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Ⅰ .  はじめに  

 

好酸球性中耳炎 (Eosinophilic Otit is  Media,  以下 EOM と略す )  は

1992 年富岡らによって気管支喘息に合併する難治性中耳炎として

発表され 1 )  2 )、2011 年に診断基準 (表 1)が日本から提唱された比較的

新しい概念の疾患である 3 )。通常の滲出性中耳炎と異なり、鼓膜切

開や鼓膜チューブ留置といった治療だけでは不十分で、適切な治療

が行われない場合、伝音難聴のみならず感音難聴まで出現し聾に至

ることもある 1 )  。治療の原則はトリアムシノロンアセトニド (以下

トリアムシノロンと略 )鼓室内注入であるとの報告がある 4 . 5 )。しか

し、進行した症例ではこの治療に抵抗性であり、細菌感染をきたし

膿性耳漏が持続し、コントロールが非常に困難となる。  



 3 

  一方気管支喘息の合併症として、上気道領域においては好酸球性

副鼻腔炎が知られている 6 ) - 8 )。通常の化膿性副鼻腔炎は上顎洞優位

の炎症であるのに対し、これは篩骨洞優位であり、末梢血において

好酸球増多がみられる 6 )。嗅覚障害の程度も強い。現在では、これ

らは慢性気道炎症の 1 つ ”one airway, one disease” として認知される

ようになっている 7 )  8 )。	 アレルギー性鼻炎も気管支喘息と合併す

る頻度が高いことで知られているが、これらによる鼻閉や後鼻漏に

より気管支喘息も悪化し、局所粘膜の病理学的な変化も共通してい

る点が多い 9 )。  

	 図１にこれらの疾患概念を示す。気管支喘息は EOM 診断基準の
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小項目の１つであり、ほぼ全例に合併している。一方好酸球性副鼻

腔炎における気管支喘息の合併頻度は、 64~85%である 5 ) 7 )。  

	 気管支喘息に対する治療は大幅に進歩し、ここ１５〜２０年で喘

息死は減少した。それに対して合併症の１つである EOM は、その

頃から存在が明らかになってきている。実際に EOM や好酸球性副

鼻腔炎が明らかになってきた理由として、気管支喘息の治療指針が

1995 年に変更されたことがある 8 , 1 0 )。治療の主流が経口ステロイド

から吸入ステロイドにシフトしたため、鼻・副鼻腔や中耳の炎症に

対してはステロイドの効果が及ばなくなり、それまで押さえられて

いた EOM や好酸球性副鼻腔炎が顕在化してきたと考えられる。近

年までこの疾患自体が広く認知されていなかったため、適切な治療

が施されずに現在に至り、そのまま重症化した症例が存在するよう

になった。  

	 138 例を解析した EOM 研究グループの調査によれば、骨導閾値の

上昇は約６割、聾は約６％と報告されている 3 )。また適切な治療が

行わなければ、難聴の進行は通常の慢性中耳炎に比べて約１０倍で

あるとの報告もある 1 1 )。  

	 私どもの施設では積極的に EOM に対する情報を発信しているこ

ともあり、外来診療には 80 人程度の同疾患患者が通院している。こ
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の数は他施設より圧倒的に多い。多くの症例を経験する中で、我々

はこの疾患の病態に対して以下の３つの問題を考えた。  

１．	 なぜ好酸球が中耳に集積するのか、Ⅰ型アレルギーの関与

はあるのか、あるとしたらその原因物質は何か。  

２．	 その原因物質はなぜ中耳に入るのか、副鼻腔炎を合併した

喘息患者で発症するものと発症しないものの差は何か。  

３．	 基本治療であるトリアムシノロン鼓室内注入の有効性に影

響を与える因子は何か。  

これらに対する研究として、まず研究１では、中耳貯留液中の総

IgE 抗体値、抗原特異的 IgE 抗体値を測定した。原因物質の検索

として、ダニの他、喘息の重症化因子としても知られている各真

菌属、黄色ブドウ球菌に対する Enterotoxin に対する特異的 IgE 抗

体も調べた。研究２では鼻腔と中耳腔を繋ぐ耳管に着目し、喘息

を合併している好酸球性副鼻腔炎患者における耳管機能を音響耳

管法にて測定し、EOM 合併群と合併なし群で比較した。研究３で

は、重症化因子を調べるために重症度指数を設定し、重症化に関

係すると思われる因子 (独立変数 )を用いて多変量解析を行い、そ

の影響の大きさについて検討した。EOM の臨床的特徴をまとめた

上で、各研究方法、結果について述べる。  
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Ⅱ．好酸球性中耳炎 (EOM)の臨床的特徴 1 2 ) 1 3 )  

