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研究成果の概要（和文）：耳管の「閉鎖」と「開放」の均衡は中耳に炎症を生じ、難聴をきたす。これには耳管
粘膜および周囲構造の質的変化が大きく関与している。本研究では、脱分化脂肪細胞（DFAT）を用いて耳管構造
の改変により耳管障害の制御を模索した研究である。動物実験として、耳管障害モデルラットを用いた。ラット
耳管周囲構造は微細であり、耳管咽頭口は鼻咽頭腔の深部にあり、口腔内から直視できなかったが、細径内視鏡
下に観察することができた。耳管粘膜下への注入法は特殊に加工した31G針を作製した。臨床面からは耳管構造
の改変をシリコンを用いた耳管腔の狭窄についてその効果を検証し、有効率は76.1%であった。

研究成果の概要（英文）：The eustachian tube is a tubal structure which is responsible for 
ventilation, protection and excretion in the middle ear. The eustachian tube is usually closed but 
opens temporarily during swallowing and yawing. The balance between opening and closing is very 
important. At present, eustachian tube balloon dilation and silicon plugging are used as structural 
modification of the eustachian tube. In this study, structural modification of the eustachian tube 
was attempted by using DFAT. The structure of the eustachian tube was different between rat and 
human. We could observe the rat eustachian tube by ultrafine endoscopy and specially-made fine 
needle. Moreover, we performed clinical studies and then revealed 76.1% of effectiveness of silicon 
plugging as the structural modification of the eustachian tube.

研究分野：耳鼻咽喉科学

キーワード： 耳管開放症　耳管狭窄症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、難治性中耳・耳管病変に対しては耳管機能を補完するために、鼓膜にシリコンチューブを留置して耳管の
代用をさせることが広く行われている。しかし、本研究から根本的に耳管を構造的に改変する方法の有効性が示
され、今後の耳管障害に対する新治療の開発につながると期待される。

※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、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 耳管は中耳と上咽頭を連結する約 3.5cmの管状構造物である。耳管は、中耳の換気、防御、
排泄の機能を有しており、中耳の正常機能の維持に中心的役割を演じている。耳管は通常は閉
鎖状態を保持しているが、受動的および能動的開大能を有し、必要時には開放することができ
る。中耳の恒常性維持には「閉鎖」と「開放」の両立という高度かつ繊細な機能を要求される
ため、その均衡はわずかなきっかけで破綻し、それにより中耳に炎症を生じ、難聴をきたす。
また、病的な耳管開大による過大な音声、気圧の中耳への侵入は耐え難い苦痛をもたらすこと
にもなる。中耳炎は多くの先人の努力により多くの抗菌薬が開発され、手術法も進歩してきた
が、現在でもなお難聴の主原因となっており耳科学におけるトピックである。耳管の病的な狭
窄、開放は、中耳病変の最大の原因であり、これには耳管粘膜および周囲構造の質的変化が大
きく関与している。現在、耳管機能を補完するために、鼓膜にシリコンチューブを留置して耳
管の代用をさせることが広く行われている。しかし、耳管を構造的に改変する方法も行われる
ようになってきた。海外では難治性耳管狭窄症に対してバルーンで耳管を構造的に開大させる
低侵襲手術が行われている。本邦では耳管用補綴材挿入術が難治性耳管開放症に対する治療と
して始まった。 
 
(2) これまで再現性のある耳管障害モデ
ル動物はなかったが、本研究者らにより、
下顎神経切断による耳管障害モデルラッ
トが作製され (Harada H, et al. Auris 
Nasus Larynx 46(6):821-829, 2019)、動物実
験による解析が可能になった。  
 
(3) 脱分化脂肪細胞（DFAT）は日本大学
（医学部細胞再生・移植医学分野）で開発
された新しい再生医療用の細胞である。す
でに臨床応用に向けて精力的に研究され
ている。DFATにはその移植による組織増
量効果に加え、周囲組織の機能および構造
の改変効果も期待される。iPS細胞と比較
してコストが格段に安く、癌化の心配もな
いことも利点の一つである。 
 
