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論文内容の要旨

内耳疾患の多くは病因，病態が不明であり，その予防，治療が確立されていない。全身の炎症，たとえ

ば流行性耳下腺炎や風邪に擢患した場合，ときに感音性難聴を併発することがあるように，全身の炎症と

内耳疾患が深い関係にあることは周知の事実であるが不明な点も多い。そ乙で補体系炎症性フラグメント

であるアナフィラトキシンを実験動物に，全身的に投与し，炎症を惹起させたとき，内耳にどのような形

態学的変化をもたらすかを検討し，炎症による内耳障害の機序を明確にした。

〔方法〕

実験動物は体重 3 5 Og前後の Preyer 耳介反射良好なHartley 系の雄モルモットを使用した。モル

モット血清 2.0mllと 2.5Mε-aminocaproic acid 1. 4ml を加え，よく撹拝後， zymosan200 

mg を加え， 37
0

Cの恒温槽にて 1 時間反応させたのち， 300 0 回転/分にて 1 0分間遠沈後，上清液

2.0ml を左頚動脈中枢側を結紫後末梢側にむけて注入した。上清液中のアナフィラトキシンの確認は，

i mmunoe 1 ec t rophores i s にて行なった。コントロールとして，前述した方法!C zymosan のみ

加えず，以下同じ方法で作製した上清液を同じ方法にて注入し，経目的に内耳の組織学的変化を観察した。

注入直後 (1 0 分以内)， 1 日後， 2 日後， 3 日後， 7 日後， 1 0 日後， 1 5 日後にネンブタール麻酔下

lとて，生理食塩水 2 5 Oml を濯流し，次に 1 0 ~ぢ中性ホルマリン液にて濯流固定し， ツェロイジン包埋

後， 13μm!乙て連続切片を作製，型のごとく HE染色し，光学顕微鏡にて内耳組織とくに血管条の観察

を行なった。上述した正常モルモットを 3 日後の群， 1 3 匹を除いて，それぞれの群に 1 0 匹づ、つ使用し
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た。なおコントロールとしても各群 1 0 匹づっ用いた。

〔成績〕

1 )注入 1 0 分以内に濯流固定した群 Cn=10) では，内耳組織に変化は認められなかった口

2) 注入 1 日後に濯流固定した群 Cn=10) では血管条の空胞化が目立つたが，その他の異常所見は

なかった。

3 )注入 2 日後に濯流固定した群 Cn=10) では，血管条の空胞化がより著明になっていた。踊牛第 1 ，

第 2 回転では血管条に萎縮を認めなかったが，第 3 回転では 30.0%1と，第 4 回転では 3 7.59ぢに，頂

回転では 100%1と萎縮が認められた。また 1 匹 1 耳の蝿牛第 3 回転以上のライスネル膜に虚脱を認、

めた。

4) 注入 3 日後に濯流固定した群 Cn=13) では，蛸牛第 1 回転において，血管条の萎縮は，認められ

なかったが，第 2 回転で 25.0%，第 3 回転では 7 8.89ぢに，第 4 回転では 94.2 必，頂回転では 100

%1と血管条の萎縮を認めた。また， 4 匹， 7 耳に第 1 回転を中心にライスネル膜の伸展をみ，ほぼ全例

の第 3 回転以上の蝿牛神経節細胞の軽度な変性があった。乙の変化は注入 7 日後 1 0 日後， 1 5 日後

にも同じく認められた。

5 )注入 7 日後に濯流固定した群 Cn=10) では，踊牛第 1 回転の血管条に萎縮を認めなかったが，第

2 回転では 5.3 箔に，第 3 回転では 44.7%，第 4 および頂回転では 100 猪に血管条の萎縮が存在し

ていた。 4 匹， 6 耳に第 1 回転を中心にライスネル膜の伸展を認めた口

6) 注入 1 0 日後に濯流固定した群 Cn= 1 0) では 血管条の萎縮は嫡牛第 1 第 2 回転では認められ

なかったが，第 3 回転では 32.5 労，第 4 回転では 9 0.0 労，頂回転では 100%1と存在していた。ラ

イスネル膜の伸展は第 1 回転を中心に 3 匹 5 耳に 虚脱は 1 匹 1 耳に認められた。

7 )注入 1 5 日後に濯流固定した群 Cn= 1 0) では血管条の萎縮は蝿牛第1，第 2 回転では認めら

れなかったが，第 3 回転では 25.0%，第 4 回転では 7 2.29ぢ，頂回転では 8 8.89ぢに認められた。ま

たライスネル膜の伸展は第 1 回転を中心に 3 匹 5 耳に存在していた。

8) コントロールの各群(各群につき n= 1 0) の内耳組織において変化は認められなかった。

〔総括〕

1. モルモットにおいて，アナフィラトキシンを左頚動脈より注入し，内耳組織の経目的変化を観察した。

2. ライスネル膜の虚脱，伸展や嫡牛神経節細胞の変性を認めたが，最も特徴的所見は，血管条の萎縮で

あった。

3. 血管条の萎縮は注入 2 日後より発現し， 3 日後に最も高頻度に高度な変化を示し，発現頻度よりみて，

7 日， 10 日， 1 5 日後と改善傾向を示し，乙の変化には可逆性があると考えられた。

4. 血管条の萎縮の機序は，アナフィラトキシンや，乙れによって活性化された種々の炎症反応物質など

が血管条毛細血管内皮細胞に障害を及ぼすとともに 微小循環系で血管内凝集をきたし，循環不全を生

じたためと考えた。
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5. ライスネル膜の伸展・虚脱の所見と血管条の萎縮の共存より，アナフィラトキシンが内リンパの分泌

吸収機構に影響をおよぼしていると考察した。

論文審査の結果の要旨

内耳疾患と全身の炎症が深い関係にある乙とは周知の事実であるが その病態に関して不明な点が多い。

本研究では，補体系炎症性フラグメントであるアナフィラトキシンをモルモットの頚動脈より注入し，経

目的に内耳の組織学的変化を検討した。その結果，最も特徴的所見として血管条の萎縮を認めた。乙の萎

縮は注入 3 日後に最も高頻度に そして高度な変化を示していたが 7 ・ 1 0 ・ 1 5 日後と経目的に改善

傾向が認められ，可逆性である乙とが判明した。その他の変化として， ライスネル膜の虚脱や伸展また蛸

牛神経節細胞の脱落変性を認めたが コルチ器は正常であった。

以上の結果より，本研究は炎症による内耳障害の発現機序としてのアナフィラトキシンの重要性を組織

学的に明確にし，内耳疾患の予防・治療の確立に寄与するものと考えられ，学位請求に値するものと評価

する。
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