレンバチニブ＋放射線外照射併用療法の相乗

効果が示された。

考察

　近年、レンバチニブやソラフェニブなどの分子

標的薬が登場し、甲状腺癌に限定的ながら効果の

あることが示されてきた1 , 3 ）。これまで、レンバチ

図 1 　甲状腺癌モデルマウス（K-1）に対するレンバチニブと
放射線外照射の併用による抗腫瘍効果
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ニブと放射線外照射の併用による高い抗腫瘍効果

を示唆する症例報告が散見され5 ）、甲状腺癌再

発・転移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）が有望な治

療となる可能性がある。今回、我々が行った基礎

実験において、放射線外照射とレンバチニブの併

用による腫瘍増殖抑制効果が示され、その相乗効

果のメカニズムとしてアポトーシスの誘導、G2/M

期における細胞周期の停止、照射による細胞内へ

のレンバチニブ取り込みの亢進等が寄与している

ことが示唆された。分子標的薬と放射線療法の併

用により相乗効果が得られれば、放射線治療の効

果を増幅させ、薬剤の減量により副作用を軽減で

きる可能性がある6 ）。今後の研究のさらなる発展

により、難治性甲状腺癌に対する新しい治療法の

開発とその臨床応用に繋がることが期待される

（図 2 ）。
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はじめに

　げっ歯類では、口腔の味覚を支配する鼓索神経、

舌咽神経舌枝および大錐体神経は 4 基本味刺激に

よく応答し、水には応答しない。一方、咽頭・喉

頭支配の舌咽神経咽頭枝や上喉頭神経は、甘味、

塩味、苦味に対する応答は小さく、酸味と水に対

する応答がみられる1 ）。ヒトにおいても舌側への

水刺激は嚥下を誘発しないが、咽頭・喉頭への水

刺激は嚥下を誘発することが報告されている2 , 3 ）。

さらに我々は、2019年に本会誌にて咽頭・喉頭に

味蕾が存在するのに関わらず、口腔内と比較して

味覚は認識されにくいことを報告した4 ）。これら

のことから、舌と咽頭・喉頭では化学刺激に対す

る応答性が異なると考えられる。しかし、口腔刺

激による生理学的研究は多く、様々な知見が報告

されているものの、咽頭・喉頭における味刺激に

対する生理学的反応に関する知見は少ない。

　今回、咽頭・喉頭の化学受容器の役割を調査す

るために、ヒトの咽頭・喉頭において味溶液を提

示して嚥下反射や唾液分泌に及ぼす影響について

検討した。

対象・方法

　健常人17人（男性 8 人、女性 9 人、年齢36.1±

9.4歳）を対象とし、いづれも座位の姿勢で行っ

た。刺激溶液として水、塩味として 0.3M NaCl、酸

味として 0.04M 酒石酸塩、うま味として 0.15M グ

ルタミン酸ナトリウム（MSG）各 0.3ml を用いて

下記の実験を行い、溶液間で比較検討をした。各

溶液の間隔は少なくても 3 分間は設けた。

1 ．舌刺激における唾液分泌の比較

　一度嚥下後、舌の前方に各溶液 0.3ml を呈示し

て、 1 分間唾液をためてもらい、吐唾法にて収集

した。あらかじめ溶液の重量を測定し、収集した

唾液から溶液の重量を差し引いた値を用いた。次

の溶液に移るときには水で洗い流した。

2 ．咽頭・喉頭刺激における唾液分泌の比較

　外径 1 mm のシリコンチューブを口腔から挿入

し、下顎切歯より 12cm のところで固定した。なる

べく物理的刺激に差がないようにシリンジポンプ

（Model 11-EliteⓇ , Harvard）を用い、 3 秒間かけて

各溶液 0.3ml を注入した。注入前に一度空嚥下を

してもらい、 1 分間唾液をためてもらい、吐唾法

にて収集した。咽喉頭の刺激分泌物は出さないよ

うに説明した。吐唾する前に味を感じたか、何の

味だったかを質問した。

3 ．咽頭・喉頭刺激における嚥下反射に比較

　 2 と同様に刺激呈示を行った。一度空嚥下をし

てもらった後に 3 秒間かけて各溶液 0.3ml を注入

した。注入後より意識が咽頭・喉頭にいかないよ

うに簡単な計算作業をしてもらいながら自然嚥下

を待ち、嚥下までの潜時を測定した。注入した瞬

間（嚥下前）に味を感じたか、また何の味だった

かを質問した。嚥下運動は検者が甲状軟骨の動き

を見て判断後、本人に確認をとった。シリコン

チューブの位置例を図 1 に示す。喉頭蓋谷に位置

することが多く、 5 回嚥下をしてもらったが、位

置はほとんど変わらなかった。

結果

1 ．舌刺激における唾液分泌の比較

　図 2 に味溶液を提示したときの唾液分泌量を示

