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第 I章 研究の概要 

 

耳管開放症(patulous eustachian tube: PET)は体重減少、加齢、妊娠などの誘

因で発症し、自声強聴、自己呼吸音聴取、耳閉感などの症状を呈する疾患である。

PET に対してこれまで数々の保存的治療、外科的治療が行われてきた。しかし

既存の治療法は効果の持続性や根治性などに関して解決されなければならない

点がある。今後さらなる病態解明や新たな治療法の確立のためには、モデル動物

の確立が必要である。再現性の高いモデルを作成するため、我々はヒトにおいて

三叉神経切断後の耳管機能障害に関する報告に着目した。三叉神経第 3 枝であ

る下顎神経を障害させることで再現性、持続性の高い PETモデル動物を確立で

きるのではないかと考えた。本研究では、ラットに対し外科的に下顎神経を切断

し、術後の耳管機能を生理学的および形態学的に解析し、モデル動物としての妥

当性を検証した。 

ラット 8 匹に対し外切開による下顎神経切断術を行った。翼突窩で卵円孔よ

り出る下顎神経本幹を確認し、各分枝を切断した。耳管機能の評価として加圧法

による passive opening pressure (POP)の測定を術後 16週まで行った。手術側

と対照側の POP の経時変化を統計学的に解析した。また術後 16 週の時点で耳
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管周囲の組織標本を作成し形態学的な評価を行った。 

対照側の POP は術前と比べ、術後 16 週まで有意な低下を認めなかった。そ

れに対し、手術側の POPは術後 2週から有意に低下し、術後 16週まで持続的

に認められた。手術側の 10%以上の POPの低下は全個体で認められ再現性が高

いことが確認された。組織学的には主に手術側の内側翼突筋の萎縮が観察され

た。下顎神経切断術を施行したこのラットが、今後 PETモデルとして病態解明

や新たな治療法の検討に利用できる可能性が示唆された。本研究は再現性、持続

性の高い PETモデル動物を確立し得た初めての報告である。 
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第 II章 緒言 

 

1. 耳管の解剖 

耳管は上咽頭の耳管咽頭口と中耳腔の耳管鼓室口をつなぐ管状構造物である。

ヒトでは長さ約 3.5 cmで、耳管咽頭口より約 3分の 2まで耳管軟骨に覆われた

軟骨部耳管であり、耳管鼓室口寄りの約 3 分の 1 は側頭骨に囲まれた骨部耳管

である。軟骨部と骨部の境界のやや軟骨部よりに耳管峡部があり、解剖学的に最

も内腔が狭い部分である[1]。正常時の耳管上半部は C字型あるいは逆 C字型に

彎曲し、平たい耳管腔として存在し、嚥下や欠伸などの換気のとき以外は機能的

に閉鎖された状態を保っている。耳管下半部は主に排泄機能を有しており、皺状

の上皮面と、耳管腺や粘膜上皮に存在する杯細胞から産生された粘液で耳管の

保護作用を担っている。 

耳管周囲にはオストマン脂肪体と呼ばれる脂肪組織、翼突筋静脈叢、筋組織な

どが存在しており、これらの組織が耳管外から静的圧力をかけ平常時に耳管が

なるべく開かないように作用している（図 1）。耳管周囲の筋として口蓋帆張筋、

口蓋帆挙筋、耳管咽頭筋、内側・外側翼突筋が挙げられる[2]。口蓋帆張筋は唯一

の耳管開大筋であり、蝶形骨棘、舟状窩、耳管軟骨外側板を起始とし、腱となっ
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て軟口蓋、硬口蓋後端に停止する。耳管軟骨に付着した口蓋帆張筋が収縮するこ

とで耳管を側方に拡げ、軟骨を偏位させ耳管内腔を開大させる作用を持つ。口蓋

帆張筋、内側・外側翼突筋は三叉神経第 3 枝である下顎神経の支配を受けてお

り、口蓋帆挙筋、耳管咽頭筋は咽頭神経叢支配である[3]。 

 

