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研究成果の概要（和文）：遺伝子解析の結果、538AA（乾性）が53.8％（14/26例）、538GA（湿性）が46.2％
（12/26例）であった。また、湿性耳垢群で両側真珠腫症例の発生率は58.3%(12例中７例)に対して、乾性耳垢群
で両側真珠腫症例は、21.4%(14例中3例)と、湿性耳垢群の方が、乾性耳垢群より両側真珠腫症例の発生率が高か
った。視診のみで耳垢型を判別した14症例を含めると、乾性耳垢の割合は62.5％（25/40例）、湿性耳垢の割合
は37.5％（15/40 例）であった。また、両側真珠腫症発生率関しては、乾性耳垢群24.0％（6/25例）が、湿性耳
垢群66.7％（10/15例）と有意に高かった。

研究成果の概要（英文）： On 26 patients performed ABCC11 genotyping ,dry earwax with 538A/A and wet 
earwax with 538G/A were 53.8%(14/26) and 46.2%(12/26). Wet earwax with538G/G was none. Concerning 
the incidence of cases with bilateral middle ear cholesteatoma (including past history of surgery of
 middle ear cholesteatoma), a group of wet earwax 58.8%(7/12) showed higher than dry earwax 21.6
(3/14), but not significance due to small number (26 patients performed ABCC11 genotyping). 
40 patients (26 patients with ABCC11 genotyping and 14 patients with middle ear cholesteatoma were 
decided earwax in healthy side by only inspection ) were analyzed as follows(Table 2). The 
frequencies of dry earwax and wet earwax were 62.5%(25/40) and 32.4%(15/40). Wet earwax with538G/G 
was none. The incidence of cases with bilateral middle ear cholesteatoma (including past history of 
surgery of middle ear cholesteatoma), a group of wet earwax 66.7%(7/15 ) showed significantly higher
 than dry earwax 24.0(6/25)（P<0.05）.

研究分野： 耳鼻咽喉科
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１． 研究開始当初の背景 
聴覚は人類の重要なコミュニケーションツー

ルの一つであるので、聴力の低下や欠損は生

活の質を著しく低下させる。難聴をもたらす

疾患の一つである「中耳真珠腫」は、耳小骨

の破壊を起点に耳鳴りやめまい、顔面神経麻

痺、さらには脳髄膜炎といった症状を伴う「罹

患者の生命まで脅かす疾患」である。その治

療法は手術が第一選択であり、手術に伴う身

体的および精神的負担に加え、再発率は30%

と難治性である。さらに、未だ詳細な発症機

序が不明であるため、中耳真珠腫の発症を予

防する方法はない。そこで、本疾患の発症お

よび進行を分子レベルで理解し、その予防・

治療法を確立させることは、耳鼻咽喉科領域

における重要な課題の一つである。 

以前、申請者は、中耳真珠腫に伴う骨の溶

解を行う破骨細胞の発生に必須のサイトカイ

ンRANKLと破骨細胞によって産生されるカテ

プシンLが中耳真珠腫組織周辺において高発

現していることを見出してきた (研究課題番

号：21592168, (1)Kusunoki et al., J 

Otolaryngol., 30, 157-161, 2001.)。また、

中耳真珠腫組織周辺では持続的な炎症性変化

に加え、破骨細胞の前駆細胞およびマクロフ

ァージ、リンパ球の浸潤が認められることや

(Hamzei et al., Laryngoscope, 113, 436-442, 

2003.; Fukuda et al., JOHNS, 27, 1797-1802, 

2011.)。外耳道上皮細胞にたいする角化細胞

増殖因子の局所発現によって中耳真珠腫の発

症を誘導できること (Fukuda et al., Otol. 

Jpn., 22, 891-896, 2012.)が報告されている。 

最近では、ABCC11遺伝子多型（538G>A）が

耳垢の性状（湿性もしくは乾性）を決定する

ことが Yoshiura ら（（2）Nature Genetics 38：

324－330，2006）によって報告され、湿潤型

の耳垢を与える ABC 輸送体 ABCC11 遺伝子

上の一塩基多型 (c.538G>A)を有する人の方

が 中 耳真珠 腫 に罹り 易 いとい う こ と 

((3)Takagi et al., Otol. Jpn., 21, 791-794, 2011.)

