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研究成果の概要（和文）： 

本研究の結果として、臨床で使用する濃度のデキサメサゾン投与による内耳血流量の有意な
変化は見られなかった。しかしながら、再灌流させた際の自動調節能は、コントロール群と比
較しデキサメサゾン通常濃度および 10 倍濃度投与群において有意に保たれることが確認でき
た。 

また、鼓室内ステロイドに有害性は見当たられずむしろ保護的に作用すること、また突発性
難聴の原因と考えられている虚血・再灌流障害においては、一定の効果が期待できる結果とな
った。 
研究成果の概要（英文）： 

No significant change in CBF was observed after topical application of 
dexamethasone, neither did it affect the decrease in CBF caused by AICA occlusion. 
However, recovery of CBF after release of the AICA clamp was better in animals 
treated with dexamethasone than in those that did not receive dexamethasone. 

Topical application of dexamethasone may support autoregulation of cochlear blood 
flow (CBF) though it had no direct effect on CBF. 

Also, as for the hazardousness, it was not found by an intratympanic steroid, rather 
the steroid functioned protectively. 

In ischemic - reperfusion injury thought to be one of the causes of the sudden 
deafness, it followed that we could expect a constant effect. 
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１．研究開始当初の背景 
現在、急性感音難聴の原因には内耳の血流

障害説、ウイルス感染説が有力であり、近年

その病態解明、治療について多くの研究が行
われ報告されてきているが、未だそれを証明
するまでには至っていない。 
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現在臨床的にはこのような内耳性疾患の
治療に、ステロイドホルモン、ビタミン B12、
内耳循環改善薬の経口的・経静脈的全身投与
が行われてい。ステロイドホルモンは臨床効
果が高い一方、全身投与により、胃粘膜刺激
症状、血糖値の上昇、易感染兆候などが見ら
れることもあり、投与量や患者の基礎疾患が
ある場合投与の変更、中止を余儀なくされて
いる現状がある。 

近年、ステロイドの鼓室内注入療法が注目
され急性感音難聴やメニエール病の治療に
施行されつつある。 

正円窓にステロイドを局所投与した場合、
全身へステロイドを投与した場合と比較し
て、内耳に高濃度のステロイドが浸透する。
近年、突発性難聴の治療として、鼓室内ステ
ロイド投与に関した多くの研究が報告され
ている。近年、脳浮腫時の脳血流量に及ぼす
ステロイドの影響についての数多くの論文
がある。ラットを用いて中大脳動脈を一時或
いは長時間閉塞させ、限局した脳虚血部位に
対するステロイドの効果の報告がある。この
研究において、高用量メチルプレドニゾロン
治療は、一時的な虚血部位に対する限局した
梗塞領域を減少させたと報告している。この
実験によって再灌流時に、高濃度メチルプレ
ドニゾロンは臨床的に効果がある事が示唆
された。 
 
２．研究の目的 
(1) 虚血・再灌流時の組織学的、電気生理学
的変化ならびに障害後ステロイド投与によ
る影響を検討する。 
 
(2) 内耳循環障害のみならず内耳炎に対す
る鼓室内ステロイド注入が注目されており、
それぞれの場合の鼓室内ステロイド投与に
よる影響について検討する。 
 
(3) グルココルチコイドレセプターはほぼ
すべての組織に存在するといわれており、組
織、個体により若干の相違はあるものの、内
耳における局在も明らかにされつつある。         
蝸牛内に浸透したステロイドが虚血や炎症
などによってどの程度効果があるかを、経時
的、組織学的および電気生理学的に検討する。 
 
(4) 蝸牛血管条は聴覚において重要な蝸牛内
電位の源泉であり、内耳血流障害すなわち血
管条の障害は難聴の原因として重要である。
また、グラム陰性菌の膜成分であるリポポリ
サッカライド（以下 LPS）には哺乳類に対し
て強い発熱作用があることが分かっている。
いずれの障害に対してもステロイドの効果
を検討する。 
 