2. 耳管の機能 

耳管は大別して換気、排泄、防御の 3 つの機能を有していると考えられてい

る[1]。換気とは外気圧の変化に対し中耳腔の圧を調節する機能であり、嚥下や

欠伸などに伴って耳管が短時間開大し、中耳内圧と外気圧を等しくさせている。

排泄は耳管周囲に存在する耳管線や耳管粘膜に存在する杯細胞で産生された粘

液と、耳管上皮の繊毛運動により行われる。中耳腔内で産生された浸出液や膿を

上咽頭へ送り出し、上咽頭から侵入した異物や細菌などを排泄させる作用があ

る。防御に関しては耳管は通常閉鎖しており、必要時にのみ開大することで、上

咽頭から中耳腔への侵入を防ぐ役割を果たしている。 

耳管機能の低下は様々な病態の原因となる。小児では耳管機能が未熟なため

上咽頭からの細菌の逆行性感染により急性中耳炎を引き起こしやすい。急性炎

症や腫瘍などにより耳管狭窄の状態となれば、換気・排泄機能が十分働かず中耳
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腔内の陰圧を引き起こし、滲出性中耳炎(otitis media with effusion: OME)、真

珠腫性中耳炎などの疾患の原因となる。また後述のとおり何らかの誘因で耳管

閉鎖障害が起きれば、耳管開放症として様々な症状を呈するようになる。 

 

3. 耳管開放症 

耳管の開大が長時間持続すると、上咽頭と中耳腔を空気と音声が自由に交通

し、自声強聴（自身の声が耳に響く）、自己呼吸音聴取、耳閉感などの症状を呈

する。このような状態を耳管開放症(patulous eustachian tube: PET)という。 

PETの本邦での有病率は、小林が一般人口の 1%程度であり、潜在的には数パ

ーセントの有病率であると報告している[4]。男女比は女性に多く、男性は 60～

70 代、女性は 20～30 代にピークを持つ。以前はまれな病態とされていたが、

研究が進むにつれ、近年では日常診療でよく遭遇する疾患として知られるよう

になってきた。 

PET の原因には様々なものがある。最多は体重減少であり、加齢、低血圧、

発汗、妊娠、経口避妊薬、外傷、放射線照射、三叉神経障害などの誘因よって引

き起こされる[4]。耳管周囲組織の縮小により耳管を閉鎖させる静的圧力が減弱

することが主な機序として考えられており、体重減少によるオストマン脂肪体
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の縮小、発汗・低血圧による翼突筋静脈叢への還流量低下、加齢や三叉神経障害

による筋萎縮などがその代表である。妊娠は体重減少の次に多い原因であるが、

病態生理は解明されていない[5]。経口避妊薬も原因になることから血中エスト

ロゲン値の上昇が関与していると考えられている[6]。 

PET は一般的に保存的に治療され、生活指導、薬物療法（自律神経調節薬、

漢方薬）、耳管咽頭口への薬液噴霧、生理食塩水点鼻、鼓室換気チューブ留置な

どが行われてきたが[7-10]、中には保存的治療に抵抗する症例も少なくない。こ

のような難治性の PET に対しては、これまで自家軟骨注入術[11]、自家脂肪注

入術[12]、ハイドロキシアパタイト注入術[13]、耳管咽頭口結紮術[14]、耳管ピ

ン挿入術[15]などの外科的治療が行われてきた。軟骨、脂肪、ハイドロキシアパ

タイトは経鼻的に耳管咽頭口粘膜下に注入し耳管を周囲から圧迫させ、耳管ピ

ンは経鼓室的に耳管鼓室口からシリコンプラグを挿入し開大した耳管内腔を狭

窄させる方法である。しかしこれらの治療法には耳管機能そのものを廃絶させ

る可能性、効果の持続性、人工物挿入による感染などのリスクが少なからず存在

している。 
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4. ラット耳管 

耳管の形態には動物差があり、哺乳類では両生類・爬虫類・鳥類には見られな

い耳管軟骨が存在する。ラット耳管は長さ約 4.5 mmであり、ヒトに比べ耳管骨

部の割合が短く、完全に骨で囲まれてはいない。また耳管軟骨は耳管の頭側を被

うに過ぎず、耳管鼓室口付近に限局していることが知られている[4,16]。しかし

両者とも骨部と軟骨部から構成され、豊富な腺組織が存在しており、基本的な構

造が類似していることが本研究で動物種にラットを選択した理由である。 

 

5. 本研究の着想と目的 

前述のようにPETに対する既存の治療法には解決されなければならない点が

あり、耳管の生理的な機能を保ちながら根治性の高い新たな治療法の確立が今

後望まれる。そのためには再現性の高いモデル動物を確立し、治療法を検証する

ことが必要である。 

ヒトでは体重減少が PETの最も大きな誘因である[9]が、食餌制限による体重

減少 PET モデルの作成は再現性や動物倫理の点から適切でないかもしれない。

そこで我々は、三叉神経切断による耳管機能障害に関する報告に着目した。

Perlman は脳外科手術による三叉神経障害の後遺症として PET の発症を報告
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した[17]。三叉神経第 3枝である下顎神経は顔面、歯、頬粘膜や舌の知覚に加え

