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研究成果の概要（和文）：糖尿病による難聴に関する研究 

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。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。 

 

研究成果の概要（英文）：Hearing loss against patients of diabetes mellitus 

bjectives: To evaluate the effects of diabetes on cochlear elements in humans.   

Methods: 26 temporal bones (mean age, 37.5 years) with type 1 diabetes and 30 age-matched 

controls were examined by light microscopy. We compared the findings of cochlear vessels, 

hair cells, spiral ganglion cells and cochlear lateral walls.  

Results: In diabetics, the walls of vessels of the basilar membrane (P<0.001) and vessels 

of the stria vascularis were (P<0.01) significantly thicker in all turns and loss of outer 

hair cells (OHCs) was significantly greater in the lower basal turn (P<0.01). Atrophy 

of the stria vascularis in all turns (P<0.0001) and loss of spiral ligament cells in upper 

turns (P<0.01) were significantly higher than controls. No significant difference was 

obtained in the number of spiral ganglion cells between groups.    

Conclusion: This study suggests that type 1 diabetes mellitus causes cochlear 

microangiopathy and degeneration of cochlear lateral walls and OHCs.  
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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

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：突発性難聴の治療はステロイドの

全身投与が一般的である。近年、正円窓を経

由させるステロイドの鼓室内投与が注目さ

れている。特に糖尿病患者では副作用が少な

く有効な手段と考えられる。しかし、造影剤



を用いて蝸牛内へ薬剤移行を調べると、1 割

に造影無効、2割に造影不十分例が存在する。

これらは鼓室内投与の効果がないと考えら

れる。そこで、この原因を探るためにまずは、

研究１，２と同じにミネソタ大学所有のヒト

側頭骨を用いて、正常群と内耳疾患の代表例

としてメニエール病群の正円窓の膜の厚さ

を測定した。結果メニーエ病群で有意な正円

窓膜の肥厚を認め報告した。現在、メニエー

ル病以外の内耳障害患者を対象に検討中で

ある。 

  

研究４：これまでの研究 1,2 で糖尿病によ

る内耳の形態学的変化を明らかとし報告し

てきた。次に実際に糖尿病により難聴が引き

起こされるのか 2004年から 2008年の 5年間

に当科で突発性難聴と診断された 271例（13 

歳から 85歳、平均 51歳）を対象に検討した。

糖尿病を全体の 15%で認めた。厚生労働省が

2006 年に発表した日本人の糖尿病有病率と

10 歳ごとの年代を比較すると，いずれも突発

性難聴群で糖尿病を有する割合が上回った。

一般的に糖尿病は加齢とともに有病率が高

くなり、加齢による影響を受けている。しか

し、これまでの多くの突発性難聴と糖尿病に

関する報告は、加齢変化を除外していない。

われわれの突発性難聴に関する検討で、60歳

以上の群ではそれ未満の群に比較して、有意

に初診時の重症度が高く、さらに同じグレー

ドであっても治療後の聴力改善も悪いこと

を認め報告している。全症例を対象に糖尿病

の有無で、初診時の重症度、治療後の聴力予

後に差を認めなかった。しかし、60歳以上と

未満に分けて検討したところ、60 歳以上の群

では糖尿病群で有意で初診時の重症度、また

治療後の聴力予後に有意差が無かったが、60

歳未満の群で糖尿病群で有意に初診時の重

症度が高く、また聴力予後も不良であった。 

糖尿病患者では突発性難聴を発症する割

合が高く難治性であり，糖尿病が聴力障害に

関与している可能性が示唆された。 

 

研究５：これまでに内耳のうち聴覚に関与

している蝸牛について検討し、糖尿病により

内耳に形態学的変化を報告し、実際に糖尿病

患者を対象に検討し糖尿病が感音難聴に関

与している可能性を報告してきた。次に内耳

のうち平衡感覚に関与している三半規管に

の形態学的変化について検討した。研究

1,2,3 と同じにミネソタ大学所有のヒト側頭

骨を用いて、非糖尿病群と糖尿病群でクプラ

上の結石について検討し、糖尿病群で有意に

クプラ結石を多く認めた。糖尿病により蝸牛

だけでなく、三半規管への影響も明らかとな

った。 
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