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研究成果の概要（和文）：乳突部を含む側頭骨は含気骨に分類され、内部に蜂巣状空洞や感覚器等を有し、解剖
学的構造の特殊性がある。骨形成蛋白(rhBMP-2)は、骨再生を高度に促進する成長因子の一つであり、臨床応用
が始まっている。現在のところこの解剖学的構造の特殊性もあり、側頭骨でrhBMP-2がどのように働くかについ
ては十分に分かっていない。我々は、動物（モルモット）側頭骨の含気モデルを作ることに世界ではじめて成功
した。側頭骨の含気化のシステムを解明すべく、含気化因子の実験にとりくんだ。まず含気化した側頭骨を任意
に作成することができるようになり、また、そのように含気化させる因子を解明し、良好な結果が得られた。

研究成果の概要（英文）： No method for reconstruction of temporal bone defects after tympanoplasty 
or mastoidectomy has yet been established. We have previously provided the first description of 
using recombinant bone morphogenetic protein 2 (rhBMP-2) on the mastoid cortex of temporal bone. 
Several reports have since reported animal mastoid obliteration. However, the efficacy of rhBMP-2 in
 the pneumatic space of temporal bone has not been reported.
 In this study rhBMP-2 was injected to the animal temporal bone. Bone mineral density was measured 
using a micro CT device for animals for 12 months after the injection. Significant increase in bone 
mineral density was measured by CT scan in rhBMP-2 model compared with control, and it was 
approaching the density of the untreated side. Development of pneumatization is apparent in the 
center of the bone regeneration site. This study demonstrated that potential utility of rhBMP-2 for 
bone regeneration that could contribute to clinical use in ontological surgeries.

研究分野： 耳鼻咽喉科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
中耳手術後には、乳突皮質骨や外耳道後壁の骨欠損が残り、さらには耳小骨の欠損も認め難聴きたすことも多
い。従来、側頭骨欠損部に対しては何ら処置せず放置してきたが、乳突腔が外部に露出するため術後長期間にわ
たり慢性耳漏や難聴等の合併症に苦慮することが多い。
これを解決するには中耳手術において、清掃を終えた後に乳突腔の骨欠損部と、耳小骨連鎖を再建する必要があ
る。rhBMP-2を用い側頭骨での骨欠損部位に任意の大きさや形の骨再生が可能になり、さらに含気化した正常側
頭骨に再生できれば、今後の中耳手術が根本から改良され、極めて有用でないかと考える。今回の研究により新
時代の新しい中耳手術への大きな道筋ができた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

(1) 鼓室形成術、乳突削開術を施行する際、中耳病変による骨破壊のため、あるいは手術による骨削開

のためしばしば乳突皮質骨や外耳道後壁に骨欠

損が残り、さらには耳小骨の侵食、欠損も認め難

聴きたすことも多い。従来、側頭骨欠損部に対して

は何ら処置せず放置してきたが、乳突皮質骨の欠

損は術後の耳後部皮膚陥没を惹起して醜形を残

し、また乳突腔が外部に露出するため術後長期間

にわたり cavity problems (図1) といわれる合併症

に苦慮することが多い。この cavity problemsとは、

中耳腔内の易感染性による耳漏の持続や多量耳

垢の産生であり、そのため中耳手術後は耳鼻咽喉

科での定期的処置を一生必要となることも多い。

そのため、このような外耳道後壁削除・乳突開放

型鼓室形成術で終えるのではなく、外耳道後壁の再建や乳突腔充填術が行われることが多くなって

いる。これらの再建には、自家軟骨、自家骨、骨パテ、軟性再建、人工物（ハイドロキシアパタイト等）

が用いられているが、長所、欠点があり必ずしも方法が確立されているとは言い難い。人工物を用い

た場合、異物反応を惹起し人工耳小骨が自然排出されることが多々見られ、また軟骨使用の場合、

硬度の低さに起因する伝音効率の不十分さのため術後十分な聴力を獲得できないことも多い。 

 