て、咀嚼筋や口蓋帆張筋などの運動も支配している。下顎神経の切断により耳管

周囲に存在するこれらの筋が萎縮することでPETが発症すると報告されている

[18]。我々はこれまでの報告から、下顎神経を障害させることで再現性、持続性

の高い PETモデル動物を確立できるのではないかと考えた。本研究の目的はラ

ットに対し外科的に下顎神経を切断し、術後の耳管機能を生理学的および形態

学的に解析し、モデル動物としての妥当性を検証することである。 

 

第 III章 対象と方法 

 

1. 動物種 

8 匹の雄性の Crl:CD(SD)ラット (Charles River Laboratories Japan, 

Yokohama, Japan )を用いた。すべての動物実験は、日本大学動物実験委員会に

よって承認された(承認番号: AP16M023)。 

 

2. 耳管圧測定方法 

耳管圧測定は過去の文献を参考に行った[19-21]。イソフルラン 5%の吸入麻酔
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で導入を行い、塩酸メデトミジン(0.15mg/kg)、ミダゾラム(2mg/kg)、酒石酸ブ

トルファノール(2.5mg/kg)の三種混合麻酔の腹腔内投与で麻酔を行った。水平な

台の上にラットを腹臥位に寝かせた。22G カテラン針を用い顕微鏡下に鼓膜を

切開し、ティンパノメトリー検査用の極小サイズのイヤーチップを外耳道に挿

入した。イヤーチップは耐圧チューブを介して、シリンジポンプ(TERUMO 

Corporation, Tokyo, Japan)と圧トランスデューサーである BIOPAC MP100A 

(BIOPAC System, Santa Barbara, California)に接続し閉鎖回路を作成した（図

2A）。回路内は持続的な陽圧がかけられるようエアリークがないことを確認し、

水銀圧力計で圧力を校正した。シリンジポンプより持続的に中耳腔に圧を負荷

すると、耳管鼓室口を経由して耳管へ圧力をかけることができ、4.5ml/minの速

度で加圧し続けた際の耳管圧をパソコンに記録した。シリンジポンプより圧を

負荷し、耳管が開大した瞬間に圧力が急激に低下する点の圧を passive opening 

pressure (POP)とした（図 2B）。その後、負荷圧と耳管が閉鎖する圧力が平衡に

達したところで回路を開放し圧力を 0 に戻した。再び回路を閉じ、圧を負荷す

ると 2 回目の POP が観察できた。POP は一連の測定を繰り返していくと徐々

に低下していき、3回目の測定以降はほぼ安定した。そのため測定は 5回行い、

3回目から 5回目の POPの平均値をデータとして用いた。 
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3. 下顎神経切断手術 

 耳管圧測定と同様の方法で麻酔を行った。全てのラットは週齢 12週で右下顎

神経を切断し、左を対照側とした。 

 手術は下記の方法で行った。前頸部やや右側を縦切開し、咬筋と顎舌骨筋の筋

間を剥離した(図 3A)。視野にかかる血管は適宜バイポーラで焼灼離断した。そ

の深部に内側翼突筋がみられ(図 3B)、さらにこの筋の深部に下顎神経が存在し

た。翼突窩に到達すると、下顎神経の分枝 4本が確認できた。この分枝は頭側よ

り舌神経、下歯槽神経、顎舌骨筋神経、耳介側頭神経であり、舌神経からは鼓索

神経が分枝し中耳骨胞方向に走行しているのが確認できた(図 3C)。続いて翼突

窩の骨面を露出させると卵円孔から出る下顎神経の本幹を認め、前述の 4 本の

分枝と内側翼突筋神経が本幹から分岐しているのが確認できた(図 3D)。また内

側翼突筋神経に並走するように翼突口蓋動脈（内頚動脈の末梢枝）を認め、卵円

孔のやや尾側には白色楕円形の耳神経節を認めた[22]。 

 出来る限り卵円孔に近い位置で下顎神経の各分枝を切断した(図 3E)。各分枝

は神経再生を防止するため約 2 mm の長さをもって切断した。止血を確認し皮

膚を縫合して終了した。 
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4. 耳管圧の評価法 

 全てのラットは手術直前(0 週)、術後 2 週、4 週、8 週、12 週、16 週で手術

側、対照側の POPを測定した。手術側、対照側それぞれで、0週と術後各週の

耳管圧を比較検討した。 

 