 EOM の特徴は非常に粘稠な中耳貯留液で、半固形状、ニカワ状で

ある。抗菌薬治療や慢性気道炎症に有効性の高いマクロライド療法

は無効である。ほとんどの症例で成人

発症の気管支喘息を合併する。女性に

多く好発年齢は 50 歳前後と言われて

おり、小児にはみられない 8 )。当院外

来における内訳においても、 EOM 患

者 71 人 (2014 年 4 月現在、男性 33 人、

女性 38 人 )の初診時の平均年齢は 52±

11.9 歳であった (図２ )。全員気管支喘

息を合併しており、気管支喘息発症か

ら当院初診までの期間は平均 16.1 年、アスピリン喘息の確認がとれ

たのは 19 人であった。耳漏や耳閉などの症状が出現してから当院初

診までに平均約 5.2 年経過していた。好酸球性副鼻腔炎の合併は 71

人中 59 人と約 83%にみられた。このうち 25 人は過去において内視

鏡下副鼻腔手術 (全身麻酔、局所麻酔含む )の経験を認めた。  

 初診時に採血による血清所見がとれた 66 人の好酸球 (%)の平均値
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は 10.7±5.9%(当院における正常値＜ 7.5%)、総 IgE 値の平均は 548.3

±667 IU/ml(当院における正常値 <173 IU/ml)であり、正常域より高

値であった。  

	 EOM の診断基準は表１に示したごとくであり、粘稠な貯留液中に

病理学的に好酸球が確認され、小項目を２項目以上満たせば診断は

確定する。加えて、当院では鼓膜の穿孔の有無に関係なく中耳粘膜

肥厚の程度を Grade 化し、病状を評価している  (表２、図３ )  1 4 - 1 6 )。

EOM の病態は２型に分類される。滲出性中耳炎型 (鼓膜穿孔がなく

中耳貯留液を認める場合 )は、鼓膜切開を施行し中耳貯留液を吸引す

ると、その多くは Grade 1(G1)である。慢性穿孔性中耳炎型で中耳粘

膜が過剰に肥厚し肉芽を形成し、鼓膜を超えて外耳道側へ伸展する

症例は治療に難渋する傾向があり、Grade 3(G3)に分類している。  

	 実際の当院外来通院患者の初診時 Grade(G)分類別内訳を図４に示

す (全 71 人、 142 耳、 2014 年７月現在 )。約７割は G1 であった。  
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Ⅲ .  方  法  

	 研究は３つに分かれており以下にそれぞれ示す。対象は自治医科

大学さいたま医療センター耳鼻咽喉科に外来通院中の気管支喘息を

合併している好酸球性副鼻腔炎患者、もしくは EOM 患者である。

研究の概要は自治医科大学倫理委員会 (第臨 13-49)にて承認を得た。

対象者からは、事前に外来受診時にデータを学術研究に利用する旨

の書面による同意を得た。  
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１ .  中耳貯留液中における抗原特異的 IgE 抗体の測定 1 6 )  

	 対象は無作為に抽出した EOM 患者 26 人 (男性 13 人、女性 13 人 )

である。対象者の中耳貯留液と末梢血を採取し、それぞれ総 IgE 抗

体値、抗原特異的 IgE 抗体値を測定した。同時に中耳貯留液の細菌・

真菌培養を提出し、また我々が定義した EOM 重症度指数 (後述、表

３ )と比較した。コントロール群として、アレルギー疾患の既往がな

い９例の滲出性中耳炎患者をおいた。これらの患者は、問診だけで

なく下気道・鼻内・皮膚の所見を診察し、気管支喘息・好酸球性副

鼻腔炎・アレルギー性鼻炎・アトピー性皮膚炎などのアレルギー疾

患がないかどうか予め確認した。更に中耳貯留液中の細胞診を提出

し、好酸球が検出されないことを予め確認した。	  

	 EOM 群については、EOM や気管支喘息の治療が既になされてい

るものも含めた。鼓室内トリアムシノロン注入は基本治療として施

行し、中耳貯留液は少なくともトリアムシノロン鼓室内注入後１ヶ

月以上経過してから採取した。もし細菌感染により細胞診の結果が

好酸球よりも好中球が多くみられた場合には、感染制御後に再度採

取した。  

	 血清中の抗原特異的 IgE 抗体は、マルチアレルゲン  スクリーニン

グ  テスト (Phadia,  Uppsala,  Sweden)を使用し、これには MAST 33 (通
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年性アレルゲン 10 種 :  ハウスダスト、ダニ、アスペルギルス、アル

テルナリア、カンジダ、ムコール、ペニシリウム、クラドスポリウ

ム、ネコ皮屑、犬皮屑 .  季節性アレルゲン  9 種 :  ヒノキ、樺、シラ

カンバ他．食物アレルゲン  14 種 :  卵、小麦、蟹他 )  を含めた。一

方黄色ブドウ球菌のエンテロトキシン A,B に対する抗原特異的 IgE

抗体は含めなかった。実際の対象患者背景を表４に示す。血清中の

抗原特異的 IgE 抗体は 26 例中 20 例で検出された。季節性抗体の有

無に係らず通年性抗体は 16 例で検出され、4 例はヒノキなどの季節

性抗体のみであった。最も多く検出された通年性抗体はダニ (11 例 )