す。図 2 では水、0.3M NaCl、0.04M 酒石酸で比較、

図 3 では水、0.3M NaCl、0.15M MSG で比較を行っ

咽頭・喉頭と舌粘膜における化学受容器の比較検討

任　智美、西井智子、阪上雅史、都築建三

兵庫医科大学耳鼻咽喉科・頭頸部外科
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た。従来知られているように、舌の味刺激におい

て唾液分泌は水刺激より有意に促進されたが、

0.04M 酒石酸にてもっとも唾液分泌は促進された。

2 ．咽頭・喉頭刺激における唾液分泌の比較

　咽頭・喉頭に溶液を提示したときに17人中、 7

例は 0.04M 酒石酸を酸味と認識し、 4 例は 0.31M 

NaCl を塩味と認識、さらに 4 例は 0.15M MSG を

塩味・苦味と認識した。 1 分間咽頭・喉頭に溶液

を保持するために力がかかり、溶液が上昇したこ

とで少量ではあるが舌根部が刺激されてしまった

ことが原因と考えられたため、味を認識した群

（酒石酸: n=8, MSG: n=5）と認識しなかった群（酒

  
図 1. チューブ挿⼊位置 
 
 
 

 
 

a.                                       b. 

 
c.  

※※ 

※ 

※P<0.05, ※※P<0.01, Tukey 検定 

※ 

※P<0.001, Tukey 検定 

NS, Tukey 検定 

唾液分泌量 唾液分泌量 

唾液分泌量 

図 2 　唾液分泌効果（水、0,3M NaCl、0.04M 酒石酸の比較）a. 舌刺激時の唾液分泌量、b. 咽頭・喉頭刺激時の唾液分泌量（味を認知
した症例）、c. 咽頭・喉頭刺激時の唾液分泌量（味を認知しなかった症例）
舌の味刺激において唾液分泌は有意に促進されたが、0.04M 酒石酸でもっとも唾液分泌は促進された。咽頭・喉頭の味刺激では、味を
認知しなかった症例では溶液間で有意な差はみとめず、水が最も唾液分泌が多くなった。

  
図 1. チューブ挿⼊位置 
 
 
 

 
 

a.                                       b. 

 
c.  

※※ 
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※P<0.05, ※※P<0.01, Tukey 検定 
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※P<0.001, Tukey 検定 

NS, Tukey 検定 

唾液分泌量 唾液分泌量 

唾液分泌量 

図 1 　チューブ挿入位置
外径 1 mm のシリコンチューブを口腔から挿入し、下顎切歯よ
り 12cm のところで固定した。 5 回の嚥下後も同部位に位置し
ていた。
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石酸: n=9, MSG: n=12）で分けて検討した。味覚を

認知しなければ咽頭・喉頭の化学受容器において

は 0.04M 酒石酸や 0.15M MSG 溶液にて唾液分泌は

促進されず、水刺激時の唾液分泌量がもっとも多

かった（図 2 c, 図 3 c）。味覚を認知した群では、

0.04M 酒石酸および 0.15M MSG の咽頭・喉頭刺激

にて唾液分泌は水より有意に多くなり、舌におけ

る結果と類似した（図 2 b, 図 3 b）。

3 ．咽頭・喉頭刺激における嚥下反射に比較

　図 4 , 5 に味溶液を提示したときの嚥下潜時時間

の比較を示す。0.04M 酒石酸では 0.3M NaCl と比較

して有意に嚥下潜時時間が短かった。酸の嚥下促

進効果は、味を認識しなくても変わらない結果と

なった（図 4 b）。また水、0.3M NaCl、0.15M MSG

では嚥下反射の潜時に有意な差を認めなかった

（図 5 ）。今回は有意な結果とはならなかったが、

従来の報告通り、水は 0.3M NaCl と比較して嚥下

潜時時間は短かった。

考察

　咽頭・喉頭に存在する味蕾は味覚機能の役割は

持たず、気道保護に関わるとされている5 ）。さら

に、咽頭・喉頭部支配の神経は、生体が生きてい

くために必要な自律機能（気道防御、嚥下反射、

 
 
a.                                        b.  
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※P<0.001, Tukey 検定 

a.                                        b.  

