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研究成果の概要（和文）：中耳炎によって耳小骨が溶解し難聴になってしまうことが臨床上問題であるが、詳細
な機序についてはわかっていない。Lipopolysaccharide(LPS)を中耳内に単回投与した中耳炎モデルを用いて、
マウス中耳洗浄液中IL-6の上昇がみられた。さらに、破骨細胞の血管周囲誘導像が3次元的に観察し、LPS投与群
と生食投与群を比較した。ヒト耳小骨と同じく、表面の一定部位に複数の孔が存在することを確認した。中耳炎
により難聴となる機序の１つとして、LPSにより炎症細胞が惹起され、誘導された破骨細胞が耳小骨内血管に作
用し、血流を増やすことにより、サイトカインネットワークが増幅される、という仮説が考えられる。

研究成果の概要（英文）：In an otitis media model mice with a single dose of lipopolysaccharide (LPS)
 , an increase in IL-6 in the middle ear lavage fluid of mice was observed. In addition, 
perivascular induced osteoclasts were observed in three dimensions and compared between the 
LPS-treated and normal saline groups. As in the human ear ossicles, multiple pores were observed at 
certain sites on the surface. One of the hypothesized mechanisms of otitis media and hearing loss is
 that LPS induces inflammatory cells, and then induce osteoclasts that act on blood vessels in the 
ossicles and increase blood flow, thereby amplifying the cytokine network.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
学術的意義）骨は通常運動器のために存在しているが、中耳耳小骨のみ、感覚器としては唯一の骨である。骨破
壊によって難聴になるが、まずはその機序が不明である。今回用いた透明化と血流解析によって解剖上複雑な臓
器の3次元解析と血流の解析結果を示すことができたので、より複雑な解剖を呈する内耳にも応用可能である。
社会的意義）中耳炎は世界の至る箇所で小児を中心に広く認められる疾患である。特に抗生剤が不足している
国々においては、中耳炎による鼓膜穿孔や中耳炎による耳小骨連鎖が溶解し難聴になってしまう。手術が必要で
あるが、そのような国々では手術も行われていないため文盲、さらに貧困の原因になる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

耳小骨は音を伝えるうえで大切な臓器であり、感覚器では唯一の骨である。とはいえ耳小骨

は運動器の骨と同様な特徴を有している一方で、骨のターンオーバーが極端に長いことも

わかっている。 

一方、急性中耳炎は、小児疾患においては最多の罹患数を示す疾患である。中耳炎を反復す

ることによる慢性中耳炎では難聴になり、小児期になることが多いことから、文盲や経済的

貧困になりうることが報告されている。その難聴の一因としては、細菌感染による耳小骨の

溶解が考えられる。その機序には耳小骨代謝を担う破骨細胞と骨芽細胞とのバランスの崩

れによる過剰な骨吸収が考えられるが、詳細は不明のままである。また、耳小骨が溶解する

と手術治療が必要になってしまうことから、機序を解明し予防することで手術を回避でき

るというメリットがある。 
 
２．研究の目的 

われわれは、Lipopolysaccharide（LPS）単回投与によって耳小骨内で破骨細胞が血管周囲に

誘導される可能性を示唆した。本研究では、LPS単回投与により得られた中耳洗浄液中のサ

イトカインと耳小骨破骨細胞との関連を解析するとともに、鼓膜穿孔の影響を受けにくい

難聴中耳炎モデルを作製することを目的とした。 
 
３．研究の方法 

破骨細胞の局在を 3 次元的に解析するために、破骨細胞を赤色蛍光タンパク質で可視化で

きる TRAP-tdTomato マウスを用いて、中耳炎モデルを作製した。マウス鼓室内に緑膿菌由

来 LPSを 27G針で投与し、急性中耳炎モデルとした。別個体に生理食塩水（生食）を鼓室

内投与し、対照群とした。投与 3日後にマウスを犠牲死させ、生食を用いて中耳を洗浄し、

洗浄液中のサイトカインを測定した。また、単離したツチ骨を透明化処理し、共焦点レーザ

ー走査型顕微鏡を用いてツチ骨における破骨細胞の局在を観察した。 

さらに、TRAP-tdTomato マウスの右耳に LPS を含んだハイドロゲル、左耳に生理食塩水ゲ

ルを、33G 針を用いて鼓室内投与し、新たな難聴中耳炎モデルの作製を試みた。投与 1 日

後、3日後、7日後の耳骨胞中ゲルの残存と鼓膜穿孔の閉鎖を観察した。 
 
４．研究成果 

中耳炎モデルマウスの中耳洗浄液をサイトカインアレイにより解析した結果、LPS 投与で

特異的に上昇しているサイトカインがある一方で、炎症性サイトカインの一部は生食投与

によっても誘導されていた。生食投与群と比較して有意に洗浄液中の IL-6 が上昇していた

耳のツチ骨を透明化し観察したところ、骨表面及び骨内部の血管周囲に TRAP-tdTomato 陽

性の破骨細胞が出現していた。 

LPS 単回投与により発現が上昇するサイトカインが複数あり、それらのサイトカインが耳

小骨での破骨細胞誘導に寄与していることが示唆された。中耳炎においては、LPSにより炎

症反応が惹起され、破骨細胞が誘導されることで骨溶解を起こし、難聴になると推測される

（図１）。  

今後の展望としては、本疾患モデルの結果から骨破壊の機序を解明し、臨床応用に向けた治

療の開発を検討したいと考えている。 

 



 

 

               

図１ サイトカイン誘導、血管拡張、破骨細胞との関係 
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