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緒 言

実験 奇形学は,臨 床 的に数 の少な い奇形症例

の病 態 を実験動物 に発現 させ る,研 究上極め て

重要 な領域 である,実 験に用い られ る催奇形 因

子 には生物学的,物 理 学的,化 学的 など多 くの

ものが知 られ ているが,ビ タ ミンA過 剰投与 に

よる催奇形実験 は1953年Cohlan1)が ビ タ ミン

Aを 使 って,成 獣 ラ ッ トの骨格変化 を観察 して

い る時に,妊 娠母獣 が各種の先天異常 を有す る

仔 を出産 したこ とに始 まる.そ の後Giroudと

Martinet(1956)2)が 同 じ方 法 で追試 を行 ない

ビタ ミンAの 催奇 形性 を確 認 した.

本 法に よる聴器奇 形の観察には 中村(1958)3)

,稲 葉(1960)4), Kalter-Warkany(1961)5),竹 越

(1961)6), Baba-Kuzukawa(1962)7), Murakami-

Kameyama(1965)8), Hayashi(1972)9),増 田

(1979)10)(1981)11), Weidenbecher(1981)12)

の 諸 家に よる報告 があ る.聴 器奇形の うち伝音

系奇形に関 しては中村3), Hayashi9),増 田10) 11)

, Weidenbecher12)が 外 耳,中 耳の異常所見につ

いて記載 して いるが,耳 小骨奇形の詳細 な報告

は見当 らな い.

一 方
,臨 床疾 患 としての伝音系奇形は,近 代

的な耳科手術に よ り聴 力 を改善 させ,患 者の社

会復帰 の期 待で きる疾 患であ る.こ の手術 を成

功 させ るために は,術 者 が伝 音系各部の複雑 な

奇形病 態 を正 し く理解,把 握 す るこ とが必要で

あ り,伝 音系の主軸 をなす耳小骨の観察は特に

重要 と考え られ る.

こ のよ うな見地 か ら,著 者は ビタ ミンA過 剰

投与法 に より実験 的にマウスに奇形 を作 り,奇

形耳小骨 の病 態 を観察,検 討 して臨床応用の一

助 に したい と考えて研 究 を行 なったのでその結

果 を報告 す る.

研 究材料 と方法

1)実 験動 物

日本 クレア社 よ り購 入 した25g以 上 のddN

系マ ウス を使 用 した.

2)実 験 方法

i)奇 形 動物 の作 成

妊娠8日 目のマ ウスに水性 ビタ ミンA 15,000

単 位 を腹腔 内注射 し, 18日 目に開腹 して胎仔 を

取 り出 した.な お妊娠 日数 の計算 は雌雄 を同居

させ翌朝腟栓 を認め た もの を妊娠0日 と判定 し

た. 16匹 の母獣 に ビタ ミンAを 投与 して得 られ

た胎仔数 は157胎,そ の うちで生 存 してい たもの

137胎 で あ り,外 表奇形 を示 した胎仔 が90胎, 65.7

%を 占め ていた(写 真1)10)

ii)試 料 の処理 と観察 方法

これ ら90胎 の奇 形胎仔 の中か ら20胎 を無作為

に選 び,パ ラフ ィンに包埋,こ れ を略,眼 球 と

耳介 とを結ぶ 水平面 で水平 断 し, 40耳 の 連続切

片標本 を作製 した.染 色法はヘ マ トキシ リン ・

エ オジン重染 色,一 部 は塗銀染色に よった.全

切片標本 につ いて50倍 の実 体顕微鏡 を用 いて全

体的観察 を行 ない,組 織学 的な細部につ いては

双眼顕微鏡下 に観 察 した.

そ の対 象は中耳,特 に耳小骨に重点 を置 き,
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写真1.マ ウス胎仔

上は正常胎仔.下 は奇形胎仔の外表奇形(兎 眼,

小 耳症,外 耳道閉鎖症,上 肢の短小)を 示す.

各 耳小骨の奇形病態,及 びツチ ・キヌタ骨 とメ

ッケル氏軟骨 との連続性,キ ヌタ骨 とアブ ミ骨

との連 接,ア ブ ミ骨 と茎状 突起(ラ イヘル ト氏

軟 骨由来)と の 関係 な どについて観察 した.