※※ 
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※P<0.05, ※※P<0.01 Tukey 検定 

NS, Tukey 検定  

※P<0.001, Tukey 検定 

※ 
※ 

唾液分泌量 唾液分泌量 

唾液分泌量 

嚥下潜時 嚥下潜時 

図 3 　唾液分泌効果（水、0,3M NaCl、0.15M MSG の比較）a. 舌刺激時の唾液分泌量、b. 咽頭・喉頭刺激時の唾液分泌量（味を認知し
た症例）, c. 咽頭・喉頭刺激時の唾液分泌量（味を認知しなかった症例）
舌の味刺激において唾液分泌は有意に促進されたが、咽頭・喉頭の味刺激では、味を認知しなければ唾液量に有意な差はみとめず、水
が最も唾液分泌が多くなった。
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体液調節、心血管応答）に関与するとされ、茸状

乳頭、葉状乳頭、有郭乳頭の味蕾支配の神経は心

血管応答に関与しないという1 ）。このように咽

頭・喉頭の化学受容器の働きは口腔内と異なるこ

とが示唆されてきたが、ヒトを対象とした系統立

てが研究は少ない。要因の一つとして、口腔内を

刺激せず、咽頭・喉頭のみを刺激することが難し

い一面がある。Yahagi ら2 ）や Kitada ら3 ）は直径

1 mm シリコンチューブを用いて水と 0.3M NaCl

の嚥下促進効果を比較した。その際、反復して嚥

下を行い、嚥下間隔時間を用いて実験が行われた。

しかし、随意性嚥下は大脳皮質からの上位中枢入

力が延髄の嚥下中枢を賦活するため、咽頭や喉頭

粘膜の受容器において純粋な化学刺激に対する反

応をみるために、今回は反射性嚥下を評価するこ

ととした。

　舌に溶液を提示したときの唾液分泌量は従来通

り、0.3M NaCl と 0.04M 酒石酸で水と比較して多
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図 5 　嚥下反射潜時（水、0,3M NaCl、0.15M MSG の比較）a. 咽頭・喉頭刺激時の嚥下潜時（全症例）、b. 咽頭・喉頭刺激時の嚥下潜
時（味を認知しなかった症例のみ）
水、0.3M NaCl、0.15M MSG では嚥下反射潜時に有意な差を認めなかった（NS, Tukey 検定）。

図 4 　嚥下反射潜時（水、0,3M NaCl、0.04M 酒石酸の比較）a. 咽頭・喉頭刺激時の嚥下潜時（全症例）、b. 咽頭・喉頭刺激時の嚥下潜
時（味を認知しなかった症例のみ）
0.04M 酒石酸では 0.3M NaCl と比較して有意に嚥下潜時時間が短かった。酸の嚥下促進効果は、味を認識しなくても変わらない結果と
なった。
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くなり、特に酸刺激で最も多くなった。一方、咽