であり、ハウスダスト (9 例 )  が続いた。抗真菌抗体はカンジダのみ

２例認められた。  
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中耳貯留液の調整  

中 耳 貯 留 液 の 採 取 は Juhn Tym-Tap 中 耳 貯 留 液 採 取 器 (Xomed, 

Jacksonville,  Florida) を使用した。粘稠度が強くこの器具による吸

引採取が難しい場合には、直接鉗子を用いて採取した。採取した貯

留液は 1mlの生理食塩水を加え、合計 50~100mgのサンプル液とし、

希釈率を計算した上で、室温でホモジナイズした。次に 60〜 120 分

置き、10 分間遠心機にかけた (1000〜 1350g)。その後その上清を集め、

測定するまで−80 度下で保存した。中耳貯留液の抗原特異的 IgE 抗

体は、ダニ、アスペルギルス、アルテルナリア、カンジダ、ムコー

ル、ペニシリウム、クラドスポリウム、黄色ブドウ球菌のエンテロ

ト キ シ ン  A・ B を 蛍 光 酵 素 免 疫 測 定 法 (fluorescence enzyme	  

immunoassay (Phadia)) にて測定した。スギ、動物、食物について

は提出しなかった。統計的解析はχ 2 検定、t テスト、Kendall  rank 相

関係数を用い、 P<0.05 を統計学的に有意とした。  

 

EOM 重症度指数 (表３ )の設定について  

EOM 重症度指数は、３ヶ月間における５項目 (中耳貯留液もしくは

耳漏の量、中耳粘膜肥厚の程度、トリアムシノロン鼓室内注入回数、

ステロイドの全身投与回数、抗菌薬の全身投与回数 )に対して、0〜 2
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点で評価した 1 4 )。前３項目については左右別々に評価した。抗菌薬

や経口ステロイド投与については、気管支喘息をはじめとする他疾

患に対する投与も含めた。  
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２ .  喘息を合併する好酸球性副鼻腔炎患者の耳管機能評価 1 7 )  

	 対象患者は気管支喘息を合併している 47 人の好酸球性副鼻腔炎

患者である。これらを EOM 合併群 (31 人 )、合併なし群 (16 人 )の２

群に分けた。また 12 人の健常人コントロールを加えた。副鼻腔炎に

よる症状は、国際的に使用されている SNOT-20 (Sino Nasal Outcome 

Test)  を使用し、耳症状に関しては通常の問診以外に耳管開放に関

する症状を加え確認することとし、全員に書面によるアンケート形

式で行った。各疾患の発症年齢も同時に聴取した。副鼻腔炎の他覚

的評価としては、副鼻腔 CT 画像から算出する Lund-Mackay スコア

を使用し、両側合計０〜 24 点満点で評価した 1 8 )。	  

 耳管機能の評価は音響耳管法  (JK-05;RION Co, Ltd. ,  Tokyo, Japan) 

を使用し、耳管開放時間を測定した。EOM 合併群においては、中鼓

室内に貯留液や耳漏がある場合は、必要に応じて鼓膜切開を施行し

吸引除去後に測定した。空嚥下を複数回行い、再現性を確認した上

で測定した。統計学的解析は t テストもしくはχ２検定を行い、

p<0.05 を統計学的に有意とした。  

 ３群の臨床的背景を表５に示す。EOM 合併群では合併なし群に比

べ、気管支喘息・好酸球性副鼻腔炎共に有意に早く発症していた

(p<0.05)。また気管支喘息もしくは好酸球性副鼻腔炎の発症後 10 年
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近く経過してから EOM が発症していた。発症するまでの平均期間

は 16.4 年であった。  
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３ .  重症化因子の検索 1 5 )  