結 果

ツチ骨,キ ヌタ骨,ア ブ ミ骨,各 骨の,そ れ

ぞれ を中心 とした観察結果 につ いて述べ る.

1)ツ チ 骨所見

観察 されたツチ骨の奇形病態 を, 1)欠 如,

 2)短 突 起短小, 3)柄 の 過長, 4)不 定 形 と

に分類 した.正 常 ツチ骨は12耳 であった. 4分

類 の各奇形 耳数 は順 次, 16耳, 3耳, 1耳, 8

耳 で あ った(表1).

不 定 形 と分類 した8耳 は,メ ッケル氏軟骨背

側端 との区別が非常 に難 し く,あ たか もその延

長物 として中耳領域 に介在 してお り,全 体的に

表1.ツ チ骨の形態(メ ッケル氏軟骨との関連性)

は細長 く,大 きさも正常に くらべ て小形 であっ

た.ま た 「欠如」群 を除 く奇形 ツチ骨の全例は,

正 常例 と同様に メッケル氏軟骨 と連 続,ま たは

同軟骨 より移行 していた(写 真2).

軟 骨 組織において軟骨基質の 中で軟骨細胞の

占め る割 合は,ツ チ骨の方が メ ッケル氏軟骨に

くらべ,よ り大であった.細 胞 レベ ルでみれば

ツチ骨 の方が より幼若 な前軟骨性の細 胞か ら成

っていた.

さ らにツチ骨 ・キ ヌタ骨が塊状 とな り将 来の

両者の癒 合を思 わせ る所見が2耳 に認め られた

(写 真3).

2)キ ヌ タ骨所 見

ツチ骨 に準 じた奇形分類 を行な った.す なわ

ち, 1)欠 如, 2)細 小, 3)長 脚 の弯 曲, 4)

不 定 形 である(表2).正 常 キ ヌタ骨は11耳 で4

分 類の 各奇形 耳数 は順 次, 18耳, 3耳, 4耳,

 4耳 で あった.

正 常11耳 と,奇 形耳 の 「細小 」群 中の2耳,

「弯 曲」群 中の3耳
,お よび 「不 定形」群の全

例4耳,計20耳 の キヌ タ骨 は,ツ チ骨 を介 して

メッケル氏軟骨 と連絡 していた .

軟 骨組織に おいて,軟 骨基 質中で 占め る軟骨

細胞の割合は,ツ チ骨の それ とほぼ同程度 で,

メ ッケル氏軟骨に くらべ,よ り大であ った.ま

た細胞 レベル では,メ ッケル氏 軟骨に比 し幼若

であ った.

ア ブ ミ骨 との連接につ いては,連 絡 して いる

ものは,正 常11耳 中9耳,「 細小」群 中の1耳,

「長 脚弯曲」群中の2耳 であ
った.こ の うち索

状物 に よる連続が,「 細小」群 中1耳,「 長脚弯 曲」

群 中の1耳 の計2耳 に認め られ た(写 真4).
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写真2.正 常ツチ骨 とメッケル氏軟骨　 M; ツチ骨, MC; メ ッケル氏軟骨. E; 外耳道上皮索

写 真3.底 の み の ア ブ ミ骨 と塊 状 の ツ チ骨,キ ヌ タ 骨　 M; ツ チ 骨, I; キ ヌ タ骨, S; ア ブ ミ骨, F;顔 面 神 経
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表2.キ ヌタ骨の形態(メ ッケル氏軟骨 との関連性など)

() 内 は索状物による連絡

写真4.単 脚状アブ ミ骨 とキヌタ骨長脚の弯曲および正常茎状突起

I; キ ヌタ骨　 SP; 茎状 突起

S; アブ ミ骨　 F; 顔 面神経

SA; アブ ミ骨動脈

3)ア ブ ミ骨所見

ア ブ ミ骨 の奇形病態 は, 1)欠 如, 2)底 の

み, 3)単 脚状, 4)小 変 形(三 角形 な どの),

 5)そ の他 と分類 した.ツ チ骨 ・キヌタ骨 と く

らべて正常 アブ ミ骨は2耳 と極 めて少数 で あっ

た(表3).