頭・喉頭では唾液分泌は味溶液で促進されず、ま

た水が最も唾液分泌が多かったことより、舌とは

異なる化学受容機構と考えられた。咽頭・喉頭刺

激で味を認知できた例では、唾液分泌促進が口腔

内と同様のパターンとなったが、味を認知できな

かった例では味溶液の促進効果がみられなかった。

これらの結果から、味覚を認知すること、または

舌後部を味溶液で刺激することが唾液分泌促進に

つながることが示唆された。咽頭・喉頭の刺激で

は水と嚥下促進傾向、0.3M NaCl で抑制傾向がみら

れ2 , 3 ）、過去の報告と同様であったが有意な差を認

めず、今後症例を増やして検討する必要があると

考えられた。0.04M 酒石酸は嚥下を有意に促進す

る傾向にあった。動物実験では咽頭・喉頭におい

て水と酸に神経応答を示しており1 ）、今回の結果

と合致した。0.15M MSG は 0.3M NaCl と類似した

パターンとなり、抑制に働く可能性が示唆された

が、うま味は嚥下促進に働く報告があり6 ）、今後

被験者を増やして更なる検討が必要である。

　咽頭・喉頭では味を認知しなければ 0.04M 酒石

酸では唾液分泌は促進されず、酸の認知経路や酸

刺激による唾液分泌が嚥下促進の要因ではないこ

とが示唆された。Kajii ら 7 ）の報告でもラットの唾

液腺の主な管を結紮しても酸によって嚥下促進さ

れていることより、動物実験と同様の結果であっ

たと考えられる。

まとめ

1 ．�舌では唾液分泌量は従来通り、0.3M NaCl と 

0.04M 酒石酸、0.15 MSG で水と比較して多く

なり、特に酸刺激で最も多くなった。一方、

咽頭・喉頭では、味を認知しなければ唾液分

泌は、0.3M NaCl と 0.04M 酒石酸、0.15 MSG

溶液の刺激で促進されず、水が最も唾液分泌

が多くなった。

2 ．�咽頭・喉頭の刺激では水と酸で嚥下促進傾向、

0.3M NaCl、0.15M MSG で抑制傾向がみられ

た。酸の嚥下促進傾向は酸味の認知や唾液分

泌促進による効果ではないことが示唆された。

謝辞：本研究は JSPS 科研費（JP18K09389）の助成

を受けたものである。また本研究を遂行するにあ

たり、終始丁寧にご指導下くださった北田泰之先

生に感謝いたします。
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　干渉波電気刺激は、 2 つの高周波を干渉させる

