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研究成果の概要（和文）：糖尿病による内耳障害に関する研究 
 
研究成果の概要（英文）：Effects of diabetes mellitus on inner ear structure. 
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１．研究開始当初の背景 
糖尿病患者に感音難聴が合併することは

１世紀以上も昔から多く報告されている。加

齢と共に徐々に進行し、両側性の感音難聴と

きたすとする報告が一般的である。経過が長

く、加齢性変化との鑑別も困難なために、研

究が進みにくく、現在でも不明な点が多い。

糖尿病患者では突発性難聴を発症する頻度

が高く、また難治性であるとの報告も多くあ

る。 
 
２．研究の目的 

糖尿病モデル動物を用いた実験でも多く

の論文が難聴との関連を報告している。しか

し、その障害部位は毛細血管基底膜、蝸牛外

有毛細胞、蝸牛内有毛細胞、螺旋神経節細胞、

血管条とさまざまな報告がなされている。一

方、変化が認められなかったとする報告もあ

り、これまでに糖尿病が引き起こす感音難聴

の原因部位の定説はない。ヒト側頭骨を用い

た研究は、高齢者を対象とした症例報告のみ

で、加齢性変化を否定できない。そこで、ミ

ネソタ大学所有のヒト側頭骨を用いて糖尿
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病患者群とコントロール群で統計学的に比

較検討し、障害部位を同定する。 

 
３．研究の方法 

ミネソタ大学所有のヒト側頭骨を用いて連

続切片を作成する。糖尿病患者群とコントロ

ール群での蝸牛病理を統計学的に比較検討

し、障害部位を同定する。カルテ上に耳毒性の

ある薬物の使用経験、中耳疾患の記載があるもの

は除外する。 

 
４．研究成果 

研究１：ヒトの側頭骨連続切片を用いて形

態学的変化を検討した。加齢変化を除くため

に一般的に若年発症する 1 型糖尿病群 26 耳 

(平均 37.5 歳）とコントロール群 30 耳（平均

38.4 歳）を比較した。 

結果１：糖尿病群で血管壁の肥厚、全蝸牛

回転で血管条の萎縮、基底回転の外有毛細胞

の有意な障害を認めた。中回転および頂回転

で螺旋靭帯の有意な委縮を認めた。螺旋神経

節細胞、内有毛細胞の障害は認めなかった。 

蝸牛内の電位の形成には血管状だけでな

く、さらに外側の螺旋靭帯も大きく関与して

いることが知られているが、これまでに我々

が検討していなかった。そこで螺旋靭帯につ

いても追加検討した。螺旋靭帯を繊維細胞の

タイプによって I,II,III,IV,V のエリアに分け、

それぞれのエリアの細胞密度の低下を 0:消

失、1:0 から 1/3、2:1/3 から 2/3、 3:2/3 以

上残っているとして、各蝸牛回転ごとに判定

して糖尿病群とコントロール群で比較検討

した。その結果、中回転および頂回転ですべ

てのエリアで有意な螺旋靭帯の委縮を認め

た。 

 
研究２：同様に２型糖尿病によりインスリ

ンによる治療を要した重症群 11 症例（年齢

44-65 歳、平均 51.9 歳）と経口血糖降下剤で

治療し得た軽症群 7 症例（年齢 45-64 歳、平

均 54.4 歳）、糖尿病を有しないコントロール

群 26 症例（平均 52.9 歳）の側頭骨連続切片

を光学顕微鏡下に観察した。血管条毛細血管

と螺旋血管の壁の厚さ、血管条の面積、有毛

細胞および螺旋神経節細胞の数について蝸

牛回転別に計測し比較した。また、血管条毛

細血管の壁の肥厚と血管条の面積、螺旋血管

の壁の厚さと有毛細胞の障害との関連につ

いても検討した。 

結果２：重症群でコントロール群と比較し

て血管条毛細血管と螺旋血管の壁の有意な

肥厚を全回転で認めた。血管条の萎縮は重症

群でほぼ全回転コントロール群と比較して

有意な萎縮を認めた。重症群および軽症群の

両群の基底回転でコントロール群と比較し

て有意な外有毛細胞の欠損を認めた。糖尿病

の重症度が増すにつれ、これらの障害も重症

化する傾向を認めた。各群間に内有毛細胞お

よび螺旋神経節細胞は有意な差は認められ

なかった。螺旋血管の壁の肥厚と傷害された

外有毛細胞の割合、血管条毛細血管の壁の肥

厚と血管条の面積の間にそれぞれ相関関係

は認められなかった。 

 
研究１および２の考察：糖尿病患者におけ

る難聴は蝸牛内の細小血管症と蝸牛外側壁

（血管条および螺旋靭帯）、外有毛細胞の障

害により起こると考えられた。内有毛細胞、

螺旋神経節細胞の障害は認められなかった。

また、糖尿病の重症度が増すにつれ、これら

の障害も重症化する傾向を認めた。血管障害

と血管状、有毛細胞の障害に相関は認められ

なかった。糖尿病による血管壁（基底膜）の

肥厚による虚血状態が二次的に血管条およ

び外有毛細胞の障害を引き起こしているだ

けでなく、高血糖状態そのものが血管条およ



 

 

び外有毛細胞をも直接傷害している可能性

が考えられる。これまでに各臓器で糖尿病と

アポトーシスの関連が報告されている。特に

腎臓では、糖尿病による腎障害が毛細血管の

障害からだけでなく、高血糖状態そのものが

アポトーシスを来たし、これにより細胞障害

がおこることが知られている。血管条には毛

細血管が密集し、膜蛋白通して多くのミネラ

ル、水が輸送されている点で腎臓によく似た

構造をもっている。また、内耳においては、

加齢、シスプラチン負荷、アミノグリコシド

負荷、騒音暴露などの内耳障害にアポトーシ

スが関与していることは報告されている。 

しかし、糖尿病と内耳のアポトーシスに関連

する報告はこれまでにない。蝸牛においても

同様に高血糖状態そのものが血管条および

外有毛細胞のアポトーシスを誘導している

可能性が考えられる。 

研究１および２のまとめ：糖尿病患者にお

ける難聴は蝸牛内の細小血管症と血管条お

よび外有毛細胞の障害により起こると考え

られた。細小血管症が引き起こす血流障害だ

けでなく、高血糖状態による他の要素も血管

条および外有毛細胞の障害を起こしている

可能性が示唆された。 

 
研究３：糖尿病患者では突発性難聴を発症

する頻度が高く、また難治性であるとの報告

も多くある。そこで 2005-2008 年に当院で入

院加療した、突発性難聴患者 100 例を対象に

糖尿病の有無と治癒率について検討した。 

結果３：２群間に有意差を認めなかった。 

現在さらに対象範囲を広げて、検討中である。 
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