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4口耳鼻咽喉科
―滲出性中耳炎と慢性副鼻腔炎―

は  じ  め  に

滲出性中耳炎 (otiお media with effusiOn以

下OME)は 鼓膜に穿孔がなく中耳腔に貯留液を来

すが,急 性炎症症状を示さない中耳炎である。近

年,小 児においてその増加は著しく,難 聴を来す

ため,言 語の獲得や,知 識の吸収に障害を生ずる

場合も多い。慢性副鼻腔炎 (chrOnic sinuslis以

下CS)は 副鼻腔に慢性炎症が存在し,鼻 ・副鼻

腔より産生された高い粘棚度を有する鼻漏は鼻閉,

鼻漏過多の原因となる。この両疾患は共に難治性

であり慢性炎症性疾患である。OMEや CSの 成因

や病態はいまだ不明な点も多いが,い ずれも急性

中耳炎や急性副鼻腔炎を母体としている可能性が

高いぎa

本稿では中耳と副鼻腔における慢性炎症疾患の

成立とその治療を中心に述べる。

ChrOnic inflanllnatory disease

respiratOry tract
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I口 中耳 と副鼻腔の形態学的類似性

中耳腔は六面体の空間で鼓膜以外の部位はいず

れも骨壁上の薄い粘膜によって形成されている。

耳管は鼓室中央部にラッパ状に開く管腔であり,

長さは成人で約37nlm,骨部と軟骨部とから成り,

上咽頭に開口している。骨部と軟骨部の接合点が

峡部であり最も内径が狭く約1.47nlmである。耳管

の内腔は繊毛上皮により密に被われており,ま た

中耳腔も耳管の開口部に近いほど多くの繊毛によ

り被われている (図lA)。

副鼻腔のうち最も副鼻腔炎に罹患しやすい上顎

洞について述べる。この洞は上顎骨体の大部分を

占める空間で,唯
一の自然孔を通じて外界(鼻腔)

と交通している。成人の自然孔の長さは5 nlm,内

径は2.4 mmである。洞の内腔は繊毛上皮により被

われており,活 発な粘液繊毛機能が上顎洞→自然

孔→鼻腔に向かつて存在する (図lB)。

ここで注目すべきは両者の形態の類似性で中耳

腔,副 鼻腔共に繊毛上皮に被われた腔とこれと外

界とをつなぐ内腔の狭い管よりなることである。

I口 急性中耳炎ヮ急性副鼻腔炎

急性中耳炎や急性副鼻腔炎は共に感冒などのウ

イルス感染症に続発することが多いぎ
→ウイルス感
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自然孔

固有鼻腔

A.中 耳腔 B.副 鼻腔 (上顎洞)

図 1.中 耳腔と副鼻腔の形態

染による鼻咽腔粘膜の炎症性腫脹は狭い内腔を有

する耳管や自然孔の通過性を阻害し,中 耳腔や副

鼻腔の正常な換気が不可能となる。この状態は腔

の粘膜に炎症反応を惹起しうる物理的侵襲となる。

また,ウ イルス感染は耳管や副鼻腔の粘液繊毛機

能を低下させP細 菌の鼻咽腔からの侵入を容易

にし,同 時に細菌の中耳腔や副鼻腔への定着を

可能とする。これら急性炎症の起炎菌の多くは

S ιrep'ocοccas pπθ“ποπjαe, ″αθποpんJ′πs Jπ_

″%θπzαc,l S:αpんyJοcοccπs α“γθπS,Brαπんαπc_

′′α cαιαググんα′JsであるPI

OMEの 中耳腔貯留液 (middle ear effusbn以

下MEE)中 には免疫複合体の形成ηや活性化補体鋤

の存在が明らかにされており,本 症におけるⅢ型

アレルギーの関与が強く示唆されている。また,

免疫複合体で実験的中耳炎を作製しうることもこ

のことを裏付けているぎCSに おいてもOMEと 同

様,Ⅲ 型アレルギーの関与が重要であるP

このような物理的侵襲,細 菌感染,ア レルギー

反応などにより炎症反応が惹起される。

Ⅲ.急 性炎症 と慢性炎症

炎症反応とは生体が内外からなんらかの形で損

傷を受けたとき,損 傷された細胞の構成成分の分

解物 (主として酵素分解物)を 巧みに利用して,

損傷の禍を福と転じて防御機構を全うし,修 復正

常化に向けて展開をはかるものであるぎ)一般にそ

の過程は3期 に分けられ,第 1期 は血管透過性の

充進と滲出液の増加であり,第 2期 はそれに続く,

多核白血球遊走,第 3期 は肉芽組織の形成による

治癒期である。このように炎症が一定の経過をた

どりうるのは,そ の流れのなかで経過を誘導する

メディエーターが順次作用してゆくためである『)