ことで低周波ビートを生み出し、体表面から比較

的深いところへ痛みを来さず電気刺激を可能とす

るものであり、嚥下の維持あるいは嚥下障害の治

療として咽頭・喉頭の感覚神経を刺激するための

干渉波電気刺激機器の有効性が期待されている。

我々は干渉波電気刺激の脳幹における嚥下ニュー

ロンに対する作用を検討し、そのメカニズムや効

果について明らかにした。除脳非動化モルモット

を用い、上喉頭神経刺激により嚥下を惹起させ、

咽喉頭への干渉波刺激による嚥下動態の変化と嚥

下ニューロンの活動を検出した。その結果、干渉

波刺激により嚥下惹起の潜時は短縮し、呼吸抑制

はおこらなかった。各種嚥下関連ニューロンの活

動が干渉波刺激に伴い観察されたが、short type、

Diffuse type、興奮性、抑制性の様々なニューロン

活動が観察された。少なくとも干渉波刺激が確か

に脳幹嚥下ニューロンに作用し、嚥下惹起の促進

に寄与していることが確認された。

干渉波電気刺激による脳幹嚥下ニューロンに対する効果

平野　滋1 ）、杉山庸一郎1 ）、梅崎俊郎2 ）

1 ）京都府立医科大学耳鼻咽喉科・頭頸部外科

2 ）福岡山王病院耳鼻咽喉　　　　　　　　　
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はじめに

　嚥下障害に対する研究方法は嚥下造影検査や嚥

下内視鏡検査やマノメトリーなどの機材を用いた

ものだけでなく、嚥下運動の研究の分野でも数値

流体力学を用いた解析研究の報告が増えてきてい

る1 - 4 ）。

　我々は嚥下運動中の流体の挙動の検討のため、

当科嚥下専門外来の受診患者の CT および嚥下造

影検査のデータを用いてコンピューターシミュ

レーションモデルを作成し、先行研究において流

体の挙動を検討した5 ）。

　嚥下障害患者では食塊の物性や姿勢の変化など

に対する適応能力が低下している。そのため、安

全に経口摂取可能な条件を嚥下造影検査や嚥下内

視鏡検査を用いて検索するが、しばしば患者の易

疲労性から十分な検索を繰り返してできない。コ

ンピューターシミュレーションの利点は、疲労に

よるパフォーマンスの低下を考慮せずに様々な嚥

下の条件を検討できることにある。実症例では嚥

下運動や呼吸動作の関与もあり、完全に条件を同

一にした検討はできないが、シミュレーションは

より最適化された摂食条件を探る手段になりうる

と考えている。

　今回、我々は先行研究において作成したコン

ピューターシミュレーションを用いて、嚥下運動

を廃絶させた状態での流体の運動を観察した。な

お、本論文に関して、開示すべき利益相反関連事

項はない。

対象と方法

　2016年～2018年に東北大学病院耳鼻咽喉・頭頸

部外科嚥下外来を受診した患者の頸部 CT、および

嚥下造影検査の画像をもとに 3 次元コンピュータ

グラフィックスモデルを作成した。モデルは咽頭

壁・舌・喉頭・軟口蓋の変形する可動部からなる。

各部の運動と変形は嚥下造影検査と解剖学的知見

に基づき再現した（図 1 ）。

　独自に作成したソフトウェアを使用し、計算に

用いる流体を非ニュートン流体と仮定している。

初期状態では、舌の後半に 5.4 mL の液体を置い

た。食塊以外の空間は空気（粘度1.8×10－3 Pa･s）

で満たされるものとした。液体の密度をρ＝1.0×

103 kg/m3に固定しながら、食塊粘度を変えて粘度

の影響を調べた。一辺⊿x ＝0.50mm の単位格子を

用いて、格子ボルツマン法6 ）を用いて流体の運動

を求めた。計算を高速化するためグラフィック処

理ユニットを用いた7 ）。格子ボルツマン法は、空

間に固定した格子と液体や液体が存在すると定義

した格子の位置関係を単位時間ごとに求めていく

方法である。

　計算の時間刻みは⊿t ＝0.010ms としている。各

格子内の流体は格子内に液体が存在する割合（流

体率）で表現され、その流体が存在する部分は速

度情報を持っている。可視化にあたっては流体率

0.5となる等値面をサーフィスレンダリングした。

　これらは先行研究5 ）にて作成したモデルであり、

さらに咽頭運動をなくした状態でのシミュレー

ションを行った。基礎となる嚥下運動は 1 周期4.7

秒で構成される。 2 周期分連続嚥下に相当する時

間の流体の挙動について観察した。

　なお本研究は東北大学大学院医学系研究科倫理委

員会で認可されている。（倫理申請番号：2019-1-369）

神経筋疾患を模した運動モデルを用いた�

嚥下物の挙動の検討

太田　淳、川瀬哲明、香取幸夫

東北大学　耳鼻咽喉・頭頸部外科
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結果（図 3 A/B）

1 ．必ずしも誤嚥は生じなかった。

　直立時、粘度μ=0.12Pa･s の時のみ喉頭侵入が起

こった（図 4 ）。この条件では、流路は喉頭蓋谷で

左右に分かれ、被裂喉頭蓋襞外側後を通り、梨状

窩で合流する。咽頭運動がないと、流路は左右に

分かれず喉頭侵入がおきた。液体の粘度が低いと、

流速はより速く、喉頭侵入を生じる傾向を認めた。

　後屈姿勢では流路は咽頭後壁が中心となり、喉

頭侵入は起きなかった。

2 ．高粘度・前傾姿勢では口腔咽頭残留が増えた。

　運動がないことによって能動的な食塊輸送がな

いことで咽頭残留が増えた。能動的な食塊輸送が

ないと、食塊の運動は自重による落下の影響が大

きくなる。粘度が高いほど落下速度は小さくなり、

咽頭残留が増加した。また、基礎となる嚥下運動

のモデルでは低粘度では咽頭残留を認めなかった

が5 ）、嚥下運動をなくすと、低粘度にもかかわら

ず咽頭残留を認めた。

考察

　咽頭運動を止めた場合、能動的な食塊輸送がな

くなることにより、咽頭残留が増加する。一方で、

咽頭や喉頭の形状が保たれていれば必ずしも誤嚥

は起きず嚥下が可能であった。嚥下と呼吸のタイ

ミングに触れた研究8 ）も多く、吸気相嚥下の増加

などの要因もあり誤嚥が生じやすくなっている可

図 3 A　嚥下運動後の咽頭残留・液体の側面像（時刻 t=4.7s）

図 4 　誤嚥した条件（直立、粘度μ=0.12Pa･s）における時刻
t=2.2s の様子

図 3 B　嚥下運動後の咽頭残留・液体の側面像（時刻 t=9.4s）
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図 1 　基礎となるコンピュータグラフィックスモデル図1 基礎となるコンピュータグラフィックスモデル 