分類上 「その他」とした3耳 は,全 例 ともア

ブ ミ骨が卵円窓より遊離 し,形 状 も小円形 もし

くは三角形の小変形を呈 し,中 央の閉鎖孔に当

たる部分にはアブ ミ骨動脈 と思われる血管が貫

通 していた(写真5).し か し,こ れら3耳 とも,

卵円窓はpit状 の奇形を示 しながらも存在 し,
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表3.ア ブ ミ骨の形態(茎 状突起との関連性など)

() 内は索状物による連絡

写真5.遊 離アブ ミ骨

S; アブ ミ骨

SA; アブ ミ骨動脈

V; 前庭

窓部には靱帯様のものがあるだけで,ア ブ ミ骨

底は認められなか った(写 真6).「 その他」群

中の2耳 のアブ ミ骨はライヘル ト氏軟骨由来の

茎状突起 と連続性 を有 し,さ らに1耳 では正常

キヌタ骨 との間に,キ ヌタ ・アブ ミ骨関節も認

め られた.ま た 「その他」群 中の1耳 において

はアブ ミ骨が部分的に骨化 していた.

臨 床例にお いて も観察 される単脚状アブ ミ骨

は10耳(25%)に み られ,卵 円窓面か らの高 さに

は正常 な高 さの もの と低 い異常例 とがあ った.
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写真6.遊 離アブ ミ骨例における卵円窓　 O; 卵 円窓, V; 前庭, C; 蝸牛

写真7.卵 円窓に向い突出する茎状突起由来 と思われる軟骨(矢 印)

SP; 茎状突起, O; 卵円 窓
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「単脚状」群のアブ ミ骨の立つ角度は全例
,窓

に対 して垂直でな く前方へ傾斜 してお り,後 方

へ傾斜した例はなかった(写 真4) .また卵円窓

の欠如がアブ ミ骨欠如群中の2耳 に認め られた.

キヌタ ・アブ ミ骨関節部では,離 断例が高頻

度にみ られた.こ の関節部の所見をアブ ミ骨側

からみれば,「欠如」群および 「アブ ミ骨底のみ」

群 を除 いた21耳 中9耳 には接触が認め られず,

と くに単脚状 アブ ミ骨では10耳 中7耳 と高率 に

離断が存在 していた.こ の場合,ア ブ ミ骨 の卵

円窓 よ りの高 さは7耳 とも正常耳 よ りも低 いこ

とが観察 され た.一 方 これ をキ ヌタ骨側か ら観

察す る と(表2),奇 形 キヌ タ骨29例 中26例 に お

いては明 らか な接触 はな く,ま た連絡 も索状物

表4.ア ブ ミ骨 と茎状突起(ラ イヘル ト氏軟骨由来)と の関係

写真8.茎 状突起の軽度前方偏位

M; ツチ骨

SP; 茎状突起

E; 外耳道上皮索
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でわずかに連絡 して いる ものが2例 存在 した.

さ らにア ブ ミ骨 「欠如 」群 中の2耳,「 底 のみ」

群 中の5耳,「 単 脚状」群 中の2耳 にお いて,卵

円窓後方 の内耳骨 包 と連 続す る,お そら くは ラ

イヘル ト氏軟骨由来 と思 われ る部分 と,ア ブ ミ

骨底,あ るいは靱帯様 の もの との接続 が見 られ

た(写 真7).

4)茎 状 突起 の所 見

また発生原基 としてアブ ミ骨 と関連 の深い茎

状突起(ラ イヘ ル ト氏軟骨由来)の 所 見 を, 1)

欠如, 2)高 度 前方 偏位, 3)軽 度 前 方偏 位,

 4)正 常 の4群 に分 類 し,ア ブ ミ骨 と茎状 突起

との関係 を調べ ると表4の よ うになった.す な

わち,茎 状突起 異常 例(写 真8)で は すべ てア

ブ ミ骨に何 らか の奇形所見 を認め た .ま た,茎

状 突起正常例 に も2例 を除き,ア ブ ミ骨の異常

を認め た.茎 状 突起正常群の 異常 アブ ミ骨所見

は 「単脚状」 が6耳(写 真4),「 小 変形」6耳

と高率 であった.

またア ブ ミ骨 と茎状突起 の連続性 については

表3に 示 した.

考 按

1)耳 小 骨 の正 常発生

i)実 験動物

林(1972)9)は,マ ウス耳小骨 の正常 発生につ

いて,「胎生16日 目には耳小骨 原基 が3つ の前軟

骨塊 と して中耳領域 に形成 され, 18日 目には3

つ の軟 骨 として原始耳小骨が観察 された」 と述

べ た .

