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研究成果の概要（和文）：　われわれは、好酸球性中耳炎モデル動物モルモットを用いて好酸球遊走因子として
知られるエオタキシンの中耳粘膜における局在を明らかにした。また、アレルギー性炎症のマスタースイッチで
あるTSLPについても、耳管および耳管周囲の粘膜に陽性所見を確認し、好酸球性中耳炎の病態として、耳管経由
でアレルゲンや真菌などに由来するプロテアーゼが耳管上皮を刺激することにより、TSLPなどの上皮性サイトカ
インが誘導されて、中耳粘膜に好酸球を誘導することが示唆された。
　その他にも。青森県内の耳鼻咽喉科医を対象として好酸球性中耳炎の疫学研究を行い、10万人あたりの好酸球
性中耳炎の有病率は7.8人であることが推測された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the localization of eotaxin, which is known as eosinophil 
migration factor, in the middle ear mucosa using the eosinophil otitis media model animal which was 
newly constructed in our department. In addition, the localization of TSLP (thymic stromal 
lymphopoietin), a master switch for allergic inflammation, was also investigated. TSLP positive 
findings were confirmed in the membrane around the eustachian tube. These results suggested that 
epithelial cytokine such as TSLP, which was derived from the membrane around the eustachian tube by 
stimulation of the protease from allergens and fungi and so on, induced the eosinophils infiltration
 in the middle ear mucosa. 
In addition, we conducted an epidemiological study of eosinophilic otitis media for 
otolaryngologists in Aomori Prefecture, and the prevalence of eosinophilic otitis media per 100,000 
people was estimated to be 7.8.

研究分野：医歯薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　好酸球性中耳炎の病態を解明することは、治療法の立案のためにも重要なことである。今回の検討により、中
耳粘膜への好酸球浸潤のメカニズムの一端を解明出来たことは、学術的および臨床的にも有意義な研究結果であ
った。
　また、好酸球性中耳炎の疫学調査からは過去の報告以上に多数の患者が存在していることが推測され、社会的
な意義も大変に大きい研究結果が得られたものと考えられた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
好酸球性中耳炎は中耳貯留液の著明な好酸球浸潤を特徴とする難治性の中耳炎である。疫学

的に気管支喘息などのアレルギー性疾患を高率に合併し、適切な治療が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。 

われわれは、これまでに好酸球性中耳炎モデル動物を新たに作成して、病態の解明を進めて

きたが、局所への好酸球浸潤の詳細なメカニズムや中耳炎発症のメカニズムに関しては未解明

な部分が多いのが現状であった。 
 
２．研究の目的 
基礎的研究としては、中耳炎発症や中耳局所への好酸球浸潤の詳細なメカニズムを解明する

ことを第一の目的とする。また臨床的には、疫学調査により正確な有病率に調査を行い、有効

な治療を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）モデル動物を用いた基礎的研究 

 卵白アルブミン（OVA）を用いて、全身感作ならびに中耳の局所刺激により好酸球性中耳炎

モデル動物を作成する。このモデルの中耳粘膜において、好酸球遊走因子として知られるエオ

タキシンならびに RANTES の局在や、アレルギー性炎症発症のトリガーである TSLP (thymic 

stromal lymphopoietin) などの上皮性サイトカインの局在を明らかにする。また RT-PCRにより

TSLP発現の変動を明らかにする。 

（２）中耳炎組織を用いた基礎的研究 

好酸球性中耳炎の症例を用いて、好酸球由来の組織障害性タンパクである MBP(major basic 

protein)や TSLPの局在を明らかにして中耳炎の病態を明らかにする。 

（３）臨床調査 

 青森県の全耳鼻咽喉科医院ならびに病院の耳鼻咽喉科を対象に好酸球性中耳炎の疫学調査を

行い、正確な有病率を明らかにする。 

 当院で治療中の好酸球性中耳炎患者を対象に後方視的なカルテチェックにより、好酸球性中

耳炎に有効な治療法を検討する。 
 
４．研究成果 
（１）モデル動物における基礎的研究 

 モデル動物の中耳粘膜にでは、抗原刺激が長期にわたるほどエオタキシン（Eotaxin-3）陽性

の細胞数が増加し粘膜への浸潤好酸球数も増加していた。同様に RANTESの陽性反応も認めら

れた。（図 1, 2：文献⑥） 

 



また、TSLP についても、陽性細胞が耳管および中耳粘膜では耳管周囲の粘膜に認められた

（図 3：文献①）。RT-PCRによる解析でも TSLPｍRNAの発現が確認された（図 4：文献①）。 

 
 以上より、耳管経由でアレルギー炎症に関わる物質が中耳に進入し、TSLP が誘導されるの

を契機として、エオタキシンや RANTESが発現し結果として、好酸球浸潤にいたることが推測

された。 

 

（２）中耳炎症例におけるMBPと TSLPの検討 

外来を受診した好酸球性中耳炎の患者から生検により得られた組織において、好酸球由来の

組織障害性タンパクである MBP の局在を検討したところ、粘膜下に浸潤する好酸球（矢頭）

だけでなく上皮の管腔側にも沈着する陽性反応（矢印）が認められ（図 5：文献③）、好酸球か

ら放出された組織障害性タンパクが、上皮障害の要因となりうることが示唆された。また、TSLP

の陽性反応は耳管周囲の組織が得られた中耳炎症例でも確認され（矢印）、モデル動物による検

討と同様に、中耳炎の発症には耳管が重要な働きを行っていることが示唆された。 

 

 現在、TSLP以外の上皮性サイトカインである IL-33の局在や、抗原の取り込みや Th2リンパ

球の調節を担う樹状細胞の局在も確認しており、英文にて投稿準備中の段階である。 

 

（３）臨床調査 

青森県内の総合病院、開業医院の耳鼻咽喉科医を対象として、好酸球性中耳炎の患者数、発

症年齢などのアンケート調査を実施した。その結果、青森県における好酸球性中耳炎の有病率



が 10万人あたり 7.8名と推測され、過去の報告よりもかなり発症頻度が高い疾患であることが

示唆された。発症年齢に関しては従来の報告同様に 40歳代から 60歳代の成人に多く認められ

ていた。この結果は、第 67回日本アレルギー学会にて発表し、現在は英文にて投稿準備中の段

階である。 

 また、当科にて治療が行われて好酸球性中耳炎患者を対象として、投薬内容と治療効果につ

いて検討を行ったところ、コントローラーとしての抗ロイコトリエン薬、好酸球抑制効果のあ

る第二世代抗ヒスタミン薬、および抗 PDE（Phosphodiesterase）阻害薬のイブジラストの併用

により、リリーバーとして用いられるトリアムシノロンの鼓室内投与の使用回数が減少してお

り、適切な疾患管理に役立つことが期待された。この内容については、2019年の日本耳鼻咽喉

科学会総会において教育セミナーで公表したところ投稿依頼があり、日本語にて投稿準備中で

ある。 
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