(2) 骨形成タンパク(BMP:bone morphogenetic protein)は骨再生を促進する成長因子の一つであり、1965

年、Urist(文献1)により発見され、1988年Wozneyら(文献2)はこれを合成することに成功した。現在骨

形成能が最も強い rhBMP-2(recombinant human bone morphogenetic protein-2)について一部の国々

では市販され、主に整形領域で使用され、臨床応用が始まっている。そこで我々は、rhBMP-2 を用

いれば乳突皮質骨欠損部の再建、耳小骨の再生、耳小骨連鎖の再建が容易に行えるのではないか

と着想した。乳突部を含む側頭骨は扁平骨に分類され、内部に蜂巣状空洞や感覚器等を有している

が、いままでは、解剖学的構造の特殊性もあり乳突部で rhBMP-2 がどのように働くかについては不

明であった。そこで我々はまず、動物実験において乳突皮質骨を対象として骨欠損部修復における

rhBMP-2の役割を組織学的に検討し、軟線X線撮影や骨密度測定などの方法で再生骨の検討を行

うことに成功した(文献3)。さらに実験を進めmicro CTにより骨再生過程を同一個体で長期的な観察

を行い骨塩量を非侵襲的に測定することに成功した(文献 4)。また、側頭骨の再生の過程で側頭骨

の含気化していくことを世界ではじめて確認した(文献4) 。 

２． 研究の目的 

Wullstein が鼓室形成術を 1953 年に報告して以来、急速に耳科手術は発展してきた。鼓室形成術、乳突

削開術は、真珠腫などの中耳病巣を郭清して耳小骨連鎖を再建する術式で、現在広く行われている手術

である。しかし術後の合併症として、中耳腔内の易感染性による耳漏の持続や多量耳垢の産生といった、

いわゆる cavity problemsがしばしば認められる場合も多い。また、鼓室形成術を行う際、耳小骨連鎖の再

建マテリアルとして自家軟骨や人工耳小骨を用いられることが多い。しかしこれらは、硬度の低さに起因

する伝音効率の不十分さや、体内での異物反応による自然排出されてしまうといった問題点がある。これ

らの問題点を改善し中耳の手術方法における新時代の new methodの確立を目指す。 

 

３．研究の方法 

(1) モルモットを用いた動物実験を行う。今後の中耳、側頭骨での骨新生を任意に誘導する技術を開発

するために、BMP:bone morphogenetic proteinファミリーの中で最も骨形成能の高い rhBMP-2を用い

て研究する。ハートレイ系白色モルモット約6週齢で、鼓膜正常のものを使用する。 

(2) 削開する中耳、側頭骨での再現性を高めるため、メルクマールを決め一定の部位で実験できるよう

にする。rhBMP-2(0.5mg/cm3 :約 0.1mg)と局所保持可能な担体のⅠ型アテロコラーゲン(10mg)を使

用。十分麻酔を行い、中耳や側頭骨を露出する。中耳や側頭骨にドリル、のみ等で骨組織の削開を

行なう。側頭骨全体を大きく削開をするモデルも作成。側頭骨内の含気をみるため耳管機能を処置

したモデルも作成。薬物の投与経路は、前述の担体に、rhBMP-2を浸潤させたものを削開部に埋め

込む方法である。 

(3) 一旦閉創し、一定期間経過観察をする。10週後、20週後、40週後、実際の骨新生を評価し確認する。

CT 撮影、骨塩量の測定、実験最終週において組織学的検討を行うことにより評価する。ABR でも聴

力評価する。 

図 1 



４．研究成果 

(1) 我々はまず、動物実験において乳突皮質骨を

対象として骨欠損部修復におけるrhBMP-2の役

割安定して施行できるように実験した。さらに組

織学的に検討し、成功した。さらにmicro CTによ

り骨再生過程を同一個体で長期的な観察を行い

骨塩量を非侵襲的に測定し安定したデータを得

られるようになった（グラフ１）。また、側頭骨の再

生の過程で側頭骨の含気化していくことを検討

していった。（図2,3,4,5）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3 

図 2 

図 5  

図 3  

図 4 

BMP 投与 1 か月 成熟した骨組織を認める 

グラフ 1 



(2) 我々は、次に、含気化するメカニズムの解明に着手した。下記、図６、７の部分において、骨形成タン

パク rhBMP-2を使用し実験を行った。 

 

図６ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                          

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図７ 

 

 

 

 

下記図８のように、耳管鼓室口が関与していることを解明した。 

耳管鼓室口の骨製閉鎖が含気化に大きく関与していると考えられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図８ 

含気腔 新生耳小骨 

再生乳突部と 

外耳道後壁 

削開後の乳突腔に rhBMP-2を留置 

耳管鼓室口 

耳 管 鼓 室 口 を 

含めて実験する 



下図 9 のように、耳管鼓室口の骨性閉鎖により、含気化が妨げられることは分かった。 

また図１０のとおり、ABR（聴性脳幹反応）にて、側頭骨再建後、聴力障害がないことを確認した。 

 

 

 

 

我々のグループは、動物（モルモット）側頭骨の含気モデルを作ることに世界ではじめて成功し、側

頭骨の含気化のシステムを解明すべく、含気化の因子の実験にとりくんだ。まずを解明し、良好な結果

が得られて、今後の側頭骨の再建、聴力改善、および臨床応用への大きな道筋ができた。国際学会、

国内学会に発表し、今までの結果をまとめたものを有力英文雑誌に投稿した。 

この研究を行うことに含気化した側頭骨を任意に作成することができるようになり、また、そのように含

気化させる因子より、将来rhBMP-2を使用する中耳手術法が一般化し、標準的手術治療方法になるこ

とが期待される。その結果、中耳手術後の聴力の改善、さらにはcavity problemsも防ぐことができ、多く

の中耳疾患の有効治療につながることが期待される。 
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