が報告されている。さらに申請者は、湿潤

耳垢 および中耳真珠腫の罹患率 (Takagi 

et al., Otol. Jpn., 21, 791-794, 2011.)の世界

分布を照らし合わせ (図 1)、両者が正に

相関することを見出し、中耳真珠腫の発

症と進行に関する作業仮説を提唱した。 

図１：ABCC11 遺伝子多型と中耳真珠腫
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「ABC 輸送体 ABCC11 は、中耳真珠腫が発症・

進行しやすい環境を外耳・中耳に提供する」 

つ ま り 、 「 ABCC11 遺 伝 子 ( 遺 伝 子 型

538GG/GA)によって産生される湿潤型の耳

垢が軟部外耳道に蓄積すると、外耳・中耳環

境が生物学的に変化し、この後に外耳道上皮

細胞における新陳代謝・遺伝子発現のバラン

スが破綻すると、中耳真珠腫が発生する」と

申請者は考えた。 

２．研究の目的 

我々は「ABCC11遺伝子上の一塩基多型に起因

する湿潤型耳垢の蓄積が原因で軟部外耳道

環境の変化と外耳道上皮細胞の新陳代謝異

常が起こり、中耳真珠腫の発症リスクが顕著

に増加する」と考えている。そして、「ABCC11

以外の ABC 輸送体には、中耳真珠腫の発症・

進行リスクを規定する第二・第三の因子とし

ての可能性がある」と申請者は考えている。 

本研究の意義は以下のごとくである。 

[学術面での重要性 1：中耳真珠腫の発生・進

行を制御する分子機構は十分に解明されて

いない] 

本申請課題は、中耳真珠腫の発症・進行機



構の解明に直結する点において重要な研究

である。中耳真珠腫の発症・進行を規定する

因子の候補に関する知見が近年蓄積されつ

つあるが、その検証やこれらの相互連関解析

は十分に行われていない。本申請課題は、

「ABCC11 が中耳真珠腫を発症・進行させる分

子基盤の解明」という成果を見込める研究で

ある。 

[学術面での重要性 2：ABC 輸送体の生理機能

の大部分が未知の状態である] 

本申請課題は、ABC 輸送体の生理機能の解

明に直結する点においても重要な研究であ

る。48 種のヒト ABC 輸送体の存在が明らかに

されたが、その生理機能および生命現象との

連関は、その大部分が未知の状態である。ABC

輸送体は、乾・湿の状態の違いに加えて成分

の違いを耳垢に与えることができるので、

「ABC 輸送体と中耳真珠腫の発症・進行との

連関の解明」および「中耳真珠腫の発症・進

行を規定する新たな因子の同定」という成果

を本研究に見込むことができる。 

[社会・経済面での重要性：生活の質の維持

と国際社会への貢献に繋がる] 

 本申請課題は、罹患者が十分に満足できる

予防・治療法が確立されていない疾患の一つ

「中耳真珠腫」の予防・治療に成果を還元す

ることができる。我が国における中耳真珠腫

罹患率は 4 人/10 万人であるが、この 3 倍以

上の罹患率が欧州諸国において認められる 

(図 1)。また、中耳真珠腫は、難聴や耳鳴り、

目眩を伴い、再発率が 20-30%/5-10 年の難治

性疾患であるため、人々の生活の質を著しく

低下させる。本申請課題は、中耳真珠腫の発

症・進行を規定する新たな因子を同定できる

ので、当該因子を標的にした診断や創薬を実

現して、健やかな国際社会の実現に貢献でき

る。 

３．研究の方法 

口頭および書面同意を得た中耳真珠腫患者

から、手術時に摘出される中耳真珠腫と術後

血液を得た。血液から抽出したゲノム DNA を

鋳型として、ABCC11 538G>A を含む領域を PCR

で増幅し、当該一塩基多型のシーケンス解析

を行った（図 2）。視診においては、健側およ

び患側の病変部から離れている耳垢に着目

して、その乾湿を判別した。尚、本研究は、

順天堂大学医学部倫理委員会の承認をはじ

め，各分担施設の倫理委員会の承認を受けて

実施された。 

図 2：中耳真珠腫患者の ABCC 遺伝子多型 
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４．研究成果 

