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研究成果の概要（和文）： 

 中耳真珠腫は強い増殖能と周囲組織の破壊をもたらす疾患であるが、これまで成因が明らか

にされておらず、手術治療を行っても高率に再発をきたしていた。本研究では中耳真珠腫増殖

抑制モデルをモルモットにおいて作成し、増殖抑制効果にアポトーシスが関与している可能性

を明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）： 

  Middle ear cholesteatoma is an intractable disease which has strong epithelial 

proliferation potency and destroys the surrounding organs. The pathogenesis of 

cholesteatoma is still controversial, and the recurrence rate is high. This study 

demonstrates apotosis plays some roles in dysfunction of the epithelial proliferation, using 

experimental animal models. 
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１．研究開始当初の背景 

（１）中耳真珠腫は周囲の骨組織(聴器)の破
壊を伴うため、高度の難聴、めまい、顔面神
経麻痺、頭蓋内合併症など重篤な後遺症をも
たらす疾患である。病理組織学的には異形性
のない角化重層扁平上皮が、本来単層円柱上
皮である中耳に進入した状態であり、手術的
に角化重層扁平上皮（真珠腫上皮）を摘出す
れば治癒する疾患である。従来から多くの手
術方法が提示されているが、その再発率は５

～40％と依然高値である。我々は再発率を減
少させるために、手術方法に改良を加えてき
た（後壁保存段階的鼓室形成術）が、第２段
階手術でまだ 31.1％に真珠腫上皮の遺残に
よる再発が見られた。これら第２段階手術で
の再発例において、遺残上皮を顕微鏡と内視
鏡を併用して除去しても、第２段階手術後の
再発率はまだ 10.7％に達している。 

（２）自験例の検討ではこれら再々発例にお
いては自家骨や人工骨を用いて中耳腔を充
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填した部分には再発が見られないという興
味深い結果が得られた。この結果は我々が開
発した中耳真珠腫実験モデルを用いた真珠
腫の病態に関する研究において、中耳腔内を
人工骨で充填することにより真珠腫の増殖
抑制傾向が得られるとの実験結果と一致し
た。この真珠腫増殖抑制効果は、人工骨の中
でも硬性材料であるハイドロキシアパタイ
トの充填モデルで最も顕著に見られた。 

（３）近年、中耳真珠腫の増殖機序とアポト
ーシス（細胞死）との関連が注目されている。
異形性のない角化重層扁平上皮が中耳で増
殖し、表皮剥屑物を多量に産生するプロセス
にアポトーシスが関与しているという報告
が増えている。ヒト真珠腫上皮においてアポ
トーシスが亢進する結果、細胞の増殖、分化
のバランスが崩れて真珠腫上皮の増殖をも
たらすメカニズムが考えられているが、再現
性のある実験モデルがなかったため、実証さ
れていない。 
 

２．研究の目的 

 本研究では、我々の確立した中耳真珠腫増
殖抑制モデルを用いて中耳真珠腫の増殖に
関与するアポトーシスの発現を検討し、中耳
真珠腫に対する新たな手術治療の開発を目
指す。 

３．研究の方法 

我々が開発した中耳真珠腫実験モデル
（Experimental cholesteatomas arising from 
autologous free skin grafting in the middle ear 
cavity. Acta Otolaryngol 114:533-538,1994.）
を用いて人工骨充填による真珠腫抑制モデ
ルとコントロールモデルで比較検討を行っ
た。 
（１）生後６～８週齢のモルモットを 15匹
用いた。全身麻酔後、左側中耳骨胞を手術用
顕微鏡下に開放し、骨胞内の粘膜をダイアモ
ンド・バーを用いて可及的に除去した。予め
採取した耳介基部皮膚（２×２ mm）の結合
組織側を下に骨面へ全層移植した（図１ａ）。
デンタルセメントを用いて開放した骨胞を
閉鎖し、創面を縫合した。手術中に疼痛のた
め３匹を安楽死させた。 
（２）皮膚移植３週後、全身麻酔後に再び左
側中耳骨胞を開放した。皮膚嚢胞の形成を確
認（図１ｂ）した後に嚢胞壁を破り、嚢胞内
の表皮剥屑物（debris）を可及的に掻き出し
て上皮下の肉芽組織内に散布した（図１ｃ）。
６匹ではハイドロキシアパタイト充填は行
わずに骨胞を閉鎖し、創面を縫合した。これ
らをコントロール群とする。別の６匹では
debris散布後の中耳腔にハイドロキシアパ
タイトの顆粒を充填し（図１ｄ）創面を縫合
した。これらを処置群とする。処置群、コン
トロール群で１匹ずつ感染などにより死亡
した。 

（３）４週目と８週目に両群の動物はペント
バルビタールの致死量投与により屠殺し、左
側頭骨を摘出した。直ちに顕微鏡下に実験的
真珠腫を摘出し、摘出標本を４％ホルマリン
で固定した。固定後に脱灰、パラフィン包埋
を行い、薄切切片を作成した。脱パラフィン
処理、タンパク分解処理などを行って標識抗
体に反応させ、脱水、透徹処理を行って検鏡
し、観察組織１００細胞中のアポトーシス細
胞をカウントし、コントロール群と充填群で
比較検討した。 
図１．実験のシェーマ 

 
４．研究成果 
（１）コントロール群の５匹ではすべてに嚢
胞の再形成と増大が見られた（図２a）。一方、
処置群では嚢胞の再形成は見られず、萎縮し
一部は壊死に陥った嚢胞壁が確認されたの
みであった（図２b）。 
 
図２．ａ：コントロール群、b：処置群 

 
（２）現在、アポトーシス細胞をカウントし、
コントロール群と充填群で比較検討を行っ
ているが、処置群でアポトーシスの発現が顕
著である傾向が見られている。 
（３）これらの成果から真珠腫の遺残性再発
に対して乳突腔の充填が抑制効果を持つ可
能性が示唆された。 
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