5. 体重測定 

 手術の影響による成長発達障害の有無を体重の推移で判定した。耳管圧測定

の際に体重測定を行い、Charles Riverが公表する SDラットの平均体重と比較

検討した。 

 

6. 組織標本の作成方法 

術後 16 週(週齢 28 週)の耳管圧測定後に 8 体の組織標本を以下の方法で作成

した。三種混合麻酔の深麻酔下でラットを開胸し、右心耳を切開後、心尖部より

0.01Mリン酸緩衝生理食塩水（PBS）を注入して脱血した。次に 10%ホルマリ

ン液を注入し還流固定を行った。末梢まで十分に固定されたことを確認し断頭

した。さらに 10%ホルマリン液で頭部を常温で固定し、2倍希釈した脱灰液 

(K-CX®,FALMA, Tokyo, Japan)にて 4℃で 3日間脱灰を行い、パラフィンで包埋
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した。切片は冠状断で中耳骨包から頭側方向に 300 μm毎に 5 μmの厚さで作成し、

耳管内腔が耳管咽頭口から最も長く検出されているスライスをピックアップした。染色

はヘマトキシリン・エオジン染色（HE）とマッソン・トリクローム染色（MT）を行った。 

 

7. 組織標本の評価方法 

 スライドを NanoZoomer-XR Digital slide scanner (Hamamatsu Photonics, 

Hamamatsu, Japan)を用いてデジタルスキャンし、同社の Viewing software 

NDP.view2 (ver 2.7.25)で解析した。内側翼突筋面積、外側翼突筋面積、口蓋帆

張筋面積、口蓋帆挙筋面積、耳管径、耳管腺面積、耳管粘膜の杯細胞数の 7項目

について手術側と対照側で比較検討した。内側翼突筋面積、外側翼突筋面積、口

蓋帆張筋面積、口蓋帆挙筋面積、耳管腺面積は HE 染色スライド上で各組織の

輪郭をトレースし囲まれた範囲の面積を測定した。耳管径は耳管咽頭口より 800 

μm 耳管内に入った点での耳管横径を測定した。杯細胞数は MT 染色スライド

上で、耳管粘膜の杯細胞数を粘膜の総距離で割り、単位距離あたりの細胞数とし

た。 
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8. 統計学的解析 

 すべての解析は統計解析ソフト Statcel ver.4 (OMS publishing, Saitama, 

Japan)を用いた。耳管圧の評価に関しては平均値ウィルコクソン符号付順位和

検定を用い、組織標本の評価に関してはマンホイットニーU 検定を用いた。結

果は中央値（四分位範囲）で表記した。p<0.05 を統計学的有意差ありと判定し

た。 

 

第 IV章 結果 

 

1. 耳管圧の経時変化 

 術前の POPは手術側で 40.9 (38.5, 48.8) mmHg、対照側は 40.0 (34.2, 42.4) 

mmHgであった(図 4A、4B)。手術側では術後 2週から有意に低下し、16週で

は 34.9 (30.7, 38.8) mmHg となった。これに対して対照側では 16 週で 37.8 

(34.2, 41.7) mmHgであり術前と比べ有意差がなかった。 

次に各個体の耳管圧の推移では、術前の圧力を 100%とした場合、手術側の術

後 16週での POPは 84.0 (79.3, 85.5) %であり全個体で圧力の低下を認めた(図

4C)。8匹全てで 10 %以上の圧力低下を認め、その内の 5匹は 15 %以上低下し
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た。対照側の術後 16週での POPは 97.7 (94.2, 101.1) %であり有意な低下は認

めなかった(図 4D)。なお毎測定時に鼓膜を観察しているが、全ての個体で OME

の所見は認めなかった。 

 