遺伝子解析をし得た中耳真珠腫 26 症例全て

において、視診による耳垢判別結果と遺伝子

解析による結果が一致することが確認され

た。遺伝子解析の結果、538AA（乾性）が 53.8％

（14/26 例）、538GA（湿性）が 46.2％（12/26

例）であった。また、湿性耳垢群で両側真珠

腫症例の発生率は58.3%(12例中７例)に対し

て、乾性耳垢群で両側真珠腫症例は、

21.4%(14 例中 3 例)と、湿性耳垢群の方が、

乾性耳垢群より両側真珠腫症例の発生率が

高かった。視診のみで耳垢型を判別した 14

症例を含めると、全ての中耳真珠腫患者にお

ける乾性耳垢の割合は 62.5％（25/40 例）、

湿性耳垢の割合は 37.5％（15/40 例）であっ

た。また両側真珠腫症発生率関しては、乾性

耳垢群 24.0％（6/25 例）、湿性耳垢群 66.7％

（10/15 例）と、湿性耳垢群の方が、乾性耳

垢群に比べ両側真珠腫症発生率が有意に多

いことが判明した（χ2 P<0.05）。尚、乾性耳

垢群と湿性耳垢群との間で中耳真珠腫の進

展度に関する差は認められなかった。 

考察：Ishikawa ら（（4）Frontiers in Genetics 



3:306, 2013）は、ABCC11 遺伝子の一塩基多

型解析によって、湿性耳垢がアフリカ人、ヨ

ーロッパ人に多く、日本人に少ないことを示

している。高橋ら（平成 6年度厚生省心身障

害研究 414－420）は、ヨーロッパ人では日

本人と比較し)て中耳真珠腫の発生頻度が高

いことを報告している。日本国内に限った場

合 で あ る が 、 高 木 は （ Oto Jpn 

21:791-794,2011）、ABCC11遺伝子検査を施行

し、健常人では、372 人中湿性耳垢 59 人

（15.9％）、中耳真珠腫症例では、156 人中

40 人（25.6%）と、中耳真珠腫症例では健常

人に比べて湿性耳垢の頻度が有意（P<0.01）

に高いと報告し、湿性耳垢の原因遺伝子が真

珠腫発症にも関与すると結論付けている。 

本研究で扱った中耳真珠腫手術症例では、全

体の 67.6%が乾性耳垢群であり、32.4%が湿性

耳垢群であった。本研究ではコントロール群

として、健常人として耳垢チェックはおこな

ってない。高木の報告した健常人のデーター

と比較すれば、本研究も同様に、中耳真珠腫

症例では健常人に比べて湿性耳垢の頻度が

有意（P<0.01）に高くなる。 

両側中耳真珠腫については、乾性耳垢 24．0％、

湿性耳垢 66.7％と有意に湿性耳垢が高頻度

に発生していた。 

上記の結果から、我々は、湿性耳垢が真珠

腫発生を助長させるメカニズムとして 

以下の３つの仮説をたててさらなる研究

をすすめている。 

１） 湿性耳垢の移動速度低下の伴う「自浄作

用の障害」による炎症の遷延化、デブリ

貯留に伴う鼓膜陥凹に繋がり中耳真珠

腫への移行。 

２） 湿性耳垢の代謝産物の増加にて、耳内環

境が、弱酸性になり脱灰、蛋白分解酵素

の活性化により骨破壊の促進すること

が、 真珠腫が発生しやすく、また、進

行しやすい環境なる？ 

３） 本研究では両側中耳真珠腫については乾

性耳垢 24.0％、湿性耳垢 66.7％と有意

に湿性耳垢が高頻度に発生していた。湿

性耳垢の移動速度低下の伴う耳閉感、掻

痒感に対する両側の頻回耳かきから炎

症の遷延化、デブリ貯留をきたし、両側

真珠腫に至ることなどを考え生活習慣

を加え検討中である。 
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