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研究成果の概要： 
薬剤の効率的な内耳投与の方法としては、正円窓経由の他に蝸牛へ直接作成した穿孔を経由し

て投与する方法がある。シリンジポンプを用いた一時的な注入方法のほかに、浸透圧ポンプを

皮下に埋め込むことで持続投与が可能となる。蝸牛内への直接投与は侵襲が大きく臨床応用に

は難点が多いが、内耳保護作用物質の同定において正円窓経由よりもより確実に投与が行え、

個体差によるデータのばらつきが低減されると考えられた。 
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総 計 3,300,000 480,000 3,780,000 
 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・耳鼻咽喉科学 
キーワード：内耳再生・ドラッグデリバリー・器官培養 
 
１．研究開始当初の背景 
近年、内耳再生医学が注目を浴びているなか、
内耳保護作用のある物質は数多く報告され
ている。過去の報告は内耳障害物質に対する
保護効果を検証しているものが多く、内耳障
害を起こしたあとの再生効果を検証した報
告は未だ無い。本研究では障害をうけた内耳
を機能的に再生することが目的となる。過去
の報告は内耳障害物質に対する保護効果を
検証しているものが多く、内耳障害を起こし
たあとの再生効果を検証した報告は未だ無
い。 
一方、突発性難聴に対し、高濃度の薬剤を内

耳へ投与するために鼓室内投与法が世界的
に注目を集めている。 
 
２．研究の目的 
我々は突発性難聴に対し、Laser assisted 
miryngotomy (LAM)を利用した新しいデリバ
リーシステムを確立して高い効果を上げて
いる。(Kakehata S, Futai K, et al. 2006.)
本研究ではレーザー鼓膜開窓（LAM）部より、
ワーキングチャネルを有する外径 0.9mmのマ
イクロエンドスコープを用いて、正円窓を直
接明視下におき、ワーキングチャネルを通じ
直接薬物投与を行う。また、マイクロカプス
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レーターを用いてマイクロカプセル化した
薬剤を経鼓膜的に投与する方法も用いる。内
耳障害動物に対し内耳保護作用物質を投与
し、その効果を器官培養内耳、そして in vivo
内耳にて検討する。 
鼓室内投与は、静注・経口などの全身投与よ
りも全身的な副作用を誘発することなく、ま
た体内での分解・代謝等の影響を受けること
がほとんどなく薬剤を内耳に到達させるこ
とが可能である。器官培養技術により内耳保
護作用が確認された物質を分解・代謝の影響
を受けることなく直接内耳に到達させるこ
とが可能であるため、臨床への応用が極めて
スムーズに行える可能性がある。器官培養に
よってステロイドに替わる内耳保護作用物
質が確認されれば、鼓室内投与による臨床効
果が期待でき、突発性難聴などの内耳疾患治
療のスタンダードとなる可能性が考えられ
る。 
また、炭酸ガスレーザーを用いた鼓膜穿孔に
よる様々な診断法・治療法は申請者の施設で
独自に開発されたものであり、既に臨床で行
われているものである。中でもステロイド鼓
室注入療法は、従来の鼓膜チューブを介する
方法よりも確実に鼓室内へステロイドを注
入することができ、処置中のトラブルも少な
い方法である。また、内視鏡で鼓室内の状況
を観察することも可能となる 
 
３．研究の方法 
 
突発性難聴の治療のなかで最も用いられて
いる薬剤はステロイドホルモン剤で、これま
では主に内服や点滴静注で投与されていた。
近年になって全身的な副作用が誘発されに
くく、より高濃度のステロイドを内耳に到達
させることができるとされる鼓室内投与が
行われるようになってきたが、鼓膜換気チュ
ーブを介した方法や直接鼓膜に針を刺入す
る方法など侵襲の大きな方法がほとんどで
あった。我々はレーザー装置を用いた鼓膜開
窓を行い、より少ない侵襲でより確実に投与
する方法を確立し良好な成績をおさめてい
る。 
 
(1)さらに確実な投与を行うためにレーザー
鼓膜開窓部を内視鏡的に観察し、アブミ骨や
正円窓周囲の構造的個体差を検討した。 
 
(2)治療後の鼓膜開窓部の閉鎖不全による伝
音難聴の改善のために低侵襲な閉鎖方法の
開発を行った。褥瘡治療に用いられる bFGF
製剤によるキチン膜を利用した治療効果の
ほかに自己血清を利用した閉鎖方法につい
ても効果を検討した。 
 

(3)内耳への薬剤の到達度が鼓室内投与と内
耳への直接投与でどの程度差違があるのか
を検討する。 
 
４．研究成果 
 
(1)ステロイド鼓室注入療法を行うためにレ
ーザー鼓膜開窓を行った症例に対して、内視
鏡による鼓室内の観察を行ったところ、約半
数に正円窓周囲に膜様の組織が認められ、薬
剤の正円窓到達の障害となる可能性が考え
られた。これは臨床応用されているハイドロ
ゲルを用いた鼓室内注入療法でも障害とな
る可能性が考えられるため、治療予後の更な
る改善のために投与方法の再検討が必要と
考えられた。また、治療予後の推定について
耳用内視鏡による鼓室内の観察は重要であ
ると考えられ、内視鏡下に正円窓周囲の膜様
組織の除去をあわせて行うことも今後の検
討課題とした。 
 
(2)鼓室注入療法後の鼓膜チューブ抜去後や
レーザー鼓膜開窓部の閉鎖不全症例に対す
る bFGF 製剤の効果は、閉鎖率で 85.7%と良
好であった。(図 1) 
閉鎖に要する期間は 49.5 日と 1 ヶ月以上を
要した。 

図 1：bFGF 製剤による鼓膜穿孔閉鎖例 
 
角膜潰瘍の治療において効果が報告されて
いる自己血清点眼療法を応用した自己血清
点耳療法においても開窓部の閉鎖不全症例
に治療効果が確認された。耳科手術術後に術
創上皮化不全を来した症例に自己血清点耳
療法を施行した際の奏効率は 90.3%と良好で、
bFGF 製剤で効果がなかった症例についても
効果が認められた。 
 
(3)正円窓経由の薬剤投与よりも高濃度に投
与が可能とされる内耳への直接投与につい
て、実験動物を用いてシリンジを用いた一時
的な投与方法と浸透圧ポンプを用いた持続
的な投与方法(図２)についてその手技を確
立した。実際の薬剤投与による内耳での濃度
比較は現在検討中である。 
 



 

 

図２：体内埋込み型浸透圧ポンプ 
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