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研究成果の概要（和文）：動物実験モデルについては、マウスでのモデル作成が困難であり、有意義な結果は得
られなかった。臨床的検討として、耳管開放症患者に対する以下の検討を行った。１）内視鏡下耳管ピン挿入術
の検討、２）内視鏡、CTを用いた耳管鼓室口、骨部の解剖学的検討、３）耳管ピン挿入術252耳の検討、４）弛
緩部型真珠腫患者における耳管機能の検討、５）耳管CTと他の臨床、検査所見との相関性に関する検討を行っ
た。いずれも耳管閉鎖障害における新しい知見を得ることが出来た。

研究成果の概要（英文）：We tried animal explanation, however, did not acquire significant result. We
 next tried clinical evaluation of Patulous Eustachian tube patient and had good result as below. 1)
 Endoscope-assisted silicone plug insertion for patulous Eustachian tube patients. 2) Computed 
tomography findings of the bony portion of the Eustachian tube with or without patulous Eustachian 
tube patients. 3) Effectiveness of Kobayashi plug for 252 ears with chronic patulous Eustachian 
tube. 4) Tubal function tests with optional myringotomy detect Eustachian tube closing failure in 
acquired pars flaccida retraction cholesteatoma. 5) Relationship Between Clinical Test Results and 
Morphologic Severity Demonstrated by Sitting 3-D CT in Patients With Patulous Eustachian Tube. 

研究分野：耳管

キーワード： 耳管開放症　中耳
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
難治性中耳疾患は、その原因として耳管機
能の障害が背景にあることが多い。申請者ら
はこれまでこれらの疾患と耳管機能との関
連について多数報告してきた。 
耳管開放症を始めとする耳管閉鎖障害の原
因は多岐にわたるが、急激な体重減少がその
原因として最も多い。急激な体重減少により
オストマン脂肪体などの耳管周囲組織が減
少し、その結果耳管の閉鎖が障害されると考
えられている。 
 また治療法としては、保存的治療・侵襲的
治療に大きく分けられ、保存的治療としては
薬物治療、生理食塩水点鼻 (Oshima T, 
Kikuchi et al. 2010)が、侵襲的治療としては、
耳管咽頭口へのジェル注入 (Ikeda R, 
Oshima T, Kikuchi T, et al 2012)、耳管咽頭
口組織内への脂肪等の注入、耳管ピン挿入
(Sato T, et al 2005)などが挙げられる。いず
れの報告もほとんどが臨床報告であり、より
斬新でチャレンジングな新規治療の可能性
を探るためには、モデル動物での研究が必要
と考えた。しかし現在まで耳管閉鎖障害のモ
デル動物の報告は殆どない。 
我々は慢性期モデルの作成のため、近年糖尿
病薬として開発・研究されているインクレチ
ン関連薬（DPP4阻害薬並びにGLP1作動薬）
での脂肪抑制・体重減少効果に注目した。
DPP4阻害薬は糖尿病薬として新規開発され、
DPP-4作用を阻害することにより、インクレ
チン GIPと GLP-1の血中濃度を高め、 糖濃
度依存的にインスリン分泌を促進させ、血糖
値を低下させる。血糖低下作用に加え、近年
注目されている効果として、脂肪抑制による
体重減少効果が挙げられる(Wynne et al. 
Diabetes 2005)。 
 
 
２．研究の目的 
耳管閉鎖障害モデル動物の作成・解析 
耳管閉鎖障害モデル動物への治療効果(薬
物・手術）の検討 
臨床モデルにおける耳管閉鎖障害の検討 
 
 
３．研究の方法 
耳管閉鎖障害モデルの確立・評価 
 まずは当研究室において手技が確立して
いるラットより実験を開始し、その後マウス
についても検討を行うこととする。  
 過去の報告では、GLP1 作動薬の 2週間投与
にて十分な体重・脂肪減少が期待できる。し
かし耳管周囲組織の脂肪の検討については
報告がないため、投与量・投与期間について
も条件検討を行う予定である。食餌投与期間
中は、食餌量並びに体重測定を毎日行う。コ
ントロール群は薬物投与なし、食餌制限なし
の群とする。 
 薬物投与群並びにコントロール群におい
て、投与前後での耳管機能・血圧・血糖値・

体重の検討、CT・MRI での耳管・耳管周囲組
織の画像評価、HE・ズダンⅢ染色・免疫染色
での組織評価を行い、適切な薬剤投与量・投
与期間を検討することにより、耳管閉鎖障害
モデル動物の確立を目指す。 
 耳管機能検査は、立位並びに臥位において
それぞれ行う。 
 
耳管閉鎖障害モデル動物による薬物・手術治
療効果の検討 
 前頁の計画にて作成した耳管閉鎖障害モ
デル動物を用いて、薬物スクリーニング並び
に手術治療による治療効果の検討を行う。 
 薬物スクリーニング 
 現在まで報告のある薬剤についてその効
果を検討する。 
 漢方薬（加味帰脾湯）、自律神経調節薬、
末梢循環改善薬、昇圧剤さらに、食欲増進作
用があると報告されている、六君子湯の効果
を検討する。 
 コントロール群並びに耳管閉鎖障害モデ
ル動物に対し、薬剤を２週間投与し、耳管機
能・血圧・血糖値・体重の検討、CT・MRI で
の耳管・耳管周囲組織の画像評価、HE・ズダ
ンⅢ染色・免疫染色での組織評価を行う。 
 
 
４．研究成果 
（１）動物実験 
ラットでの予備実験では、耳管機能測定が可
能であったが、マウスの場合、外耳道並びに
鼓膜がラットと比較し狭小なため、適切なサ
イズの測定機械を設定することが困難を極
めた。そこで、臨床的にヒトにおいて耳管閉
鎖障害患者において種々の検討を行うこと
とした。 
 
（２）臨床的検討 
臨床的検討として、耳管開放症患者に対する
以下の検討を行った。①内視鏡下耳管ピン挿
入術の検討、②内視鏡、CTを用いた耳管鼓室
口、骨部の解剖学的検討、③耳管ピン挿入術
252 耳の検討、④弛緩部型真珠腫患者におけ
る耳管機能の検討、⑤耳管 CT と他の臨床、
検査所見との相関性に関する検討。 
 いずれも耳管閉鎖障害における新しい知
見を得ることが出来た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
図 1. 内視鏡下耳管ピン挿入術 
内視鏡を用いて、中耳腔内特に耳管鼓室口並
びに、耳管骨部の構造を確認しながら、耳管
ピンを挿入することにより、従来の方法に比
べて、挿入率の向上並びに合併症の減少を認
めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
図 2. 耳管鼓室口の検討 
上図：耳管鼓室口の内視鏡所見 
下図：CT を用いた耳管鼓室口並びに耳管骨部
所見 
３つのタイプ（①peritubal cell poor type、
②peritubal cell good with prominence type、 
③peritubal cell good without prominence 
type に大きく分類されることが確認された。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 3. 耳管 CT における耳管の観察 
 
耳管の走行に沿ったスライスの切片を作成
することにより、耳管開放症患者における CT
での耳管の計測を行った。 
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