	 対象患者は当院外来に 1 年以上通院している 26 人の EOM 患者で

ある。対象患者に対して、2011 年 10 月〜 2012 年 11 月の１年間にお

ける３ヶ月毎の重症度指数 (表３ )の変化を追った。抗菌薬やステロ

イドの全身投与については、気管支喘息をはじめとする他疾患に対

して施行された場合も含めている。また中耳貯留液 (耳漏 )の細菌培

養結果より、病原菌の検出陽性／陰性例による重症度指数も比較し

た。また重症度に関与すると思われる因子について可能な限り列挙

し、これを独立変数として多重解析を行った。この際に耳管鼓室口

の前後径も側頭骨 CT 軸位断より測定した (図５ )。  乳突蜂巣の発育

は３段階で評価し、左右の平均とした (１：不良 (蜂巣の発育がほと

んどみられない )、２：中等度 (S 状静脈洞を超えないレベル、蜂巣

の発育が軽度みられる )、３：

良好 (S 状静脈洞を超え、蜂巣

が大きく発育している ))。  
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Ⅳ .  結	 果  

１．  中耳貯留液中における抗原特異的 IgE 抗体の測定  

	 中耳貯留液中の総 IgE抗体値は、EOM群 2577	 (134-12829)	 IU/mL、

コントロール群 31	 (5 以下-107)	 IU/mL であり、前者において有意

に高値を示した（ p<0.05）。  

	 中耳貯留液中の抗原特異的 IgE 抗体をコントロール群と比較した

結果を表６に示す。EOM 群 26 例のうち、16 例 (62%)において、中

耳貯留液中に抗原特異的 IgE 抗体が検出された。一方コントロール

群 9 例においては、１例 (11%)からのみ黄色ブドウ球菌のエンテロ

トキシン B に対する特異的 IgE 抗体が検出された。コントロール群

に比較して、EOM 群で高頻度に検出されることが分かった (＊ ＊

p<0.01)。  
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次に中耳貯留液及び血清それぞれにおける総 IgE 抗体値を、中耳貯

留液中の抗原特異的 IgE 抗体陽性群 (16 例 )と陰性群 (10 例 )で比較し

た (図６ )。中耳貯留液中の総 IgE 抗体値は、抗原特異的 IgE 抗体陽

性群が陰性群に対し有意に上昇していた (p<0.05)。一方で血清中の

総 IgE 抗体値においては、両者間に有意差は認められなかった。  

	 中耳貯留液中に抗原特異的 IgE 抗体が検出された 16 例において、

血清及び中耳貯留液中における抗原特異的 IgE 抗体と細菌・真菌培

養の比較を表７に示す。通年性であるダニに対する抗原特異的 IgE

抗体は、中耳貯留液及び血清の両方で検出される症例が多かった。

抗真菌抗体は、中耳貯留液中で検出された症例全て、血清中からは

全く検出されなかった。真菌培養で１例のみカンジダが陽性にすぎ
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なかった。黄色ブドウ球菌のエンテロトキシン A,B の特異的抗体は

中耳貯留液中からそれぞれ７例、５例検出されたが、実際の中耳貯

留液もしくは鼻咽腔培養からも半数近く検出された。  

 

	 表８は EOM 群における中耳貯留液と鼻咽腔の細菌・真菌培養結

果である。中耳貯留液において、12 人から病原菌が検出された。最

も多い細菌は黄色ブドウ球菌で 10 例から検出され、そのうち MRSA

は２例であった。非病原菌としては、コアグラーゼ陰性ブドウ球菌

やコリネバクテリウムであり、中耳貯留液からは 8 人、鼻咽腔から

は 11 人検出された。カンジダは鼻咽腔培養から２人検出されたが、
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これらは中耳貯留液においては、カンジダを含め全ての抗原特異的

IgE 抗体が陰性であった。  

	 図７に EOM重症度指数と中耳貯留液中総 IgE抗体の関係を示す。

当科で定義した EOM 重症度指数と中耳貯留液中総 IgE 抗体値は有

意な相関を示しており、重症化に局所 IgE 抗体が関与していること

が考えられた。この重症度指数は抗原特異的 IgE 抗体陽性群 (16 人 )

と陰性 (10 人 )群で比較しても、陽性群が有意に高く重症度に関与し

ていると考えられた  (表９、 p<0.05)。  
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２ .  喘息を合併する好酸球性副鼻腔炎患者における耳管機能  

	 表１０に耳・鼻症状に対するアンケート結果を示す。周囲の反響

音 (p=0.005* *)／耳閉感 (p=0.003* *)／習慣的な鼻すすり (p=0.01*)／自

声強聴 (p=0.02*) など、耳管開放時にみられる症状が EOM 合併群に

おいて有意にみられた。耳管開放時間は EOM 合併群、EOM 合併な

し群ともに正常に比べて有意に延長していた (図８ )。しかしこの両

者間に有意差はみられなかったものの、EOM 合併群の p 値は、EOM

合併なし群に比べてより小さいことから、前者の耳管閉鎖が後者に

比較し、より不十分であることが予想された (p=0.009 vs p=0.035)。  

 

	  

¿ÕÔ� µlÎ¨¢GÆ@MOkVm^¯��

 � � � � � �  �«�(%) 
 ��}s �Ã£�yÎ¹  � � � pu 
¨ ¢ EOM(+)² 31 t EOM(6)² 16 t   (52][^) 
Î � 27 (87.1) 11 (68.8) 0.13 
³�©FÎ@@L 20 (64.5) 4 (25.0) 0.01Ò 
��H{ËÊ 29 (61.3) 2 (12.5) 0.005ÒÒ 
�~ÊH¶| 12 (38.7) 2 (12.5) 0.06 
»��¶ 17 (54.8) 3 (18.8) 0.02Ò 
µÅ� 23 (74.2) 5 (33.3) 0.003ÒÒ   
Statistically significant (Òp<0.05, ÒÒp<0.01) 
�

