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研究成果の概要（和文）： 

 

研究代表者は、施設の研究者と共同して好酸球性中耳炎の臨床像を検討し、診断基準の提案を

行った。さらに、細胞外分泌蛋白の periostin について、好酸球性中耳炎の症例および我々が

新たに作成した好酸球性中耳炎モデル動物モルモットの中耳における局在について検討を行っ

た。その結果、好酸球性中耳炎の症例では、気管支喘息の有無にかかわらず中耳粘膜下に

periostin 陽性反応が認められた。モデル動物でも periostin の局在が認められ、periostin

が好酸球性中耳炎の中耳粘膜の線維化に重要な働きをしていることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 
We investigated the clinical risk factors of Eosinophlic Otitis Media (EOM) and 
established the diagnostic criteria of EOM. Moreover, we investigated the localization 
of periostin, an extracellular matrix protein, in middle ear specimens of eosinophlic 
otitis media (EOM) patients accompanied and of a newly constructed animal model for EOM. 
Periostin-positive immunostaining was observed in the middle ear sections obtained from 
the EOM patients with/without asthma. In the animal model, immunoreactivity for periostin 
was also seen. These results suggested that periostin plays an important role in 
subepithelial fibrosis in the middle ear of EOM. 
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１．研究開始当初の背景 
好酸球性中耳炎は気管支喘息などのアレ

ルギー性疾患に合併する難治性の中耳炎で
ある。治療が適切に行われなかった場合には
難聴が進行することが明らかとなっている
が、病態の解明は未だに進んでいなかった。
そのため、病態の解明と適切な治療法確立が
急がれる疾患である。特に好酸球性中耳炎の
特徴であるニカワ状の貯留液の形成や肉芽
形成の病態は解明されていないのが現状で
あった。 
 
 
２．研究の目的 
（１）好酸球性中耳炎の病態解明のために、
臨床例を詳細に検討する。 
 
（２）好酸球性中耳炎において、気管支喘息
ではリモデリングに関与する細胞外分泌蛋
白の periostin が、好酸球性中耳炎の病態形
成に関与するかどうかを明らかにする。 
 
（３）病態の詳細な解明や治療法の研究のた
めに、好酸球性中耳炎モデル動物の作成法を
確立する。 
 
 
３．研究の方法 
（１）好酸球性中耳炎の症例を気管支喘息の
有無やアトピーの有無、重症度などから多角
的に解析する。 
 
（２）研究代表者らが提唱した好酸球性中耳
炎の確診例を用いて、免疫組織学的に
periostinの局在を検討する。 
 
（３）モデル動物の作製にはモルモットを用
いた。卵白アルブミン（OVA）を用いて腹腔
内投与による全身感作の後、刺激側として右
側の中耳内に OVAを、左側にコントロールと
して生理食塩水を、1 週、2 週、4 週にわたり
連日局所投与する。固定後に切片を作成し、
組織学的に粘膜内への好酸球浸潤や、免疫組
織学的に periostinの染色を検討する。 
 
 
４．研究成果 
（１）好酸球性中耳炎の臨床調査と診断基準
の作成 
他施設の研究者と共同して症例を集めて

多角的に解析を行った。その結果を踏まえて、
一つの大項目と四つの小項目からなる診断
基準を作成し、共著として論文に発表した。
(Iino Y, Tomioka-Matsutani S, Matsubara A, 
Nakagawa T, Nonaka M. ANL, 2011 ) 
 

好酸球性診断基準（日本語訳） 
大項目： 
好酸球性優位な中耳貯留液が存在する滲出
性中耳炎/慢性中耳炎 
小項目： 
1） 膠状の中耳貯留液 
2） 中耳炎に対する従来の治療に抵抗 
3） 気管支喘息の合併 
4） 鼻茸の合併 
・確実例：大項目の他に、二つ以上の小項目
を満たすもの 
・除外診断：Churg-Strauss 症候群、好酸球
増多症候群（これらの疾患に合併する中耳炎
は局所所見からは好酸球性中耳炎と鑑別で
きないものの、治療法に違いがあるために 
除外診断として記載した） 
また、臨床調査によって得られたいくつかの
知見を、学会、雑誌論文、書籍などで公表し
た。 
 
（２）好酸球性中耳炎における periostin 

好酸球性中耳炎の未治療例では喘息の有
無に関わらず periostinの陽性所見が中耳粘
膜に認められ（図１）、好酸球性中耳炎の肉
芽形成に periostinが重要な役割を果たして
いることが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１ 気管支喘息合併例における periostin
陽性所見：基底膜および粘膜上皮下に陽性所
見が認められる。 
 
 
一方、既治療例で感染を合併するような中

耳炎では periostin陽性所見は明らかではな
かった。 
 
（３）モデル動物の作製 
OVA の局所投与 2 週後より、刺激側の中耳

粘膜に浸潤する好酸球数はコントロール側
に比し有意な増加が認められた。4 週後では
さらに好酸球数が増加しており。2 週後と 4
週後でも有意差が認められた（図２）。 
 粘膜肥厚についても同様に、2 週後と 4 週
後で刺激側がコントロール側に比し有意に
肥厚していることが認められた（図２）。 



 

 

図２ 投与期間による好酸球数と粘膜肥厚
の比較 
 
 
また、中耳粘膜の免疫染色では 2週刺激後

より periostin陽性所見が認められた（図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３  OVA2 週刺激モデルの中耳粘膜にお

ける periostin 陽性所見 
 
 
以上より、研究代表者らが新たに作成した

動物モデルは好酸球性中耳炎の病態解明に
有用であることが示唆された。 
 
好酸球性中耳炎における periostin、およ

びモデル動物の作製についての結果は、英文
誌（Acta Otolarungol）に投稿し、受理され
ている。 
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