1981年,増 田 ら13)はddNま た はCF系 マ ウ

スでの聴器 の正常 発生 を詳細 に観 察 した結 果,

「胎生12日 目にはアブ ミ骨原基がみ られ, 13日

目に入 る と同原基は一層明瞭 とな り,ラ イヘ ル

ト氏軟骨 と連続す る.ま たメッケル氏軟骨 も出

現 して いた.ツ チ骨 とキヌタ骨は14日 目までは

まだ メ ッケル氏 軟骨 と連続 していたが, 15日 目

にはそれ ぞれ独立 して個 有の形態 を呈 した.ま

たアブ ミ骨の底部 は2層 構造 を示 した」 と述べ

た(図1).

ii)ヒ ト

一方
,ヒ ト胎 児での耳小骨発生に関す る報告

は, Meckel14), Reichert15)を 始 め と して 枚挙

に い とまがな い16)～23).耳小 骨の 発生時期 につい

ては1924年Klaauw24)が,「 胎生 第6週 の間 に耳

管鼓室 陥凹の末端 の原 始中耳腔 の前方に メ ッケ

ル氏軟骨,後 方に ライヘ ル ト氏軟骨 を生 じ,ま

ず メ ッケル氏軟骨の背側端 か らキヌ タ骨原基が,

少 し遅 れてツチ骨原基が生 じ,殆 ん ど同時 にラ

イヘ ル ト氏軟骨 よ りア ブ ミ骨原基が生 じる」 と

述べ た. 1899年Broman25)は,「 キヌ タ骨は胎

生 第7週 か ら第8週 の後半 に出現 し,す でに第

4週 中に出現 して いるアブ ミ骨原基 に接 して発

達 しつつ ある とし, 16mmの 胎 児にお いて,第

1鰓 弓の間葉 組織中に,前 軟骨性 の2つ の塊 り

がみ えて きて, 1つ は キヌタ骨 の頭 部 と短 脚に,

他 の1つ はツチ骨の頭 部 とメ ッケル氏軟骨 にあ

たる」 と述べ た.

ツチ骨 およびキ ヌタ骨に関 しては,現 在 では,

胎 生 第6週 頃,メ ッケル氏軟骨 背側端 よ り生ず

る とい う見方 が強 く,さ らにHansonら30)は 「発

生の早期 にはツチ骨柄 部 とキヌタ骨 長脚部は 第

2鰓 弓由来のinterconnecting mesenchymal

 bridgeを 介 して,組 織 学的にア ブ ミ骨 原基 と連

続 してお り,ツ チ骨柄部,キ マ タ骨長 脚の一 部

は ライヘ ル ト氏軟 骨由来の もの であ る」 と述べ

た.臨 床例 中に も同説 を裏 付け る所 見が存在 し

32)～35)
,こ の説 は一般 に支持 されて いる.

ア ブ ミ骨の 発生 に関 しては諸説が ある.大 別

す る と, 1)第2鰓 弓由来15) 36)2)第1お よび

第2鰓 弓由来37)3)耳 襄 由来38)～42)4)非 鰓 弓

由来43)～45)5)第2鰓 弓 と耳 襄 よ りの2元 説な

どで ある. Schmid46)に よ り唱 え られ た2元 説

は,最 近 では, AnsonとCauldwell47)に よる2

元 説に発展 してお り,ア ブ ミ骨 の頭部,脚 お よ

び底の上面は 第2鰓 弓に由来 し,ア ブ ミ骨底 前

庭面,お よび底周縁 は耳襄 に由来す る との説が

有力であ る26) 31) 48)～53).

2)耳 小 骨奇形

ビタ ミンA過 剰 投与によ る実 験動 物の伝音 系

奇形の観察報告は,中 村3)の 軟 骨塊状耳小骨,

 Kalter-Warkany5)の 耳 介奇形 と耳 管 閉鎖例,

村 上一亀 山8)の 耳小骨 欠如例,林9)の 耳 介奇 形

の程度に よる分類 と,各 分 類別 の奇形所 見の観

察,増 田10) 11), Weidenbecher12)の 中 耳 異常 所

見の観察があ るが,耳 小骨 奇形の詳細 な所 見に
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図1.マ ウス聴器の正常発生(胎 生14日 目の組織像,水 平断)13)

つ い ては記載 され ていな い.