メディエーターはその起源により組織中の各細胞

から遊離するものと血管,間 質に存在する血漿蛋

白に由来するものがある(図2)。図 2で Aは すべ

て活性化された状態で細胞から出されるメディエ

ーターである。Dは 血漿蛋自由来で,も ともと血

中,組 織中では不活性な前駆体として存在してい

たものが炎症の場で一部はBの プロテアーゼ (蛋

自分解酵素)に より,他 の多くはCの 血漿蛋自の

上顎洞
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カスケード反応のなかで活性化される。Cは Dと

同様, もともと前駆体として存在しているもので

あるが,活 性化されると方向づけられた限定分解

によりDの メディエーターを産生するものである。

Bは 多くが細胞障害により細胞間隙に分泌される

もので,高 い特異性をもってカスケード系の前駆

体蛋白質に働きかけるものと,本 来の機能は細胞

内にあってたまたま細胞障害時に放出されるもの

とがあるP後 者のプロテアーゼには基質特異性の

広いものや細胞障害性の強いものもありうるので,

これらの大放出は二次的な炎症巣拡大につながる

可能性がある♂)

組織から逸脱したプロテアーゼや機能を果たし

た活性型プロテァァゼが長期にわたって残存する

ことは, この間,前 駆体蛋白を活性化するばかり

でなく組織障害の原因ともなるので,こ のような

プロテアーゼは可及的に速やかに中和する必要が

ある。血中にはそのようなプロテアーゼを中和す
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― 肉芽組織による
修復

細胞分裂0増殖
促進

プロテアーゼィンヒビター

による制御

る多くのインヒビターがあり,プ ロテアーゼとプ

ロテアーゼインヒビターは生体内でバランスをと

って生体を維持 しているわけである。

多くの炎症は I, Ⅲ ,Ⅲ 期 を経て治癒 して行 く

が,こ の
｀
流れ、がなんらかの形で傷害されると

炎症が治癒せず慢性炎症 となる。

Ⅳ.滲 出性中耳 (OME),

慢性副鼻腔炎 (CS)

既に述べたごとく中耳腔,副 鼻腔は共に耳管,

又は自然孔という細い管を通じてタト界と接してい

るわけで, この管が狭窄又は閉塞したり,粘 液繊

毛輸送機能障害により腔よりのツト泄が障害される

と分泌物は容易に中耳腔や冨J鼻腔に貯留する。貯

留液中には免疫複合体やこれに伴う活性化補体,

種々のメディエーターが存在する。また中耳貯留

液中にはその約70%に″.れ″πθηzαc等のグラム陰

性菌のエンドトキシンが認められ:°このリポタン

炎症の経過 浸出液増加 ― 多核白血球集積

血管拡張
透過性克進

走化性因子

プロテアーゼによる分解 ―一― 特 異的限定分解  一  非 特異的分解

図2.炎 症の経過におけるメディエーター,プ ロテアーゼの役割
lυ
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パク (LPS)は 種々の生物学的活性や抗原性を有

し炎症を惹起するといわれている。このように中

耳腔や副鼻腔に炎症を喚起する物質や炎症産物が

長く存在するということは,こ れらによる炎症の

拡大,遷 延化につながると考えられる。

Hamaguchiら1°はOMEの 動物モデル(チンチラ)

を用いて,こ の可能性を明らかにした。チンチラ

の耳管閉鎖のみのもの(ETO),中 耳腔に細菌(Sι.

2ηCππOπjα)を 注入 したもの (POM), ETO+

POMの 3群 につき経時的にMEEを 採取 してプロ

テアーゼインヒビター系につき検討した。インヒ

ビターはαl―アンチトリップシン(αl―AT)と α2~マ

クログロブリン (α2~ M G )を用い,αl―ATの 抑制

効果を抗トリプシン活性(ATA),α2~MGのそれをト

リプシン結合能 (TBA)と して示した。図3に示

すごとくETO群 ではαl―ATと α2~MGの多くカツト

結合性のインヒビターとして存在し,イ ンヒビタ

ー有意の状態がうかがえる。POM群 では細菌注入

後 3週間で MEEは 消失し,治 癒の経過と共にイ

ンヒビターの活性は枯渇が認められた。一方,ET0

+POM群 ではPOM群 より早くインヒビターの本占

渇が認められ,完 全に抑制効果が検出できなくな

らた時点でもMEEの 存在が認められた。POM群

では:細 菌感染後に成立した中耳急性炎症過程に

おいて局所又は血中より由来するインヒビターが

過剰なプロテアーゼ活性を制御しつつ自らも機能

活性比
(貯留液/血漿) A 抗 トリプシン活性

/X

35 日 費に(日)

活性比
(貯留液/血漿)

B ト リプシン結合能

0 . 5 o

O . 4 `

0 . 3 ご

0 . 2 ・

0 . 1 ・

0

3     7    1 0    1 4    1 7    2 1    2 8    3 5  日 数(日)

A:抗 トリプシン活性,B:ト リプシン結合能,濃 度比の平均値 ;■
―■ :耳管閉

塞 (ETO)群 , X― × :細菌接種 (POM)群 ,― :ETO+POⅣ 畔 , *:POM

群と有意に異なる (p<0.01),∧ :ETO+POM群 と有意に異なる (p<0.01).

