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研究成果の概要（和文）：中耳・耳管粘膜の分泌制御は中耳炎発症機序の解明、そして、その治療および予防戦略に重
要である。本研究では、組織学的に粘膜下に豊富な耳管腺の存在を確認した。さらに、耳管組織の初代培養を行い、豊
富な分泌顆粒をもつ耳管腺房細胞を分離できた。耳管組織では水チャネルであるアクアポリンの発現を認め、耳管腺分
泌に関与していることが示唆された。また、臨床的には耳管開放症を診断するために、耳管開放症（疑い例を含む）30
1耳でインピーダンス法の波形を解析し、TTAG波形と比較検討し3タイプの波形を耳管閉鎖不全の所見として提示するこ
とができた。

研究成果の概要（英文）：The secretory mechanism in the middle ear and tuba mucosa has crucial roles in 
strategies of the treatment and prevention of otitis media. In the present study, submucosal tubal glands 
could be identified. Primary culture could reveal the expression of acquaporin in the gland cells, 
suggesting of the significance of the secretion mechanism of the gland. In 301 ears suffering from 
patulous eustachian tube, the tubal function test was performed. Three types of the impedance wave forms 
could be revealed as the positive finding indicative of patulous eustachian tube.

研究分野：医学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 正常な耳管機能は中耳の生理機能の維持
に必須である。耳管粘膜には分泌機能があり、
分泌される粘液には高分子糖タンパクであ
るムチン、界面活性作用を持つサーファクタ
ントタンパク質などが含まれていることが
知られている。 
 
(2) 耳管は嚥下時などに瞬間的に開く状態が
正常であるが、耳管開放症は開放状態が持続
することによりさまざまな症状を呈する。最
大の原因はるい痩で、耳管周囲の軟部組織の
減少に伴う耳管内腔開大であるが、粘膜表面
の粘液層の破壊も関与することが示唆され
ている。実際、分泌低下のある高齢者、シェ
ーグレン症候群ではその耳管分泌の低下が
耳管開放症の発症に関与している可能性も
考慮される。 
 
(3) 耳管機能検査として耳管鼓室気流動態法
（TTAG法）は耳管閉鎖不全を検出するのに
優れた方法であり、耳管開放症の所見が間欠
的に発現することを考慮しても約 70％の陽
性率を示す。しかし、臨床的にはその機能が
搭載された機種は十分に普及していない。そ
れを補完する方法としてインピーダンス法
があるが、その波形についてはこれまで明確
な診断基準がなかった。 
 
２．研究の目的 
(1) 耳管組織から耳管腺を単離し、培養を行
う。In vitroで耳管腺の細胞の機能を明らか
にする。 
 
(2) 耳管分泌の障害が及ぼす影響を臨床的に
明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) ラットを麻酔下に４％パラフォルムアル
デヒドで還流固定し、頭部を EDTAで脱会後
にパラフィン切片を作製した。ヘマトキシリ
ンエオシン染色、PASアルシアンブルー染色、
蛍光抗体法を行った。 
 
(2) ラットを麻酔下に断頭し、顕微鏡下に耳
管粘膜を採取した。一時培養を行い、耳管腺
細胞を単離した。PASアルシアンブルー染色
を行った。 
 
(3) 耳管開放症（疑い例を含む）301 耳でイ
ンピーダンス法の波形を解析し、TTAG波形
と比較検討した。 
 
(4) 413名の耳管開放症「確実例」および「疑
い例」を対象にして耳管開放症の成因、背景
を検討するために疫学調査を行った。 
 
４．研究成果 
(1) ラット耳管組織切片で粘膜下に豊富な耳
管腺組織を確認することができた。PASアル

シアンブルー染色で豊富な粘液産生を示唆
した（図 1）。さらに蛍光抗体法により水チャ
ネルであるアクアポリン 5が耳管腺細胞に局
在することが明らかとなった（図 2）。 
 

 
図 1 耳管粘膜下の腺組織 
 

 
 図 2 耳管腺におけるアクアポリンの発現 
 
 
(2) ラット耳管組織から耳管粘膜を単離し、
初代培養を行った。繊維芽細胞の混入がみら
れ（図 3）、耳管腺細胞による単層培養はでき
なかったが、PASアルシアンブルー染色にて
豊富な分泌顆粒を持つ耳管腺細胞を確認す
ることができた（図 4）。 
 

 
図 3 培養細胞のビメンチンの発現 

 

 

 

 



 
図 4 培養中の耳管腺細胞 

 
(3) 耳管機能検査の一つであるインピーダン
ス法の耳管開放症における有用性を明らか
にするためにすでに評価法の確立している
TTAG法と対比したところ、耳管開放症の要
請波形と思われる波形を 3種類同定すること
ができた。それぞれ、逆位相型（図 5）、同位
相型（図 6）、下方スパイク型（（図 7）とし
た。 

図 5 逆位相型（インピーダンス法） 

 

図 6 同位相型（インピーダンス法） 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

図 7 下方スパイク型（インピーダンス法） 
 
(4) 耳管開放症「確実例」および「疑い例」
413 名の体型は、やせ 127 名(30.1%)、普通
体重 252名(61.6%)、肥満 1度 31名(7.8%)、
肥満 2度 3名(0.7%)、肥満 3度および 4度は
0 名であった。BMI 平均は 20.3+-3.2、うち
男性 184 名の BMI は 21.1+-3.5、女性 229
名の BMIは 19.6+-2.8であった。BMI 最大
値は 34.1で、心疾患に伴う体重減少が誘因と
考えられた。BMIの最小値は11.1であった。
耳管開放症の発症に体重減少が関与するこ
とを強く示唆するが、耳管分泌などその他の
因子も示唆された。 
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