図2 各傾きのイメージ(左:後傾、中:直立、右:前傾)[日高1] 
図 2 　各傾きのイメージ（左 : 後傾、中 : 直立、右 : 前傾）

図1 基礎となるコンピュータグラフィックスモデル 

図2 各傾きのイメージ(左:後傾、中:直立、右:前傾)[日高1] 
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能性がある。

　本モデルでは、声門開大時の声門下の気圧は大

気圧と等圧であると仮定しており、瞬間的な気流

の変化や気圧変化を再現できてはいない。今後、

呼吸による気流の変化も含めたシミュレーション

を検討している。

　嚥下造影検査などで摂食条件の最適化を図るこ

とは、重症神経筋疾患であっても摂食を継続し

QOL を維持するために重要であるが、現時点では

CT や嚥下造影検査などの画像データからモデル作

成までを自動化する手段を持っておらず、実症例

での検討のためには即時性にかける。画像データ

から患者データに合わせたシミュレーションのた

めに、モデル作成の自動化の手段を模索中である。
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はじめに

　気管狭窄は、熱傷や長期挿管・外傷・レーザー後

などの過剰な創傷治癒反応により、限られたスペー

スに余剰な肉芽形成、瘢痕化、線維化を生じるこ

とで起きる難治性の疾患であり QOL を著しく損な

う1 - 3 ）。細胞外シグナル調節キナーゼ（Extracellular 

signal-regulated kinase: ERK）は、遺伝子発現の調

節・分裂などに関与する細胞内シグナルであるが、

近年創傷治癒への関与も示唆されている4 ）。過剰

な瘢痕形成により生じる気管狭窄に ERK が関与

し、ERK 経路の阻害が治療標的となり得ると考え

た。今回、マウスにおける気管狭窄モデルの作成

を行い、ERK 経路阻害による狭窄予防の効果を検

討することを目的として研究を行った。

対象と方法

1 ．気管狭窄モデルの作成

　C57BL/6 マウスを使用し、以下の 3 群に分けて

検討を行った。

① Control 群：無処置

② �Fake Surgery 群：気管切開（第 4 - 5 気管輪にて

開窓）のみ施行

③�焼灼群：気管切開後、電気メスを気管孔より挿

入し第 3 - 4 気管上方前壁を焼灼

Fake Surgery 群と焼灼群は気管孔を開存のままと

し、 1 週間後に 3 群とも第 1 - 2 気管を採取し横断

面の組織学的評価を行った。

　狭窄率は、｛1－（気管内腔の面積／気管軟骨で

囲われた面積）｝×100（％）として測定した。

2 ．気管内リン酸化 ERK 発現の局在

　方法 1 で作成したモデルを使用し、以下の 2 群

に分けて実験を行った。

①�Control 群：無処置気管の第 1 - 2 気管を摘出し横

断面の組織学的評価を行った。

②�焼灼群：気管焼灼 5 分後に第 1 - 2 気管を摘出し

横断面の組織学的評価を行った。

両群ともリン酸化 ERK（p-ERK）1/2 抗体を用いて

免疫組織学的評価を行った。さらに基底細胞抗体

である p63 抗体を用いて p-ERK1/2 抗体との蛍光二

重染色を行った。

3 ．気管内リン酸化 ERK 発現の経時変化

　方法 1 で作成したモデルを使用し、以下の 2 群

に分けて実験を行った。

①�Control 群：無処置気管の第 1 - 2 気管を摘出し

Western Blot（WB）を行い ERK1/2, p-ERK1/2 を

定量した。

②�焼灼群：気管焼灼 5 , 30, 90分後に第 1 - 2 気管を

摘出し Western Blot（WB）を行い ERK1/2, p-ERK 

1/2 を定量した。

また、ERK リン酸化の指標として p-ERK1/ERK1, 

p-ERK2/ERK2 を計測した。

4 ．�MEK 阻害剤投与によるリン酸化 ERK の経時

変化

Extracellular signal-regulated kinase 経路阻害による�

気管狭窄マウスモデルの狭窄予防効果

木村朱里1 ）、荒木幸仁2 ）、佐藤泰司3 ）、茂木沙知代1 ）、�
栗岡隆臣2 ）、塩谷彰浩2 ）、山下　拓1 ）

1 ）北里大学医学部耳鼻咽喉科・頭頸部外科

2 ）防衛医科大学校耳鼻咽喉科学講座　　　

3 ）防衛医科大学校生化学講座　　　　　　
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　方法 1 で作成したモデルを使用し、以下の 2 群