�
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３ .重症化因子の検索  

対象患者の臨床的背景を表１１に示す。平均年齢は前研究と同様に

40 代を超えており、喘息発症から当院受診に至るまで、平均約 16

年経過していた。  

 

HTT� �I(A�E#9D.�

(A, (�)        26 (13 men and 13 women) 

"Q(1)                                49.8 ± 13.3 (26–75) 

/0G�L5, (%) (<7%)R  11.4 ± 8.1 (0–36) 

? IgE,(IU/ml) (<173IU/ml)RR  653.3 ± 913.6 (53.1–4160) 

BMI (kg/m2)                                   23.7 ± 4.1(16.0–35.3) 

2<+�'@(", (")   16.0 ± 12.9 (0–54) 

EOM@(", (")                         6.2 ± 6.5 

B<O��NK:% (mm)   3.6 ± 0.6 (2.4–4.4)  

��6( 

     ��	
�' (+/−)  11/15 

�����&P3 

(MASTU��S�=&SJ"&S�-)     

8/6/5/7 

�����(>�)   

     Lund–Mackay ���                    16.1 ± 6.8 (1–24) 

� �  �;F 8C4)(��!�)  2.3 (1–3)   

     �L5&�B3M7$*,                              6.6 ± 3.8                
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	 中耳貯留液 (耳漏 )の細菌培養結果を表１２に示す。MRSA や緑膿

菌などの病原菌陽性率が 18 例 (69.2%)と多くみられた。非病原菌と

しては、コアグラーゼ陰性ブドウ球菌が 1 例検出された。７例が培

養陰性であった。この病原菌陽性群 18 例とそれ以外 (非病原菌、陰

性 )8 例の重症度指数を比較したところ、前者の指数が後者に比べ有

意に高値であった (p<0.05*)。  

また、重症度指数の季節間の差を調べるために、暖期 (4~6 月、 7~9

月 )  と寒期（ 10~12 月、1~3 月）それぞれ 2 期間の重症度指数の合計

値を算出し、ウィルコクソンの有意差検定にて比較したが、有意差

は見られなかった (図９ )。重症度指数との関係を調べた多変量解析

の結果では、重相関係数 r=0.759 (r2=0.58)、p=0.00065*で、Body Mass 

Index＞喘息の罹患期間＞ Lund-Mackay スコア (負 )＞アスピリン喘
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息の存在の順に強い関係がみられることが判明した (表１３ )。  
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Ⅱ．  考  察  

 

	 今回３つの研究を行い、EOM の発症・重症化因子について、多方

向から検討を行った。研究１では、中耳貯留液の中に真菌や黄色ブ

ドウ球菌のエンテロトキシンに対する抗原特異的 IgE 抗体が確認さ

れ、それぞれに対する局所感作の可能性が考えられた。研究２では、

喘息を合併している好酸球性副鼻腔炎の耳管閉鎖は不安定で、中で

も EOM 合併群は合併なし群に比べてより耳管閉鎖が不十分であり、

これが EOM 発症と関連する可能性を考えた。また EOM 合併群では、

鼻すすりの習慣や耳閉症状など耳管開放症でみられる症状を訴える

症例が有意に多いことが分かった。一方研究３では、BMI 値、気管

支喘息の罹患年数、副鼻腔炎のスコア（負）、アスピリン喘息の存在、

の順に重症化との関係が強いことが判明した。この３つの研究から、

はじめに提起した問題に立ち返り、EOM の発症、治療に影響を与え

る因子について考察を行った。  
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１．真菌や黄色ブドウ球菌の関与について  

	 研究１では、 EOM 患者においてアトピー素因に係らず血清中よ

り中耳貯留液中の IgE 値が有意に高く、これらが重症度と関連する

ということが判明した。EOM の中耳粘膜では、形質細胞のみならず

肥満細胞の表面においても IgE が発現しており、活性化された多数

の好酸球浸潤がみられる。中耳貯留液中には IgE や IL-5、 eotaxin、

ECP が検出される 1 9 )  2 0 )。この病態は好酸球性副鼻腔炎の病態と基本

的には類似している 7 )  8 )。今回、中耳貯留液から真菌に対する特異

的 IgE 抗体が検出されたが、好酸球性副鼻腔炎患者の鼻粘膜からも

同様に真菌に対する抗体が検出されている 2 1 - 2 3 )。鼻茸細胞からの分

離細胞は、アスペルギルス、アルテルナリア、カンジダ抗原刺激で

IL-5 や IL-13 を産生し、通常の T 細胞活性を制御する 2 4 )。  また大

気中に浮遊する真菌からも生体内で Th２応答は誘導される 2 5 , 2 6 )。

一方下気道においては、アルテルナリアやクラドスポリウム属の存

在は気管支喘息の重症度に関連していること、特にアスペルギルス

の感作は重症喘息に認められることも確認されている 2 7 )。実際アス

ペルギルスに対する特異的 IgE 抗体がみられる症例は、好中球性の

気道炎症がみられ肺機能が低下している 2 8 )。  

	 抗真菌薬による治療はアレルギー気管支肺アスペルギルス症や真
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菌に感受性のある重症喘息に対して既に試みられているが、ステロ