（5）それぞれの実験後に組織学的検討をす

る。 
 
３．研究の方法 
(1)  生後7－10週齢でプライエル反射良好

のS.D.ラット（♀）を使用した。 

S.Dラットを用いて、前下小脳動脈をclamp・

releaseできる虚血・再灌流モデルを作成、ま

た、リポポリサッカライドを投与した内耳炎

も出るマウスを作成し、様々な条件や負荷を

加え、正円窓(round window)にステロイドを

投与し実験を行う。終了後蝸牛を取り出しパ

ラフィン固定切片を用いて、光学顕微鏡およ

び蛍光顕微鏡による組織学的評価を行う。 

① ラットに全身麻酔(ケタミン100㎎/㎏,キ

シラジン5 ㎎/㎏)を施し腹臥位に固定、気管

切開を施行し自発呼吸下で実験を行った。頭

蓋底骨と中耳骨包を削開し、蝸牛を覆う中耳

粘膜を除去、蝸牛基底回転部外側壁に外径1.0

㎜のプローブを垂直に接触させ、レーザード

ップラー出力値を測定。測定中は、体温を一

定に保ち左大腿動脈のカニュレーションによ

り血圧、脈拍を測定した。ドップラーでの血

流値が安定したところで、正円窓にステロイ

ドを投与し血流値の変化を測定した。 

ステロイドとしてデキサメサゾンを使用し、

臨床で使用している濃度の3.3mg/mlとその10

倍の33mg/mlの2種類で検討した。それぞれを

ラットの正円窓にマイクロピペットで投与し

、レーザードップラー（以下LD）流量計を使

用しCBFを測定した。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

② 次にAICAを2時間閉塞させ、再灌流時の

CBFの変化を同様に測定した。 

 

③ デキサメサゾンを投与しAICAを閉塞させ

、2時間後再灌流させたときのCBFの変化を測

定した。基線となるLD値を100%に設定した。

LD値0は、0%に設定した。 

データは、STATA version 8.0を使用し、
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ｔ検定または分散分析（ANOVA）を使用して分

析した。帰無仮説確率が＜0.05である場合、

統計学的に有意差があると考えた。 

 

④ 更に前下小脳動脈を露出し虚血再灌流モ

デルを作成し、虚血再灌流障害時におけるデ

キサメサゾンの効果を検討した。 

 

⑤ それぞれの実験終了後、内耳組織を摘出

し、固定・脱灰後パラフィン包埋にて切片を

作成し、組織学的検討を行った。 

 

⑥ 同切片を用いてTUNEL法による免疫染色

から、虚血・再灌流障害による内耳アポトー

シスについて検討を行った。 

 
４．研究成果 

(1) 正円窓に0.5μL デキサメサゾン

3.33mg/mL）を投与し、前下小脳動脈（AICA

）を閉塞・再灌流させたときの蝸牛血流（CBF

）の影響はコントロール群比較し有意差があ

った。これはautoregulationが保たれている

ことを示唆する。 

 

(2) 再灌流させた際の自動調節能は、コント

ロール群と比較しデキサメサゾン通常濃度お

よび10倍濃度投与群において有意に保たれる

ことが確認できた。 

 

(3) 内耳組織をパラフィン切片より、組織評

価を行い、加えてTUNNEL法を用いてアポトー

シスへのデキサメサゾンの影響を組織評価し

た。数時間後に内耳を摘出しパラフィン切片

作成し、血管条内での変化を光学顕微鏡下に

観察した。血管条、コルチ器等特記すべき変

化は見られなかった。しかし、いずれもデキ

サメサゾン投与群では内耳保護効果が確認さ

れる傾向にあった。 

 

（4） ステロイドレセプターの確認のため免

疫染色を行ったが、特記すべき所見は見られ

なかった。 

 

成果としては、この研究により鼓室内ステ
ロイドに有害性は見当たられずむしろ保護
的に作用すること、また突発性難聴の原因と
考えられている虚血・再灌流障害においては、
一定の効果が期待できるということが判明
した。 
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