他 方,臨 床医学 にお いて は,各 耳小骨 の奇 形

は 多 く報告 され てい る.

まず ツチ骨 では,全 欠如,柄 や短 突起の欠如

な ど.キ ヌタ骨 では,全 欠如,長 脚の形成不 全

や欠損.ツ チ ・キ ヌタ骨の癒合 な ど.さ らにア

ブ ミ骨に おいては,欠 如,底 の固着,単 脚状 ア

ブ ミ骨 な ど,多 様 な異常が報告 されてい る54)～58)

これ ら臨床 上での奇形病態 と,著 者の催奇形

実験 で得 られた所見 とは極 めて類似 していた.

3)研 究 結 果

i)ツ チ骨 お よび キヌタ骨 につ いて

マ ウスの胎生18日 目は ヒ トで胎生約3ヵ 月に

相 当す る.ヒ トの胎生学 的研究 か らRathke16)

は,鼓 室 後壁か ら両骨 が生 じる とし,ま たHu

shke37)は ツ チ骨が 第1鰓 弓 より,キ ヌタ骨は第

2鰓 弓よ りと述べ た. Siebenman45)の よ うに第

1,第2鰓 弓に関係 な く生 ずる とい う説,さ ら

にはGruber41)の よ うに3耳 小 骨 ともotic ca

psuleか ら とす る説な ど,種 種 の見解 があ るが,

前 述の よ うに,ツ チ骨,キ ヌタ骨に関 しては メ

ッケ ル氏軟骨 背側 端か ら生 ずる とい う見方が強

いよ うである.

著 者の観察において も,ツ チ骨,キ ヌタ骨が

存在 しておれば ご く1部 の例外 を除 いて,メ ッ

ケル氏軟骨 とは ツチ骨 を介 して キヌタ骨 と連続

していた.ま た同軟骨背側端 との区別が非常 に

困難な不定形 ツチ骨 も存在 したこ とか ら,ツ チ

骨お よび キヌタ骨の発生にお いて は,メ ッケル

氏軟骨 との関連性は極めて強 い と思 われる.

増 田31)は,「 胎生初期 においては,キ ヌタ骨 と

アブ ミ骨 とは組織学的に連絡 を もってお り,ツ

チ骨柄部,キ ヌタ骨長脚部,ア ブ ミ骨 小頭 部は

胎生3ヵ 月までは互 に密接 して発育 していた」

と述べ, Hansonら30)の ツ チ骨柄,お よび キヌ

タ骨長脚の一部が 第2鰓 弓性 組織 と関連 して発

達す る説に 同調 している.

本 実験の遊離 アブ ミ骨例 において,キ ヌ タ骨

長脚が存在 し,ア ブ ミ骨 には ライヘ ル ト氏軟骨

由来の茎状突起が連続 していた所見は,一 面か

らみれば キヌタ骨長 脚が ライヘ ル ト氏軟骨 由来

で ある との推測 が可能 であ るが,十 分 条件 とは

な り得ず,ま たツチ骨柄 につ いて も同様 に,

 Hansonら の 説 を示唆 している所見は 見い出せ

なか った.

鈴 木54)は 先 天性外耳道閉鎖症の24耳 中12耳 に



594 梶 原 正 行

ツチ ・キ ヌタ骨の癒合 があ った とし,増 田57)は

同 症 の44.1%に そ れ を認めて いる.

本 研究 では, 40耳 中 外耳道 閉鎖例 の2耳 にお

いて将来癒合 を思 わせ る所見 が存 在 したが,こ

れは奇形群 を無作 為に選 んだため と思われ る.

ii)ア ブ ミ骨 について

アブ ミ骨 とラ イヘ ル ト氏軟骨 との発生学上の

関連性 につ いては疑問 の余地 がな いが,著 者の

実験結果 もそれ を支持 した.し か し,ア ブ ミ骨

底のみ の存在例が あるこ と,ラ イヘル ト氏軟骨

が,形 態,位 置 ともに正 常で あって も,ア ブ ミ

骨が 必ず しも正常 でない事実は,ラ イヘ ル ト氏

軟骨 とは別の 因子 の介在が推定 される.