イドとの併用が必要であり、投与量などについてはまだまだ議論が

多い 2 9 ) 3 0 )。しかし今回の中耳における局在に対する疑問点として、

真菌そのものは実際の中耳貯留液の検鏡や真菌培養から同定されて

いない (表７ ,８ )。アレルギー気管支肺アスペルギルス症や真菌性ア

レルギー副鼻腔炎は、EOM と異なり検鏡や真菌培養にて真菌そのも

のが容易に同定され、病原体自体も局所炎症に強く関与している 3 1 )。

側頭骨の複雑な形状から採取が制限されているのか、耳管経由で鼻

副鼻腔粘膜の感作が影響しているのか、評価はできていないのが現

状である。  

	 もう１つの重要な因子は黄色ブドウ球菌におけるエンテロトキシ

ンの存在である。当研究においても、合計７名の中耳貯留液から黄

色ブドウ球菌のエンテロトキシンに対する特異的 IgE 抗体が検出さ

れているが、一方でコントロール群９名のうち１名からも検出され

ている。この黄色ブドウ球菌のスーパー抗原活性をもつエンテロト

キシンは、アトピー性・非アトピー性炎症両方に関して重要である

ことが近年分かってきている 3 2 )。これまで血清上の結果から非アト

ピー性と言われていた喘息が、実は局所でエンテロトキシンに対す

る特異的 IgE 抗体が上昇しており、これが気管支喘息の重症度に関
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与していることがわかってきた 3 3 )。一方でスギ、ダニ、ハウスダス

トに対する特異的 IgE は重症度に関与していない。エンテロトキシ

ンはステロイドに対する反応性を低下させることが分かっており、

これも影響していると指摘されている 3 4 )。黄色ブドウ球菌が気道粘

膜上皮細胞表面でコロニーを作り、局所でエンテロトキシンが産生

されると、気道において B 細胞が誘導され、その結果気道において

ポリクローナルに特異的 IgE 抗体が産生される 3 2 )。正常と比べ喘息

患者においては、このエンテロトキシンによる感作の割合が高く、

これが陽性の場合には有意に喘息発症のリスクが高くなる 3 3 )。  

	 黄色ブドウ球菌は鼻粘膜や鼻茸において検出率が高い菌の１つで

あり、好酸球性に限らず一般的な慢性副鼻腔炎を含めてもその検出

頻度は６０％と言われている。そのうちの８７％が気管支喘息を合

併しており、その３３％がアスピリン過敏性を持つ。更に、黄色ブ

ドウ球菌のエンテロトキシンに対する特異的 IgE 抗体は、一般的な

慢性副鼻腔炎の鼻茸からは、約２８％において検出されるのに対し

て、アスピリン喘息に合併した副鼻腔炎から採取した鼻茸からは８

０％近く検出される 3 2 )。  

	 一方でアレルギー性真菌性副鼻腔炎の副鼻腔粘膜上皮表面おいて、

真菌に対する特異的 IgE 抗体と黄色ブドウ球菌のエンテロトキシン
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に対する特異的 IgE 抗体の相互作用により、Th2 応答が発生するこ

とが近年報告された 3 5 )。副鼻腔や中耳といった臓器内における黄色

ブドウ球菌とアスペルギルスの共存が、好酸球性上気道疾患の重要

な原因の可能性がでてきた。今回の研究では、エンテロトキシンに

対する血清中の特異的 IgE 抗体は測定しておらず、中耳貯留液との

関係についても評価していないが、中耳における黄色ブドウ球菌の

感作が真菌感作とともに EOM の発症に関連している可能性がある。 

	 実際聴力における骨導閾値の上昇は、中耳貯留液中の総 IgE 値や

細菌感染の存在、男性であること、EOM 罹患期間、中耳粘膜の肥厚

の程度などが強く影響していることを以前我々は報告している 3 6 )。

よって EOM の治療として、特に黄色ブドウ球菌を中心とした細菌

感染の制御が非常に大切であるといえる。気管支喘息患者における

吸入抗原もしくは細菌抗原は、耳管経由で中耳粘膜における IgE 産

生に至る可能性があるが、鼓膜穿孔が遷延する場合は、抗原は外耳

道からも中耳に侵入し炎症が加速する可能性も考えられる。このた

め鼓膜穿孔閉鎖も治療の１つかもしれない。  

	 なお、治療として抗 IgE 抗体 (Omalizumab)の使用がある程度有効

であると報告されている 1 4 )。しかし投与量や期間、コストの面にお

ける問題は多く、今後検討が必要である。  
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２．耳管機能と EOM 発症について  

