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研究成果の概要（和文）：手術後2週間以内に、41例中21例(51.2%)に味覚症状、24例(58.5%)にしびれ症状を認
めた。味覚症状、しびれ両方を認めた例が17例(41.5%)、味覚症状のみが4例(9.8%)、しびれのみが7例(17%)、ど
ちらも認めなかった例が13例(31.7%)であった。味覚症状の消失時期は、1年以内63.2%であった。一方しびれ症
状の消失時期は1年以内91.3%であった。1ラット鼓索神経切断モデルを作成し、三叉神経節での変化を測定し
た、鼓索神経切断後の三叉神経節ではATF3、TRPV１受容体、GFAP、p-p38、p-ERKの発現変化は認められなかっ
た。

研究成果の概要（英文）：The CTN was gently touched or stretched in all patients. Postoperative 
thresholds on the operated side were significantly higher than preoperative thresholds in all tests 
in the patients who underwent all 3 kinds of tests. Tongue somatosensory symptoms improved 
significantly earlier than the taste disturbance postoperatively, and the sensory thresholds 
returned to the baseline along with recovery of symptoms.  These findings suggest that dysfunction 
of the chorda tympani nerve (CTN) occurred following surgery even when the CTN was preserved, and 
that the sensory nerve threshold of the tongue correlated with the symptom of lingual numbness. The 
CTN may play a role not only in taste function, but also in the somatosensory function of the 
tongue.

研究分野：耳科学
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１． 研究開始当初の背景 
 
これまで耳硬化症は欧米人（白人）に多く、
日本人などの有色人種には少ないとされて
きたがここ数年で日本でも手術症例数が増
加してきている。この耳硬化症は手術の性質
上、術後に味覚障害や舌の知覚異常を訴える
ことが多く、これまでに術後の味覚障害につ
いて我々はさまざまな研究を行ってきた。し
かしながら術後の舌知覚障害については世
界的にもこれまでに検討がなされていない。 
 
２．研究の目的 
 
我々の最近の研究で鼓索神経切断後の患者
において有意に術後三叉神経知覚閾値が上
昇することが判明した。また MAP kinase は
脊髄後根神経節 (DRG)や三叉神経節（TG）に
発現しており ERK1/2、p38 MAPK、および
JNK/SAPK の活性化が遺伝子発現を介して、あ
るいは介さずに急性痛の発現や慢性痛の発
現・維持に関与していることが数多く報告さ
れている。鼓索神経切断モデルの膝神経節、
三叉神経節におけるシグナル伝達の活性化
と術後患者の臨床データとの関連性を解明
することを目的とする。膝神経節の末梢神経
である鼓索神経は耳科手術でしばしば切断
を余儀なくされ、術後の味覚低下の原因とな
る。実際の耳手術患者の術前術後の知覚異常
を定量化し、鼓索神経障害との関係を調査す
る。また、ラットで鼓索神経を切断するモデ
ルを作製し、MAP kinase の神経切断モデルで
の発現変化を確認する事で術後の味覚低下
の原因を同定する。 
 
３．研究の方法 
 
我々は手術後の舌知覚障害は鼓索神経と三
叉神経が一部合流している部分での神経伝
達による変化だと考えている。そこで、顔面
神経の神経枝である、鼓索神経が手術によっ
て侵襲される事で、三叉神経支配の舌知覚に
異常が出る事を確認するため、知覚異常をモ
ノフィラメント圧痛計と２点間の識別能を
調べるディスククリミネーター、電気知覚検
査によって定量化した。 
三叉神経は顔面の知覚神経として重要であ
り、三叉神経の障害によって起こる三叉神経
痛は帯状疱疹後神経痛のように神経因性疼
痛として難治性のものが多い。我々は鼓索神
経切断後に起こる舌の知覚異常は三叉神経
に由来すると考えており、鼓索神経切断モデ
ルでの三叉神経節における神経栄養因子の
変化とそれに伴うMAP kinaseの変化につい
て検討した。 
 
４．研究成果 
 
手術後 2 週間以内に、41 例中 21 例(51.2%)
に味覚症状、24 例(58.5%)にしびれ症状を認

めた。いずれも術後 2週間以内に症状が出現
した。味覚症状、しびれの両方を認めた例が
17 例(41.5%)、味覚症状のみが 4 例(9.8%)、
しびれのみが 7 例(17%)、どちらも認めなか
った例が 13 例(31.7%)であった。味覚症状、
しびれ症状の有無を経時的に追跡した。味覚
症状の消失時期は、1年以内63.2%であった。
一方しびれ症状の消失時期は 1 年以内 91.3%
であった。1 年以内で比較すると、味覚症状
と比較してしびれ症状が有意に改善する結
果であった(p<0.05)。2 点識別閾検査、電気
知覚検査、電気知覚検査結果は、術前の健側
群・患側群間ではすべての検査において有意
差を認めなかった。一方、患側の術前群・術
後群、術後の健側群・患側群間では、いずれ
の検討でも3種類すべてにおいて有意な閾値
上昇を認めた。術後にしびれ症状を有した症 
例で、検査を施行できた症例に関しても、す
べての検査で有意に閾値が上昇した。術後に
有意な閾値上昇を認めた割合は、2 点識別閾
検査で 8 例(30.8％)、電気知覚検査で 10 例
(38.5%)、電気味覚検査で 16 例(61.5％)であ
った。3 か月以内のそれぞれの改善率は、2
点識別閾検査で87.5%、電気知覚検査で57.1%、
電気味覚検査で 42.9％と、知覚検査と比較し
て味覚検査で改善率が低下する傾向にあっ
た。 
 ラット鼓索神経切断モデルを作成し、三叉
神経節での変化を測定した、鼓索神経切断後
の三叉神経節では ATF3、TRPV１受容体、GFAP、
p-p38、p-ERK の発現変化は認められず、鼓索
神経切断による三叉神経節の変化はないと
考えられた。膝神経節での温・冷覚、痛覚に
関与するTRP受容体の発現変化と舌知覚鈍麻
の関係について検討した。ナイーブラット膝
神経節では、全神経細胞の 11.4％、11.8％、
0.5％がそれぞれ TRPV１、TRPA１、TRPM８受
容体を発現していたが、鼓索神経切断により
各受容体発現はそれぞれ 4.4％、3.9％、0％
まで低下した。 
 
 

 

 
 
2 点間の識別能を調べるディスククリミネー
ター。 
 



 

 
 
電気知覚検査装置。 
 

 
 
術前の２点識別検査、電気知覚検査装置、電
気味覚検査では有意差は見られなかった。 
 
 

 
 
術後 14 日目の術前の２点識別検査、電気知
覚検査装置、電気味覚検査。術側での有意な
閾値上昇をみとめた。 
 
 

 
 
知覚異常のない症例での術前の２点識別検
査、電気知覚検査装置、電気味覚検査。電気
味覚検査のみ閾値上昇を認める。 
 
 

 
 
自覚症状の経時的変化。味覚障害に比べ知覚
障害の方が自覚症状改善は早い。 
 

 

 
 
電気知覚検査の継時的経過。術後に知覚異常
が出現するが、自覚症状がなくなると検査値
も正常に近づく。 
 
 

 
 
ラット鼓索神経切断後の三叉神経節では
ATF3、TRPV１受容体、GFAP、p-p38、p-ERK の
発現変化は認められなかった。 
 
 

 
 
 
鼓索神経切断と味覚異常、知覚異常のシェー
マ。 
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