に分けて実験を行った。

①�MEK 阻害剤投与群：気管焼灼30分前に MEK 阻

害剤を腹腔内投与

②非投与群：気管焼灼30分前にDMSOを腹腔内投与

両群において焼灼 5 , 30, 90分後の気管を採取し

WB を行い、方法 3 同様 ERK1/2, p-ERK1/2 を定量

した。

　また p-ERK1/2 抗体を用いて Control、焼灼 5 分

後の免疫組織学的評価を行った。

5 ．MEK 阻害剤投与後の気管狭窄率

　方法 1 で作成したモデルを使用し、以下の 3 群

に分けて実験を行った。

①�単回治療群：MEK 阻害剤を焼灼30分前に腹腔内

投与

②�連日治療群：MEK 阻害剤を焼灼30分前と24, 48, 

72, 96時間後に腹腔内投与

③�無治療群：DMSO を焼灼30分前と24, 48, 72, 96時

間後に腹腔内投与

各群とも焼灼 1 週間後に気管摘出し、狭窄率を比

較した。

　なお、統計解析には Kruskal-Wallis 検定を用い、

p < 0.05 を有意差ありとした。

結果

1 ．焼灼群は、HE 染色にて粘膜下組織の肥厚によ

り著明な狭窄を認めた。MT 染色にて粘膜下組織の

膠原組織の増加、コラーゲンの沈着を認めた。各群

の狭窄率中央値は control 群：10.7％、Fake Surgery

群：13.5％、焼灼群：48.2％であった。焼灼群の狭

窄率は Control 群と比較して有意に増加していた

（p = 0.007）。

2 ．Control 群、焼灼群ともにリン酸化 ERK は気管

粘膜上皮基底細胞に認めていた。

3 ．焼灼 5 分後の p-ERK1/ERK1 は Control と比較

して有意に上昇し（p = 0.045）、90分後に有意に低

下した（p = 0.023）。p-ERK2/ERK2 は、Control 群と

比較して焼灼 5 分後に有意に上昇した（p = 0.018）。

4 ．Western blot（WB）にて MEK 阻害剤投与群で

は非投与群と比較し、 5 , 30, 90分後に p- ERK1/2 発

現の低下を認めた。免疫組織学的評価にても MEK

阻害剤投与群で p-ERK1/2 発現の低下を認めた。

5 ．各群の狭窄率は、無治療群：51.8％、単回治療

群：43.0％、連日治療群：34.0％であった。単回治

療群と無治療群では有意差を認めなかったが（p = 

0.424）、連日治療群は無治療群と比較して有意に低

下した（p = 0.024）。

考察

　本研究より気管熱傷後、炎症期初期から ERK の

活性化が生じていると考えられた。MEK 阻害剤を

炎症期初期のみではなく増殖期にかけて持続的に

投与することで、気管狭窄が抑制された。このこ

とから、創傷後長期間にわたって ERK が活性化し

続けていること、また気管狭窄は増植期に起きて

いると考えられた。気管狭窄は、線維芽細胞の過

剰な増殖によりコラーゲン沈着や細胞外マトリッ

クスが過剰に生ずることによる5 - 7 ）。MEK 阻害剤

連日投与により狭窄が抑制されたことから、ERK

の過剰な活性化が狭窄の主たる原因であり、増殖

期に ERK が主として線維芽細胞で活性化している

ことが推測される。本研究では MEK 阻害剤の全身

投与を行なったが、臨床的な副作用の点を考慮す

れば、将来的に Drug Delivery System などによる安

全な投与の確立も検討される。

まとめ

　過剰な瘢痕形成により生じる気管狭窄に ERK リ

ン酸化が関与していると考えられた。熱傷後早期

に ERK のリン酸化を一定期間持続的に阻害するこ

とで気管狭窄を予防した。臨床での難治性気管狭

窄に対する新規治療への可能性が示唆された。
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