	 EOM 症例では鼻をかんだ後に耳が聴こえなくなった，あるいは鼻

をかむとすぐに耳に抜ける等、耳管開放症あるいは閉鎖不全症を疑

う症状の訴えが多い傾向にある 3 7 )。この耳管が不安定な状態が EOM

発症病態と深く関与している可能性がある。気管支喘息患者を代表

するような Th2 優位な個体において，開放気味の耳管が存在すれば，

容易に好酸球性炎症を惹起するような異物が中耳腔内に侵入可能と

なる 3 8 )。その結果、耳管〜中耳粘膜上皮において T 細胞の活性化に

より Interleukin5(IL-5)の産生が起こり、好酸球が粘膜へ遊走、浸潤、

増加する 2 0 )。好酸球はムチンの産生を促し，さらに好酸球由来の細

胞障害性蛋白は上皮細胞を障害する。よって好酸球等の浸潤細胞や

上皮細胞の cell  debris と過剰に産生されたムチンが混在し、粘稠な

貯留液を生じると考えられる 3 8 )。実際今回の研究結果から、副鼻腔

炎と喘息の平均発症年齢は相前後するが、EOM はその後１０年近く

経過してから発症していることが分かったが、これは石戸谷の報告

でも同様の結果である 7 ) 8 )。耳管を介し中耳に粘膜病変が至るまでに

一定の期間を要することから、私どもは、気道、特に上気道におけ

る慢性好酸球性炎症の終末期像ではないかと考えている 1 5 )。	  

	 症例によっては内視鏡下鼻内副鼻腔手術後に発症する場合もある
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3 9 ) 4 0 )。術後に発症する EOM については、鼻副鼻腔粘膜が耳管粘膜

を介して中耳粘膜に連続しているため、耳管粘膜も手術そのものや

薬剤などにより様々な影響を受け、通常より耳管機能が不安定にな

っている可能性がある 1 5 )。ここで圧をあげた鼻洗浄の使用や強い擤

鼻により、炎症自体が中耳腔内に波及し中耳炎を発症する 1 2 )。その

ため当院では、術前に音響耳管法で耳管開放時間を確認し、特に耳

管開放気味の症例に関しては術後慎重にフォローとし、術後の自宅

での鼻洗浄の水圧を下げるよう指示する場合や、鼻洗浄を中止し頻

回の鼻処置・ネブライザー吸入のみとするケースもある。万が一発

症してしまった場合も、通常の加療を早期に行うことで十分治癒可

能である。加えて日頃より習慣となっている鼻すすりや強い擤鼻を

中止するよう徹底した指導を行うことで、再燃を防ぐことができる

と考えている。  

	 中耳粘膜肥厚が Grade 2 (G2) の一例を図１０に示す。耳管鼓室口

付近から粘膜が肥厚している（←部）。トリアムシノロンを鼓室内か

ら経耳管的に鼻腔側へ逆通気することで、粘膜肥厚が限局している

場合には、進行を抑えることができるが、逆に耳管機能自体はやや

開放気味になるため、再燃を予防するため上記のような指導が必要

になる。  
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図１０ 	 EOM(G2)における CT 軸位断画像	 

(←：耳管鼓室口付近にて中耳粘膜が限局して肥厚している)	 
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３．重症例について  

	 中耳粘膜の肥厚程度が G2,3 症例の中で、耳小骨周囲〜乳突洞へか

けて肥厚した粘膜を正常化させることは困難である。特に G3 症例

に関しては、現行加療を行い一旦 G2 の状態まで改善しても再燃 (感

染増悪 )するケースが非常に多く、治療抵抗性である。この G3 症例

にみられる肉芽はほとんどが好中球を中心とした炎症であり、炎症

を繰り返しながら次第に線維化組織となる。中耳炎自体が小児期よ

り持続したものではなく成人発症例がほとんどのため、研究３の結

果からも分かるように乳突蜂巣の発育はむしろ良好な例が多い。進

行した症例における粘膜の状態を改善させることは、側頭骨の複雑

な構造上の点からも困難である。2004 年における好酸球性中耳炎全

国調査の報告では、鼓室形成術を受けた群で聾の率が高く、主に術

後の骨導閾値の上昇の要因とされた。乳突削開術を始めとする外科

的手術も勧められず、むしろ禁忌となっている 4 1 ) 4 2 )。気管支喘息を

はじめとする慢性好酸球性炎症性疾患の中で粘膜自体が肥厚するも

のはなく、EOM に特異的な所見であるが、この機序についてはまだ

分かっていない。  

	 研究３では、重症度に影響を及ぼす種々の臨床因子を解析した。

今回設定した重症度指数は、重症気管支喘息の定義を参考にしてい
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る。具体的には The	 Severe	 Asthma	 Research	 Program	 study	 (SARP)43)