2. 組織標本の評価 

 すべての標本で耳管内腔およびその周囲の構造物を明瞭に確認することがで

きた。形態学的異常や組織壊死を認めた標本はなかった。耳管周囲の構造物につ

いては脱神経後の組織変化が認められた(図 5、6)。内側翼突筋面積は手術側で

有意に低下していた(表 1)。外側翼突筋面積、口蓋帆張筋面積、口蓋帆挙筋面積、

耳管径で明らかな有意差は認めなかった。分泌組織である耳管腺面積、杯細胞数

にも有意差は認めなかった(図 7)。MT 染色では手術側の内側翼突筋の周囲や内

部に膠原線維が増生しているのが確認された(図 8)。さらに頭側のスライスでは

卵円孔より出る下顎神経本幹と、その分枝が切断されているのが組織学的に確

認できた(図 9)。 
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3. 体重の経時変化 

 すべてのラットは術後正常に体重が増加した(図 10)。Charles Riverが公表す

る SDラットの平均体重と比較し、全頭が±2SD以内の体重であった[23]。 

 

第 V章 考察 

 

 本研究では再現性、持続性の高いPETモデル動物を確立することを目的とし、

ラットに対し外科的に下顎神経を切断し、術後の耳管圧を経時的に測定した。

POP は正常側に比べ手術側の有意な低下を認め、術後 16 週まで持続し、全個

体で再現性高く POP が低下した。組織学的には主に内側翼突筋の萎縮を認め、

耳管周囲の器質的変化が耳管圧に影響を与えることが確認された。今後新たな

治療法を検証していく上で、このラットが PETモデル動物として利用でき得る

可能性が示唆された。 

1939 年 Perlman は三叉神経痛のために行った三叉神経切断術の術後に耳管

開放症となった症例を報告した[17]。また、Gardikes は三叉神経節切除後の鼓

室内血腫と耳管機能不全について報告し[24]、Ito は三叉神経鞘腫術後の難聴と

耳管機能不全について報告した[25]。これらの報告から三叉神経切断により一時
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的に OME の状態になるものの長期的には PET が発症することが示唆された。 

これまで耳管に関する動物実験では Malm が妊娠ラットにおいて耳管開大圧

が低下したとする報告 [26]があるものの、耳管開放症よりもむしろ多くは耳管

狭窄による OMEが注目されてきた。Cantekinはアカゲザルに対する口蓋帆張

筋切断により耳管の機能的閉塞を認め、OME が発症したと報告した[27]。

Hamada は中耳にエンドトキシンを注入する OME モデルで、下顎神経切断後

に OMEが遷延したと報告した[28]。ここでは術直後に耳管圧が低下すると報告

しているが、長期にわたる経過観察は行われなかった。我々はこれまでのヒトで

の三叉神経切断の報告から、ラットでも同様に下顎神経切断後に慢性的に耳管

の病的開大が生じ、PET モデルとなりうると想定した。本研究ではその手術法

を確立するとともに、耳管機能の評価を行い、再現性、持続性の高いラット PET

モデルの確立を試みた。 

まず 8匹のラットに対し下顎神経切断術を行い、術後 16週まで経時的に POP

を測定した。手術側では術後 2週で POPの有意な低下を認め、これらは術後 16

週でも持続して観察された。また各個体で見ると、8 匹全てで 10%以上の圧力

低下を認め、その内の 5 匹は 15%以上低下した。このことは下顎神経切断術が

再現性高く耳管圧低下を引き起こしたことを意味している。対照側の POPでも
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平均約 2%の低下が見られた。これは骨格が成長したことや、口腔などの組織が

手術側に偏位し対照側の耳管圧に影響を及ぼした可能性がある。 

本研究では耳管の機能を測定する方法として、加圧法による POPの測定を行

った。この方法は臨床でも行われており絶対値で評価されている（正常値 150-

550 daPa ⇔ 11-41 mmHg）[4]。ヒト PETでは 150 daPaを下回る値を示し診

断に有用であるが、鼓膜切開か鼓膜穿孔の存在が必要なため、主に慢性的な鼓膜

穿孔を認める慢性中耳炎の患者で行われている検査法である。そのため臨床で

は健常群と PET 群の POP の変化率についての報告はほとんど無い。このモデ

ルを用いての臨床応用を考える上で、動物実験で得られた POPの変化率を臨床

とどう結びつけていくかが課題であり、今後実験頭数を増やし評価していく必

要がある。またラットの耳管圧測定においては、腹臥位よりも頭上位で測定を行

うと、翼突筋静脈叢の還流量が低下するため POPの変化が顕著に表れると報告

されている[4]。今後は測定方法も改良し、より大きな変化率が得られるよう検

証していきたい。 

下顎神経は顔面、歯、頬粘膜や舌の知覚に加えて、咀嚼筋や口蓋帆張筋の運動

も支配している。Ikedaらは下顎神経切断後、早期には耳管開大筋である口蓋帆

張筋の機能喪失により耳管の開大障害が起き OME が発症したが、晩期には口
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蓋帆張筋や内側・外側翼突筋などの耳管周囲の筋萎縮の進行とともに PETが発