Schmid46)は,ア ブ ミ骨底 の1部,脚,頭 部 は

本 来のアブ ミ骨 原基か ら,ア ブ ミ骨底 の大部分

と輪 状靱 帯 はlabyrinthine capsuleよ り生ず る

と考え た.

またBastとAnson26)に よれば, lamina st

apedialisは 間 葉細 胞性 構造物 で,ア ブ ミ骨 原

基がその 内側 に存在す るotic capsuleと 接 する

帯状に 見え る部 分で あ り,胎 長25mmで それ ら

しい所見 を現 わす.こ れ を前庭に近い 内側の濃

染す る部 と,ア ブ ミ骨 原基に接 してそのbasal

 perichondriumと 並 んだ外側 の明 るい部分の2

層 を区別 してい る.

さ らに増 田52)は,ア ブ ミ骨の初期発生 をみ る

と 「annulus stapedialisが 間 葉組織か らpre

cartilaginousさ ら にcartilaginousと 分 化 して

い く第2鰓 弓性の ライヘ ル ト氏軟骨由来の形成

過程 と, lamina stapedialisが 間 葉組 織からpre

cartilaginous, cartilaginousさ らに一 部 は発

生過程 が逆行 してfibroblastic tissueか らfi

brous tissueへ と逆分化 して卵円窓 を形成 して

い く2つ の過程が組 み合わ され たもの である」

と述べ てい る(図2).

本実 験での遊離 アブ ミ骨3耳 の存在 は,す な

わち,ア ブ ミ骨底が, otic capsuleよ り発生 し

なかったため とも考 え られ,そ れ ら3耳 とも,

靱 帯様 の ものは認め られたが,ア ブ ミ骨底 は存

在 しなか った.こ れ は,ア ブ ミ骨底の2元 発生

説 の一端 を裏付 ける所見 と思われ る.

増 田 ら13)は マ ウスの正 常発生に おいて,「15日

目 にアブ ミ骨底 に2層 構 造がみ られ た」 と述べ

図2.ア ブ ミ骨底の正常発生53)

て い るが,本 実 験の胎生18日 目の胎仔で は2層

構造は認め られなかった.

iii)キ ヌ タ ・アブ ミ骨関節につ いて

臨床例 においては,離 断や弛緩が散 見 され55)

～58)
,笠 井35)は 軟骨 様 または索状,痕 跡状 の キ

ヌタ骨長 脚が,脆 弱な奇形ア ブ ミ骨 と辛 うじて

つ なが った例 を報告 した.

増 田31)は,発 生学上,「3ヵ 月末にはい まだ形

態的 に不 完全で,胎 生4ヵ 月末 でキ ヌタ ・ア ブ

ミ骨関 節が完成 され る」 と述べ,笠 井は,「胎生

12週 で,核 が細長い7～8層 の細 胞が層状に走

り,関 節の形成がツチ ・キヌタ関節 面に比 し遅

れ,胎 生22週 で 略,完 成す る」 と述べ た.

大 島59)は,超 軟X線 お よび骨のAlizarin red

 S染 色 に よる観察か ら,キ ヌタ ・アブ ミ骨関節

部 の両 骨の骨化が最 も遅れ るこ とを観察 した.

Holmes60)は,キ ヌタ ・ア ブ ミ骨 関 節の離 断

が 多いのは,両 骨の発生原基が 異な るため と考

えたが, Ansonら26) 30), Hough32) 33),松 崎34,

増 田31),笠 井35)ら は,む しろツチ骨柄部 とキ ヌ

タ骨長 脚の奇形が,同 一発生 原基 を含むア ブ ミ

骨 の高度の異常 を伴 うため としてい る.

著 者の実験 でも全例の7割 にキ ヌタ ・ア ブ ミ

骨関節がみ られず,キ ヌタ骨長 脚の異常 も存 在

したが,ア ブ ミ骨奇形 の方が,よ り高度 であっ

た.