や The	 European	 Network	 For	 Understanding	 Mechanism	 of	 Severe	 

Asthma	 (ENFUMOSA)	 44 )、 The	 Epidemiology	 and	 Natural	 History	 of	 

Asthma:	 Outcomes	 and	 Treatment	 Regimens	 (TENOR)45)など異なった

ものが存在するが、一定の期間における症状の状態や治療効果など

を評価しているという点ではどれも似ている。今回評価期間を３ヶ

月と設定したのは、安定している場合も含め、通常１〜３ヶ月間で

通院していることが多いためである。実際重症な場合には、更に通

院回数が増える。は、BMI、喘息の罹病期間、Lund-Macky (LM) ス

コア (負の相関 )、アスピリン喘息の存在の順に影響の強いことが分

かった。  

	 BMI の関与については、気管支喘息自体が肥満をリスク因子とし

て持つことが近年分かってきている 4 6 - 5 0 )。日本人成人女性の中でも、

アスピリン喘息、BMI≧ 30kg/m2、非アトピー型の気管支喘息は治療

抵抗性といわれている 4 9 )。気管支喘息の多様性を分類したフェノタ

イプ解析の研究が進み、成人発症で中高年の肥満者 (ほとんど女性 )

で非アトピー性の特徴を有するフェノタイプは、重症喘息の 10%を

占め、副鼻腔炎の合併頻度も高い 4 3 )。ここでは、性別、発症年齢、

呼吸機能、アトピーの有無、BMI 増悪の頻度、経口ステロイド薬の
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内服回数などの項目を基準に、類似した症例をクラスター分類（５

つに分類）で識別している。肥満により増加する脂肪細胞と脂肪組

織に浸潤するマクロファージから、レプチンなどのアディポカイン

や炎症性サイトカイン (TNFα、 IL-6、他 )が産生される 4 3 )。肥満喘

息患者における血清レプチン濃度は、末梢血好酸球数や喀痰好酸球

数と正の相関が認められ、肥満喘息の好酸球性気道炎症への関与が

疑われている 5 1 )。一方で、中耳における肥満やレプチンとの関係に

ついてはまだ不明である。今後この点について明らかにしていきた

い。  

	 LM スコアとのマイナスの相関は、副腎皮質ステロイドの内服が

今回の重症度指数の中に加えられており、この影響を考えている。

副腎皮質ステロイドは好酸球性副鼻腔炎の再燃時にも効果があると

いわれており 7 ) 8 )、今回の結果より、EOM より効果的に副腎皮質ス

テロイドが作用すると推察される 1 5 )。両者の重症度において関連性

はないと考える。  

	 一方感染も重症化に関係する大きな問題である。中耳貯留液の細

菌培養結果では、高頻度に MRSA や緑膿菌などが検出されている。今

回の重症度指数では抗菌薬の使用回数を評価項目に加えているが、

これら耐性菌の検出が、原因か結果かについては明らかではない。
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しかし気管支喘息の罹患年数が重症度に強く関係しているように、

診断に至るまで、耳漏に対して様々な治療が施されていることは事

実で、重症化した EOM に対しては、より一層治療の選択が困難とな

る。	 

Ⅵ .  鑑別疾患  

	 難治性中耳炎の１つとして、近年 ANCA 関連血管炎に伴う中耳炎

(ANCA 関連血管炎性中耳炎： Otitis  media with ANCA associated 

vasculit is ,  OMAAV)が重要視されている 5 2 , 5 3 )。中でも好酸球浸潤を

来す好酸球性多発血管炎性肉芽腫症 (Eosinophilic Granulomatosis 

with Polyangitis ,  EGPA5 4 ))の初期が EOM と鑑別困難である。同様に

EGPA と好酸球性副鼻腔炎もオーバーラップしており、診断を一層

難しくしている 5 5 )。成人発症の気管支喘息やアレルギー性鼻炎、副

鼻腔炎が先行することが多く、EOM として診断後、その治療途中か

ら急激な急性進行性感音難聴や顔面神経麻痺が出現した場合には注

意を要する。耳以外の上気道病変、肺病変、腎病変、肥厚性硬膜炎、

多発性単神経炎、くも膜下出血などの全身症状が続発することがあ

り、これらは ANCA 関連血管性中耳炎の診断基準 (案 )  の参考所見に

含まれている 5 3 )。EOM の確実な診断後も、特に重症例については、

漫然と治療せずに MPO-ANCA や PR3-ANCA や血中好酸球値の確認
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を定期的にチェックし、常に念頭におく必要がある。  

 

Ⅶ．まとめ  

 

好酸球性中耳炎は、日本から発信した疾患であり、近年ようやく他

国においても認知されるようになってきた 4 2 )  5 6 )  。早期に診断し治

療を開始することで、多くの症例は、安定した状態を維持すること

ができるが、発症からある程度時間が経過している重症例について

は、現治療法だけでは不十分なのが現状である。耳鼻咽喉科医のみ

ならず、喘息にかかわる医療従事者が、この疾患の存在について認

知することを望む。  
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