症したと報告した[18]。PET の発症には耳管周囲の組織の萎縮が大きく関わっ

ており、体重減少によるオストマン脂肪体の縮小、発汗・低血圧による静脈叢へ

の還流量低下、加齢や神経障害による筋萎縮などがその代表である。 

耳管圧の変化の原因を調べるため組織学的検討を行った。術後 16週の HE染

色標本では手術側の内側翼突筋面積の有意な低下を認めた。また同筋の起始部

付近では脂肪組織の侵入を認め、MT染色では筋周囲に膠原線維の増生が確認さ

れた。しかし術後 16週においても耳管圧は持続的に低下しており、代償性の組

織置換による耳管圧への影響は少なかったと考えられる。Kumaiらはラットの

反回神経切断後の甲状披裂筋の萎縮は術後 2 週以降で有意に認められ、

Miyamaru らはそれが 58 週まで持続したと報告している[29,30]。本研究の耳

管圧低下、筋萎縮を来した時期も妥当であると言え、術後 16週以降も耳管圧低

下が持続することが予想された。耳管径については有意差は認めなかったが、10

数％の POP低下に対する径の変化は微細なものかもしれないし、ホルマリン固

定後の影響もあるかもしれない。 

POPの経時変化では術後 2週から有意な低下を認めたが、その後は緩やかな

圧力低下しか認められなかった。このことは術後早期には手術侵襲による交感
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神経刺激により機能的に耳管開大が助長され、晩期には脱神経による筋萎縮が

進み耳管周囲の器質的変化となって現れた可能性がある。自律神経と耳管機能

の関係についてはこれまでも報告されており、交感神経刺激では主に上頸神経

節の支配により耳管周囲に分布する血管の収縮が起こり、耳管が開大するとさ

れている[31]。このラットをモデルとして用いる際には、耳管圧低下が一時的な

機能的変化ではなく、持続的な器質的変化であることが求められると考える。そ

のため今後は各週数での組織評価を行い、モデルとして利用できる最適な週数

を検証する必要がある。 

耳管内腔の分泌液は耳管の疎通性に影響を与えると考えられる。耳管分泌は

自律神経により調節されており、副交感神経系は三叉神経、顔面神経、舌咽神経、

迷走神経が連絡している[19,22]。自律神経障害による腺組織の変化はこれまで

も報告されており、Nishijimaはラットに対する後鼻神経切断術後に鼻腔外側壁

の粘膜下腺が萎縮したと報告した[32]。しかし本実験では耳管腺と杯細胞に明ら

かな術後の変化は認めなかった。今回の手術で副交感神経系である耳神経節に

障害が及んだと予想されたが、その他の神経による支配あるいは代償が働き分

泌組織は変化しなかったのかもしれない。 

耳管周囲の筋として主に口蓋帆張筋、口蓋帆挙筋、耳管咽頭筋、内側・外側翼
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突筋が挙げられる[33]。ヒトにおいて口蓋帆張筋と内側・外側翼突筋は下顎神経

支配、口蓋帆挙筋と耳管咽頭筋は咽頭神経叢支配であるが、これはラットにおい

ても同様である[34,35]。下顎神経切断術によって口蓋帆張筋と外側翼突筋の萎

縮も予想されたが本研究では認められなかった。萎縮が得られなかった原因と

しては、下顎神経本幹の頭側で切断できていない分枝があった可能性がある。そ

こでは周囲の静脈からの出血が多く、翼突口蓋動脈が走行していたため、観察や

処置が困難な場所であったためである。しかしラットにおいて口蓋帆張筋は内

側翼突筋に比べ非常に小さな筋であり、外側翼突筋は解剖学的に耳管から離れ

ているため、POP には大きな影響を与えなかったと考えられた。下顎神経切断

後において、ヒトでは耳管近傍にある外側翼突筋の萎縮が PETの原因と考えら

れているが[18]、ラットでは内側翼突筋がよく発達しており、この筋の萎縮が耳

管圧低下の大きな要因となることが判明した。 

ヒトにおいて三叉神経切断後 4 週から 8 週以内に OME が認められたと報告

されているが[18]、これは耳管開大筋である口蓋帆張筋の機能喪失により耳管の

開大障害をきたしたためと示唆される。しかし、本研究では経過中に手術側での

OMEの発症は認めなかった。これは術後 16週の時点でも口蓋帆張筋の萎縮が

見られず、前述の通り本研究の手術では支配神経を切断していないためと考え
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られた。さらに耳管圧測定の際に毎回鼓膜を切開していたこと、術後早期に POP

