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研究成果の概要（和文）：本臨床研究は、従来の中耳手術(鼓室形成術)後に鼻腔粘膜上皮細胞シートを移植して
正常な粘膜を早期に再生させ、真珠腫性中耳炎の再発や鼓膜の再癒着を防止し、難治性中耳疾患に対する手術成
績の向上を目指すものである。選定基準に基づき5人の被験者を選定し，適合性を確認した後に鼻腔粘膜上皮細
胞シート移植を施行した。移植後6ヶ月以上が経過し、CTを施行した弛緩部型真珠腫症例では、細胞シートの移
植した部位に一致して中耳腔、乳突腔の含気化が始まり、 CT所見で非常に良好な含気化が確認され、理想的は
術後形態が得られた。現在までのところ全ての症例で術後経過は良好である。 

研究成果の概要（英文）：We developed a novel treatment method combining tympanoplasty and autologous
 nasal mucosal epithelial cell sheet transplantation for postoperative regeneration of the middle 
ear mucosa. In clinical research, we endoscopically removed an approximately 10×10mm piece of nasal
 mucosal tissue. Tissue-engineered autologous nasal mucosal epithelial cell sheets were fabricated 
by culturing the harvested cells in an aseptic environment in a good manufacturing 
practice-compliant cell processing facility. The cultivated cell sheets were transplanted, during 
tympanoplasty, onto the exposed bony surface of the attic of the tympanic and mastoid cavities where
 the mucosa had been lost. We performed this procedure on five patients with middle ear 
cholesteatoma and one patient with adhesive otitis media. All patients showed favorable 
postoperative course with no adverse events or complications and the patients’ hearing ability 
post-transplantation remained good.
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１．研究開始当初の背景 
鼓膜形成術では、自己の採取した移植片が足

場として働き、残存鼓膜が再生し鼓膜穿孔が

閉鎖される。このように古くから耳鼻咽喉科

の治療においては再生医学に基づく基本概念

が存在する。我々は以前より中耳粘膜再生の

研究を行っており、難治性中耳疾患に対する

術後の粘膜再生を目的とした細胞シート工学

を用いた自己の培養鼻腔粘膜上皮細胞シート

移植による新規治療を開発し、培養細胞の中

耳への移植治療として臨床応用に成功した。  

 
２．研究の目的 
癒着性中耳炎や真珠腫性中耳炎に対する治

療は鼓室形成術であり、主な目的は病変の除

去、合併症予防、再発防止、そして聴力改善

である。この目的をかなえるためには中耳腔

に含気が存在し、鼓膜の振動がロスなく耳小

骨を経由して内耳まで伝わることが必要であ

る。術後に含気のある中耳腔を形成するため

には中耳粘膜の再生および生理的なガス換気

能の回復と鼓膜の癒着防止がなされることが

重要である。しかしながら中耳炎を伴った症

例では中耳粘膜機能は障害されているため術

後の粘膜上皮の再生は遅延し、有効な含気腔

を作ることが困難なことが多い。特に癒着性

中耳炎症例では手術時に上皮を剥離除去する

際、粘膜を保存できないことも多い。このた

め癒着性中耳炎は他の中耳疾患と比較して術

後の聴力成績が非常に悪い。これまでも如何

にして中耳粘膜を早期 に再生させるかが大

きな課題とされており、術後鼓膜の再陥凹や

再癒着の防止と中耳粘膜の再生を期待して、

粘膜を直接移植する方法など様々な試みがな

されたが、未だ確立された治療法はない。ま

た、真珠腫手術の術式には外耳道後壁を保存

する外耳道後壁保存型鼓室形成術と後壁を削

除する外耳道後壁 削除型鼓室形成術あり、外

耳道の生理的形態を維持するという点で外耳

道後壁保存型鼓室形成術が優れている。しか

しながらこの術式の欠点は術後再発が多いこ

とである。遺残性再発は内視鏡の使用などに

よりかなり制御可能となったが、再形成性再

発を完全に抑えることは困難である。一方、

外耳道後壁削除型鼓室形成術では再発率は低

いが、外耳道の生理的な形態は損なわれ、術

後のcavity problemを生じる可能性がある。

我々が考える理想 的な術式は、外耳道後壁は

保存し、かつ術後の含気化が良好な乳突腔を

形成することである。もちろん過去にも 数々

の工夫はなされてきたが、従来の方法だけで

は限界があると考える。 このような経緯から、

術後に障害された中耳粘膜を早期に再生させ

ることが可能になれば、癒着性中耳炎では 鼓

膜の再癒着を防止することができ、真珠腫性

中耳炎においては外耳道後壁を保存した上で

再形成性再発を予防できる可能性があると考

え研究を行った。 

 
３．研究の方法 
中耳炎もしくは癒着生中耳炎の患者に対して、

外来にて内視鏡下に約10×10mmのヒト鼻粘

膜組織を採取し、自己血清含有KCM培地を用

いて、あらかじめ作成した製造記録書に沿っ

て細胞培養センター（CPC : cell processing 

center）での無菌操作により約26日間の培養期

間を経て、自己鼻腔粘膜上皮細胞シートを作

成した。外耳道後壁保存型鼓室形成術施行時

に上鼓室や乳突腔の中耳粘膜が欠損し露出し

た骨面や、鼓膜の癒着を防止する目的であぶ

み骨周囲や軟骨による形成鼓膜に裏面に細胞

シートの移植を施行した(Fig1)。 
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