２．研究の目的 
(1)  耳管障害動物モデルの耳管粘膜下に DFAT
を移植することによりその組織増量効果を利用し
た耳管内腔の狭小効果、そしてDFATの多分化能、
サイトカイン分泌に着目し、その優れた組織修復、
リモデリング作用による耳管機能の正常化を図る。
これらを通じて反復性中耳炎、鼻すすり型耳管開
放症(floppy tube)、コレステリン肉芽腫という難
治性中耳・耳管疾患の新治療戦略へと展開するこ
とを目的とした。 
 
(2)  臨床的に耳管障害症例を多角的に解析し、耳
管構造をどのように改変すれば臨床的に有効であ
るかを動物実験とは別に臨床データの解析から検
証する。 
 
３．研究の方法 
(1)  ラット耳管への DFAT移植方法を確立するために正常ラットを用いて、経鼻腔ルート、経
口腔ルート、経上顎洞ルートの可能性を検証する。DFATの注入移植は細径内視鏡下に行う。 
 
(2)  下顎神経切断による耳管障害モデルラットを作製する。神経切断術後 16週(週齢 28週)後
に耳管圧を測定し、耳管障害モデルとなっていることを確認する。 
 
(3) DFATの注入至適条件を明らかにするため正常ラットで蛍光ラベル DFATの注入量、注入
部位を検証する。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 耳管障害モデルの下顎神経切断 

 
図 2 ラット耳管周囲脂肪組織 



(4) DFAT を耳管障害モデルラットの耳管粘膜下に注入し、注入術直前(0 週)、術後 2 週、4
週、8週、12週、16週で耳管開大圧（POP）を測定する。 
 
(5) 術後 16週(週齢 28週)の耳管圧測定後に組織標本を作製し、DFAT の効果を調べる。 
 
(6) 耳管障害の臨床症例 523例に対して診療録を探索する。そのうち、耳管開放症確実例と診
断した 186 症例を対象に後ろ向き検討を行う。 
 
(7) 人工材料（シリコンプラグ）
による耳管内腔狭窄は一種の耳
管構造改変であるが、この臨床効
果を検討する。 
 
４．研究成果 
(1)  ラット耳管周囲構造は微細
であり、耳管咽頭口は鼻咽頭腔の
深部にあり、口腔内から直視でき
なかったが、細径内視鏡下に観察
することができた。耳管粘膜下へ
の注入法は従来の注射針では繊
細な操作、注入が難しいことがわ
かり、特殊に加工した 31G 針を
作製した。 
 
(2)  下顎神経切断による耳管障
害モデルでは再現性をもって耳管閉鎖障害モデルを作製することができた。 
 
(3) 耳管開放症確実例と診断した 186
症例の年齢分布は30歳代と70歳代に多
い二峰性であった。男女比は概ね 1：2
で女性に多かった。誘因は体重減少が最
多であった。3主徴（自声強聴、耳閉感、
自己呼吸音聴取）の有症率は、91.9%、
76.9%、74.2%で、自声強聴が最も多かっ
た。保存的治療（生理食塩水点鼻、漢方
薬内服）の治療有効率は 55.7%であった
が、難治性、重症例に対して外科的治療
（シリコンプラグを用いた耳管内腔狭
小化手術）の有効率は 76.1%であった。 
 
(4) 頭頸部がんによる照射後の耳管閉
鎖不全は、臨床的に高度に耳管構造に変化をき
たした症例（高度の粘膜萎縮、分泌能の低下）
と言えるが、これに対して人工材料（シリコン
プラグ）による耳管内腔狭窄を行った。このよ
うな例に対しても耳管構造の改変は臨床的に有
効であることが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4 臨床例の治療効果 

 

図 5 シリコンプラグによる耳管閉鎖

後の鼓膜所見 

 

図 3 臨床症例の年齢分布 
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