が低下してきたことも関係しているかもしれない。 

モデル動物作製の上では、持続性、再現性に加え、動物に対する侵襲を考えな

ければならない。持続性と再現性に関しては前述の通り耳管圧と組織学的検討

から確認できた。下顎神経切断術の侵襲は小さくないと考えたが、術後感染を起

こしたり途中で死亡した個体はいなかった。また下顎神経切断により咀嚼筋麻

痺や口腔内知覚の低下による経口摂取量低下、発育不全の恐れがあったが、全個

体で体重は正常に増加した。今後はより低侵襲な方法として、下顎神経の感覚枝

は温存し運動枝のみの切断を行うことを検討している。 

本モデルは内側翼突筋を主とした筋萎縮による PETモデルのため、原因が多

岐に渡るヒト PETの全ての病態に対応できるとは限らない。しかし耳管周囲組

織の萎縮という PETの主な病態生理には沿っていると考えられ、モデルの有用

性や適応性の検証は今後の課題である。難治性の PETに対する現在の外科的治

療法は自家軟骨挿入術、自家脂肪注入術、耳管咽頭口結紮術、耳管ピン挿入術な

どが主流であるが、生理的な方法で根治性の高い治療法は未だ確立されていな

い。今後我々は新たな治療法として、この PETモデルラットを用いた細胞治療

の検証を行っていく予定である。具体的には脱分化脂肪細胞という、脂肪細胞か
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ら得られる間葉系幹細胞を、経鼻内視鏡下に耳管粘膜下に注入し耳管の病的開

大を改善させる方法を検討している。この方法をヒト PETに対し臨床応用でき

れば、感染や効果の持続性の課題を克服し、より根治的な治療が期待できる。本

研究において、PET の病態解明と新たな治療法の確立にあたり、再現性高く持

続的な耳管圧の低下を認めたこのラットが、PET モデルとして利用できる可能

性が示唆された。 

 

第 VI章 まとめ 

 

 ラットに対し外科的に下顎神経を切断し、術後の耳管圧を経時的に測定した。

POP は正常側に比べ手術側の有意な低下を認め、術後 16 週まで持続した。各

個体で見ると再現性が高く耳管圧が低下したことが判明した。組織学的には主

に内側翼突筋の萎縮を認め、耳管周囲の器質的変化が耳管圧に影響を与えるこ

とが確認された。本研究は再現性、持続性の高い PETモデル動物を確立し得た

初めての報告である。今後新たな治療法を検証していく上で、このラットが PET

モデル動物として利用でき得る可能性が示唆された。 
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手術側 対照側 検定

内側翼突筋面積 (mm2) 6.4   (6.2, 7.4) 30.3 (28.8, 32.2) **

外側翼突筋面積 (mm2) 7.4   (5.6, 8.1) 6.3   (4.8, 6.7) NS

口蓋帆張筋面積 (×10-1mm2) 8.5   (7.7, 11.2) 8.1   (7.7, 9.5) NS

口蓋帆挙筋面積 (×10-1mm2) 6.3   (5.8, 6.7) 7.3   (7.2, 7.6) NS

耳管径 (×10-1mm) 2.9   (2.7, 3.0) 3.1   (2.7, 3.2) NS

耳管腺面積 (×10-1mm2) 8.3 (7.0, 9.4) 6.9   (6.7, 8.3) NS

杯細胞数 (/mm) 17.7 (16.0, 18.6) 16.6 (15.9, 20.0) NS

表1 組織標本の評価

** : p<0.01, NS : not significant difference

検定はマンホイットニーU検定を用いた。

表記は中央値（四分位範囲）

表
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図１ ヒト耳管周囲組織のシェーマ
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図3A 右下顎神経切断の術中写真
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図5 対照側の耳管周囲組織 (HE染色、冠状断)
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図6 耳管周囲組織の全体像 (HE染色、冠状断)

35



図7  分泌組織
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図8 術後16週での内側翼突筋(MT染色)
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図9 卵円孔と下顎神経(HE染色、冠状断)
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図説  

