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【は じ め に 】耳小骨間 で 形成 され る耳小骨 関節は、

中耳伝音系 の 中心的 な役割 を担 う聴覚生理 学 上 重要

な関節で あ る。また、原因不 明 の 進行性伝 音難聴 を

来たす耳硬化症 は 、ア ブ ミ骨 前庭関節 にの み特発 し、

他 の 耳 小 骨関節 よ り 発症す る こ とは な く 、
こ れ ら耳

小骨関節 の 組織化 学的特性 と、耳硬化症 の 発症 メ カ

ニ ズ ム との 関連 に つ い て は 臨床 的に も注 目され て い

る が現在 の と こ ろ 未解明 の まま で あ る。今回我 々 は

各耳小骨 関節 面に存在す る軟骨 基質に着 日 し、免疫

組織学的 手法 を用 い て 細胞外 マ トリ ッ ク ス の 分布 を

解析す る こ とで 興味深 い 新 知見 を得 る こ とが で き た

の で 報告す る。

【対象 と方 法】7〜8 週齢 の Wistar　 Rat を 4％ パ ラ ホ

ル ム ア ル デ ヒ ド溶液 で 潅 流固定 し 中耳骨包を摘出 し

た。10％EDTA で 脱灰 後凍結 包埋 した。ク ライ オ ト
ー

ム で 厚 さ 5 μ m の 薄切切片 を作製 して 、HE
，
　 PAS

，

AB ，高鉄 ジ ア ミ ン 法 （HID ）を行 い 、ツ チ 、キ ヌ タ 骨

関節 、キ ヌ タ、ア ブ ミ骨 関節 とア ブ ミ骨 前庭 関節を

比較検討 し た 。　 さら に Type 　I コ ラー
ゲ ン 、　 Type 　n

コ ラ
ー

ゲ ン お よび グ リコ サ ミノ グ リカ ン （GAG ）に

対 す る免疫染 色 も行 い 、関節面 の 軟骨 を構成す る細

胞外 マ トリッ ク ス の 検索 も行 っ た 。

【結果】 ツ チ 、キ ヌ タ骨関節、キ ヌ タ、ア ブ ミ骨関

節 と ア ブ ミ骨 前 庭 関節 で は 光顕 レ ベ ル で 軟骨層 の

PAS ，AB ，田 D 染色 の 染色強度に違 い が 認 め られ 、基

質 的相違が 示唆 され た 。さら に Type 　I 、TypeH コ ラ

ー
ゲ ン と GAG に 対す る 免疫 染色 に お い て も こ れ ら

の 関節間 で は染色性 の 相違 を認 め 、軟骨層を構成す

る細胞外 マ トリ ッ ク ス の 基質的相違を裏付け る結果

と な っ た。

【考察】今回、ア ブ ミ骨 前庭 関節と ツ チ 、キ ヌ タ 骨

関節 、キ ヌ タ、ア ブ ミ骨 関節 と で は 関節を 構成す る

細胞 外 マ トリッ ク ス に 器質的相違が あ る こ と が 初め

て 明 らか とな っ た。 こ の 器質的相違 と聴覚生 理 学的

機能 との 関連、さ らに は耳硬 化症 の 発症 メ カ ニ ズ ム

との 関連 に つ い て今後検 討 が 必 要 と考え た 。

【目的】カ プ サイ シ ン 受容体 TRPV 　1 （VR1 ）と そ の ホ

モ ロ グ で ある TRPV2 （VRLI ）は 温 度受容体 で あ る と

ともに、Complete 　Freund’s　Adjuvant （CFA ）の 足 底注

人 に よ っ て 炎 症 を惹起 し た ラ ッ トの 後根神経節

（dors．　al　 root 　ganglia： DRG ）に お い て そ の 発 現 が 増加

す る こ とか ら、inflammatory　hyperalgesiaへ の 関与が

示唆 され て い る。一・方、星 状神経節 （stel ］ate 　ganglia：

SG ）は ペ イ ン ク リ ニ ッ ク領域 で 最 も頻繁 に 神 経ブ ロ

ッ ク の 対象 と な っ て い る交感神経節で あ る が、DRG
か ら SG 、あ るい は SG か ら脊髄後 角 へ 感覚神経が投

射 し て い る こ と が 認 め ら れ て お り、ブ ロ ッ ク に よ る

除痛を し ば し ば経験する。今回 ラ ッ トの SG に お い

て TRPVI と TRPV2 の 発現を確認す る と と もに 、炎

症 刺激 に よ る そ れ ら の 変化 を 免疫組織化学的 に検討

し た．【方法】1）無処置の SD ラ ッ トか ら SG を摘 出

して パ ラ フ ィ ン 切 片を作製 し （
コ ン ト ロ ール 群）、

TRPV 　I、　 TRPV2 、　 CGRP 、　NF200 に つ い て 免疫染色

を行 っ た。2）エ
ーテ ル に よ る 深麻酔 下 で ラ ッ トの 右

前肢足底に CFA を 注 入 し 〔炎症群）、2 日後に SG を

採 取 し て 同 様 の 免疫染色 を 行 い コ ン ト ロ
ー

ル 群 と比

較 し た。【結果】無処置の ラ ッ トSG に TRPVI 、TRPV2
陽性細胞 が 認 め ら れ 、SG 全体の 細胞数に 占め る割合

は そ れ ぞ れ 約 10％ 、1％ で、
一一

部 の 細胞 で は 共存 し て

い た．炎症群で は 陽性 細胞 の 割合がそれ ぞれ コ ン ト

ロ ール 群の 約 2 倍に増加 し た 。
TRPVI 、　TRPV2 と

CGRP の 二 重染 色 の 結 果 、　TRPV1 、TRPV2 陽性細胞

は い ずれ も CGRP と共存 して い た。　NF200 との 二 重

染色 で TRPV2 陽性細胞 は い ずれ も NF200 と共存 し

て い た が 、TRPV 　1 で は 陽性細胞 の 多 くが NF200 と

共存 し て い た もの の
一

部 は NF200 陰性 で あ っ た。【考

察】ラ ッ ト SG に は TRPV1 と TRPV2 が 発現 し て お

り、感 覚神経 の マ
ー

カ
ー

と し て の CGRP 、有髄神経

の マ
ーカ ーで あ る NF200 との 共存性か ら、　 TRPV1

の 多 く と TRPV2 が A −delta感 覚神経 細胞 体 に 、
TRPV1 の

一
部が C 感覚神経細胞 体 に 発 現 して い る

と考え られ る u これ ら SG に お け る 発現 は 前肢足底

の 炎症に よ っ て DRG と同様に 増加す る こ とか ら、
inflammatory　hyperalgesiaの 発 生 に 関与 し て い る 可 能

性が あ る。ヒ トに お い て SG は DRG よ り 容易 に ブ ロ

ッ クを行 うこ とが で きる神経節で あ り、」二肢の 炎症

性疼痛 に 対 し て 受傷早 期 か ら SG ブ ロ ッ ク を 行 うこ

とに よ っ て hyperalgesia の 発生 を 予防で き る 可 能性

が 考え られ る。
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