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研究成果の概要： 

ヒト滲出性中耳炎症例の中耳貯留液中のマクロファージ遊走阻止因子 (MIF) 濃度をELISA法に

て測定したところ、９０％以上の症例から MIF が検出された。滲出性中耳炎における MIF の役

割を明らかにすることを目的にマウスの中耳骨胞内に MIF を注入したところMacropharge 

Inflammatory Protein - 2 (MIP-2) 、Interleukin-1b、Tumor necrosis factor-a が誘導され

た。MIP-2 は強力な好中球誘導因子であり、滲出性中耳炎患者における中耳粘膜や中耳貯留液中

に MIF の発現と好中球の浸潤が認められることから MIF は MIP-2 の誘導を介して滲出性中耳

炎の好中球浸潤に重要な役割を果たしていることが明らかとなった。 
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１．研究開始当初の背景 

 マクロファージ遊走阻止因子は活性化T細

胞から分泌され、マクロファージの遊走を阻

止し、マクロファージを炎症局所にとどめて

おく作用をもつ物質として報告された。近年、

マクロファージ遊走阻止因子ノックアウト

マウスが作製されたことなどから、その機能

解析が進みつつあり、炎症因子としてだけで

はなく遅延型アレルギーに密接に関与する

液性因子としての免疫学的作用や、細胞の分

化増殖作用など複数の生理作用をもつ因子

として注目されている。(Calandra T et al.

 Nat Rev Immunol. 3:791-800;2003.)  

 特に炎症因子としてはエンドトキシンを起



 点とする炎症シグナル経路の上流で作用し、

かつ、炎症のイニシエータ−のひとつであるこ

とが推察されている。 

３．研究の方法 

 ヒト滲出性中耳炎症例患者より中耳貯留液

を採取し、ELISA法にて貯留液中のマクロファ

ージ遊走阻止因子、IL-1βなどの炎症性サイ

トカインを測定した。中耳貯留液の性状や、

アレルギー性鼻炎の有無などの臨床所見との

関連を検討した。 

 中耳腔にマクロファージ遊走阻止因子が存

在することを指摘した報告(Bernstein JM.  

Ann Otol Rhinol Laryngol. 85:90-96;197

6)は発表されているが、中耳炎の病態への関

与に関しては我々の報告(Kariya S, et al. 

Clin Diagn Lab Immunol. 10:417-422;200

3)が現在のところ唯一の報告である。この報

告の中で我々はマクロファージ遊走阻止因子

が滲出性中耳炎症例における中耳貯留液中か

ら高頻度に検出されることを示した。また、

中耳貯留液中のマクロファージ遊走阻止因子

濃度は中耳炎の主要な起炎菌の一つであるグ

ラム陰性菌の炎症惹起因子であるエンドトキ

シンの濃度と有意な正の相関を示すことを明

らかとした。 

 マウスの中耳骨胞内にエンドトキシンを注

入し、２４時間後に中耳洗浄液を回収し、マ

クロファージ遊走阻止因子、IL-1β、TNF-α、

Macropharge Inflammatory Protein – 2など

の濃度をELISA法にて測定した。また、同様に

マウスの中耳骨胞内にマクロファージ遊走阻

止因子を注入し、２４時間後、４８時間後に

おいて中耳洗浄液中のIL-1β、TNF-α、

Macropharge Inflammatory Protein – 2の濃

度をELISA法にて測定した。また、マウスの中

耳骨胞を組織学的に検討した。 
 また、我々は滲出性中耳炎症例における中

耳貯留液中にインターロイキンなど多数の炎

症因子が存在していることを報告している(K

ariya S, et al. Otol Neurotol. 27:1089−1

093, 2006)。しかし、中耳におけるマクロフ

ァージ遊走阻止因子の作用に関しては未明な

点が多いため本研究を立案した。 

 

４．研究成果 

 ヒト滲出性中耳炎症例において中耳貯留液

の性状別でマクロファージ遊走阻止因子の濃

度を比較したところ、粘液性貯留液を認める

症例の方が漿液性貯留液を認める症例より有

意に濃度が高かった。 
 

 マウスの中耳骨胞内にエンドトキシンを注

入したところ、中耳粘膜におけるマクロファ

ージ遊走阻止因子の発現が免疫染色にて確認

された。（図１） 

２．研究の目的 

 マクロファージ遊走阻止因子と各種炎症因

子との相互関係を明らかとして滲出性中耳炎

の病態を解明し、新たな治療戦略の確立する

ことを目的とする。 

  

図１：Acta Oto-Laryngol 2008 より引用 

 ヒトにおいては滲出性中耳炎患者の中耳貯

留液中に存在するマクロファージ遊走阻止因

子および炎症性サイトカインの発現を観察し

臨床的な意義を明らかとする。 

 また、滲出性中耳炎モデルマウスを用いて

マクロファージ遊走阻止因子や各種の炎症性

サイトカインの発現を観察し、それらの相互

作用を明らかとする。 



 同様にマウスの中耳骨胞内にエンドトキシ

ンを注入したところ、中耳粘膜において好中

球を中心とした炎症細胞の高度な浸潤と粘膜

肥厚を認めた。また、中耳腔内に炎症細胞を

豊富に含む浸出液の貯留を認めた。 

 

 マウスの中耳骨胞内にエンドトキシンを注

入したところ、生理食塩水を注入した対照群

に比べて有意に高い濃度でマクロファージ遊

走阻止因子が検出された。（図2） 図４：Acta Oto-Laryngol 2008 より引用 

 

図２：Acta Oto-Laryngol 2008 より引用 

 マウス中耳腔内にマクロファージ遊走阻止

因子を注入して24時間後、48時間後に中耳洗

浄液を回収し、洗浄液中の Macropharge 

Inflammatory Protein – 2 の濃度をELISA法

にて測定したところ、生理食塩水を注入した

対照群に比べて有意に高い濃度で検出された。

（図５）

   

 

 マウスの中耳骨胞内にエンドトキシンを注

入したところ、注入後12時間、24時間後にお

いて生理食塩水を注入した対照群に比べて有

意に高い濃度でIL-1βが検出された。（図３） 

 

図５：Clin Exp Immunol 2008 より引用 

 

 Macropharge Inflammatory Protein – 2 は

強力な好中球誘導因子であり、滲出性中耳炎

患者における中耳粘膜や中耳貯留液中に MIF 

の発現と好中球の浸潤が認められることから 

MIF は MIP-2 の誘導を介して滲出性中耳炎

の好中球浸潤に重要な役割を果たしているこ

とが明らかとなった。 

図３：Acta Oto-Laryngol 2008 より引用 

 

 マウスの中耳骨胞内にエンドトキシンを注

入したところ、注入後24時間後において生理

食塩水を注入した対照群に比べて有意に高い

濃度でTNF-αが検出された。（図４） 
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