 

図１  ヒト耳管周囲組織のシェーマ  

耳管長軸に直交する平面での耳管周囲組織のシェーマを示す。  

1. 耳管内腔、2. 耳管軟骨、3. オストマン脂肪体  

4. 口蓋帆張筋、5. 口蓋帆挙筋、6. 翼突筋静脈叢  

7. 内側翼突筋、8. 外側翼突筋  

上：頭側、下：尾側、右：内側、左：外側  

 

図 2A 耳管圧測定回路  

ラットを腹臥位に寝かせイヤーチップを外耳道に挿入した(A)。イヤーチップは

耐圧チューブを介して、シリンジポンプ(B)と圧トランスデューサー(C)に接続し

閉鎖回路を作成した。計測された圧力はパソコン(D)に記録した。 

 

図 2B 耳管圧測定グラフ  

シリンジポンプより 4.5ml/min の速度で中耳腔へ圧を負荷してい

き、耳管が開大し急激に圧力が低下した点の圧を passive opening 

pressure (POP)とした。その後負荷圧と耳管が閉鎖する圧力が平衡
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になったところで回路を開放し圧力を 0 に戻した。再び圧を負荷す

ると 2 回目の POP が観察された。このサイクルを 5 回繰り返し、 3

回目から 5 回目の POP(矢印）の平均値をデータとして用いた。  

 

図 3 右下顎神経切断の術中写真 

1：顎舌骨筋、2：咬筋、3：内側翼突筋、4：舌神経、5：鼓索神経 

6：下歯槽神経、7：顎舌骨筋神経、8：耳介側頭神経、9：翼突窩 

10：内側翼突筋神経、11：耳神経節、12：翼突口蓋動脈、13：下顎神経本幹 

上：内側、下：外側、左：頭側、右：尾側 

 

図 4 POPの経時変化② 

POPは手術側では術後 2週から有意な低下を認め 16週まで持続した(A)。 

また全個体で 10%以上の圧力低下を認めた(C)。対照側では有意な低下は見ら

れなかった(B)(D)。 n=8 ＊: p<0.05 NS : not significant difference 

検定はウィルコクソン符号付順位和検定を用いた。 
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図 5 対照側の耳管周囲組織 (HE染色、冠状断) 

 術後 16週での対照側の耳管周囲の構造物を示す。体軸に対し水平に筋束の

走る口蓋帆張筋(1)と、垂直に筋束の走る口蓋帆挙筋(2)を耳管(3) の外側に認め

た。口蓋帆挙筋腱は耳管軟骨(4)に停止しているのが確認できた。耳管の内上方

には耳管咽頭筋(5)と耳管腺(6)が混在していた。 

左：外側、右：内側 Bar : 1mm 

 

図 6 耳管周囲組織の全体像 (HE染色、冠状断) 

  口蓋帆張筋のさらに外側には内側翼突筋を認めた。内側翼突筋は対照側

（▷）に比べ、手術側（▶）で著明な萎縮を認めた。同筋の起始部付近では脂肪

組織の侵入が認められた(拡大図、Bar:250 μm）。内側翼突筋の上方には外側翼

突筋(7)を認めた。鼻咽頭腔(8)、耳管に偏位は認めなかったが、口腔(9)は手術

側に軽度偏位していた。全体として明らかな形態学的異常や組織壊死は認めな

かった。 左：対照側、右：手術側、 Bar：2.5mm 

 

図 7  分泌組織 

(A) 耳管腺(HE染色) （▶） Bar : 250μm 

(B) 杯細胞(MT染色) （▷） Bar : 25μm    左 : 対照側、右 : 手術側 
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図 8  術後 16週での内側翼突筋(MT染色)  

内側翼突筋の拡大像を示す。手術側では萎縮した筋の周囲や内部に膠原線維が

増生しているのが確認された(▶)。  Bar : 500 μm 

 

図 9 卵円孔と下顎神経(HE染色、冠状断) 

卵円孔(1)より出る下顎神経本幹(2)と、その分枝が切断されているのが組織学

的に確認できた（▶） 。 

1：卵円孔、2：下顎神経本幹、3：三叉神経節 

左：内側、右：外側 、Bar : 1 mm 

 

図 10 体重の経時変化 

すべてのラットは術後正常に体重が増加し、Charles Riverが公表する SDラ

ットの平均体重と比較し±2SD以内の体重であった。n=8 
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