図 3.実 験的中耳炎モデルにおけるインヒビター抑制能の濃度比 (中耳腔

貯留液/血漿)の 経時的変化
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の消退に連れて低下してゆく。しかしETO+POM

群ではこの時点で耳管閉鎖により炎症産物が中耳

腟に停滞し,こ れが更に起炎物質として作用した

り, あるいは炎症の治癒に対し抵抗する因子とな

って働くため炎症が遷延すると考えられる。

V.OME,CSの 治療

本症の治療の重要なポイントの 1つ は中耳腔や

副鼻腔の貯留液を排除し,炎 症を治癒させる
“
流

れ
"を
回復させることにある。OMEに おいては積

極的な鼓膜切開によるMEEの 排除が既に治療法

として確立している。理論的には OMEに 移行す

るまでの急性中耳炎期にこれを行うのがより望ま

しいと考えられる3 0MEに 移行した後では繰り返

しの鼓膜切開と鼓膜留置チューブ挿入が中耳腔の

換気の回復 (物理的侵襲の除去),MEEの 除去,

―

十

蛋自分解酵素放出
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耳管機能の正常化を目的に行われる。

一方,CSで は副鼻腔貯留液の排除の重要性は

広く認識されるに至っていない。我々は1980年よ

表 1.小 児慢性副鼻腔炎の上顎洞病変に対する

上顎洞洗浄療法の効果
1°

メディェーター

-

酔
↓

組織修復

↓
治癒

蜃 軽 中 一品

軽

　

中

　

一品

12例  3

34    28

21    22

132

インヒビターとの調和

t f  +  t - t -

図 4.プ ロテアーゼ過剰による悪循環の形成
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り小児慢性副鼻腔炎に対し積極的な上顎洞洗浄療

法を施行している。上顎洞洗浄は経鼻的に上顎洞

に穿刺した後,こ れを通じて洞内に生理的食塩水

を加圧注入し,自 然孔より貯留液や洗浄液を排除

するものである。洗浄は原則として週 1回施行し,

改善により洗浄間隔を漸次延長した。平均治療期

間は25ヵ月であった。画像診断上,上 顎洞病変は

治療前には軽度,中 等度,高 度病変が各々15,63,

54例であったのに対し治療後は67,53,12例 と治

療後には軽度病変が増加し,高 度病変が減少した

(表1)Pこ のようにCSに 対しても貯留液の除去

は有効な治療法であるといえる。

お わ  り  に

図 4に 感染を契機 としたプロテアーゼ過剰が炎

症を維持増悪化する悪循環形成の発端となり得る

ことを示したノ感染が生じ炎症細胞が浸潤し,そ

れより多量の蛋自分解酵素が放出されても過剰な

蛋自分解酵素の作用がインヒビターにより阻止さ

れれば,炎 症は終息し治癒に向う。一方,放 出さ

れた蛋自分解酵素が過剰となり,そ れがインヒビ

ターの作用を凌駕すると上皮や組織を傷害する一

方で分泌を尤進させる。この過剰な分泌物の粘利

度が粘液繊毛機能によって輸送されやすい範囲を

逸脱しているうえに,上 皮障害のために繊毛数の

減少や活性の低下があるために粘液繊毛輸送不全

が生ずる。OMEで は耳管機能障害があり,CSで は

自然孔の狭窄があり両者が相侯って病的気道液の

停滞貯留が生ずる。停滞した気道液は細菌にとっ

て絶好の増殖培地であり感染は再燃して再び感染

炎症の過程が繰り返される。停滞貯留した病的気

道液の中には種々のメディエーターが存在し,そ

れらが炎症細胞の走化因子となったり,分 泌克進

に作用したり,ま た直接粘膜上皮,組 織を損傷す

る。なお,OMEの %,CSの %で 細菌培養が陰性

であることから,細 菌の再コロニー化による炎

症の繰り返しよりも,メ ディエーターによる炎症

の維持が重要な役割を果たしていると考えられる。

このようにOME,CSで は腔に気道液を貯留させ

ないことが炎症→排泄障害→病的気道液貯留→貯

4イ

留成分 による自己損傷→炎症の悪循環 を断 ち切 る

臨床的 に実際的 な手段であるといえる。
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