総 括

以上の結果 を察す る と,マ ウ スの奇形 耳小 骨

の病態は,耳 科臨床 での中耳奇形聴 力改善手 術

例で しば しば遭遇す る奇 形耳小骨病態 に極 めて

類似 して いるこ とが 明 らかに され た.す なわ ち,

高 度の耳 介奇形 と外耳道閉鎖症の合併例 に 多い

ツチ骨の 欠如,あ るいはツチ骨 とキ ヌタ骨の癒
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合例,キ ヌタ骨長脚の弯曲やキヌタ ・アブ ミ骨

関節の離断などであり,ま た高頻度に現われる

アブ ミ骨の多様な奇形である.こ れらの耳小骨

病態は従来の第1・ 第2鰓 弓軟骨を発生原基 と

する単純画一的な耳小骨発生説ではとうてい説

明し切れない.

最近の実験発生学の知見によれば,神 経堤細

胞のmigrationに よる聴器領域での広い範囲の

外胚葉性中胚葉の発生分化の考えを,耳 小骨発生

についてもとり入れざるを得ない し61),この考

察は複雑な臨床奇形例を理解するための不可欠

な論拠 となりつつある.

今後さらに精細な実験発生学的研究法の導入

と実験奇形学的方法 との組合せによる検討が,

複雑高度な耳小骨奇形病態解明の手段 として必

要 と思われる.

結 語

伝音系奇形患者に対する聴力改善手術を適切

に行なうために特に必要な耳小骨奇形の病態を

明らかにする目的で,実 験的に動物を用いて奇

形を作 り奇形病態の病理形態学的研究を行なった.

水性 ビタ ミンA 15,000単 位をddN系 マ ウス

の妊娠8日 目に腹腔内注射 し,胎 仔に生じた耳

小骨奇形を組織学的に観察して下記の結果を得た.

1)ツ チ ・キヌタ骨 とメッケル氏軟骨;ま た

アブ ミ骨 とライヘル ト氏軟骨のそれぞれが発生

学的に極めて密接な関係にあることが分かった.

2)異 常例 として遊離アブ ミ骨が観察された

ことは,ア ブ ミ骨の2元 発生説を支持するとと

もに,底 の一部が内耳骨包か ら発生する可能性

が示唆された.

本研 究で得 られ た知 見は臨 床患者におけ る耳

小骨奇 形病 態 を少 しで も正 しく理解 し把握す る

のに役 立った.

稿 を終わるにあたり,御 懇篤な御指導ならびに御

校閲を賜わりました恩師,小 倉義郎教授に深 く感謝

の意を表 します.ま た終始御指導をいただきました

増田游助教授に深 く感謝いたします.

本論文の要旨は昭和56年7月11日 第21回 先天異常

学会総会,な らびに昭和57年5月15日 第83回 日本耳

鼻咽喉科学会総会において 口演発表 した.

本研究は,昭 和55年 度文部省科学研究費補助金

(課題番号348311)の 助 成により行なわれた.

(訳)

ddN系 マウスの妊娠8日 目に水性 ビタミンA 15,000

単位 を腹腔内注射 し,妊 娠18日 目に開腹して胎仔を

取 り出した.

得 られた胎仔の中から20胎 を無作為に選び組織学

的観察のため水平断 しヘマ トキシリンエオジン重染

色を行なった.そ して奇形耳の病理形態学的所見に

ついて詳細に観察 した.

得 られた結果は下記のごとくである.す なわち

1.ツ チ骨 ・キヌタ骨 とメッケル氏軟骨;ア ブ ミ

骨 とライヘル ト氏軟骨のそれぞれが,発 生学的に密

接な関係にあることが推察 された.

2.遊 離 アブ ミ骨が存在することは,ア ブ ミ骨底

の2元 発生説を示唆する所見と思われた.

上述の結果について発生学的 また文献的に考察 し

た.
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Pathomorphological study of malformed ossicles in the mouse

•@ fetus caused by maternal hypervitaminosis A

Masayuki KAJIHARA

Department of Otolaryngology Okayama University Medical School

(Director: Prof. Y. Ogura)

Pregnant ddN mice were injected with 15,000 I. U. of water miscible vitamin A intra

peritoneally on day 8 of pregnancy. Fetuses were removed surgically on day 18. Twenty 
of them were selected randomly to be sectioned horizontally and stained with hematoxy

lin and eosin solution for histological observation of the malformed ossicles.

The malleus, incus and stapes were suggested by the observations to have developed 

directly from branchial arch cartilage: the former two from Meckel's cartilage and the 

latter from Reichert's cartilage.

That the stapes was isolated might lend support to the theory of dual origin of the 

footplate.
The above results were discussed with embryological and bibliographical considera

tions.


