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はじめに

　外リンパ瘻は、内耳リンパ腔と周囲臓器の間に瘻
孔が生じ、めまい、難聴、耳鳴、耳閉感、自律神経
症状をきたす疾患であり、集中力が低下するなどの
認知機能低下の報告もある。わが国では突発性難聴
の鑑別疾患として診断基準が作成された 1）。また、
難聴を伴うめまいを繰り返すこともあり、メニエー
ル病の鑑別疾患としても重要である 2）。瘻孔の存在
という病因学的診断である外リンパ瘻は、多彩な症
状を呈するため、症候学的診断である突発性難聴や
メニエール病と症状が類似することも多い。そのた
め臨床経過、耳科学的検査、画像検査等から外リン
パ瘻を診断することは困難であり、瘻孔もしくは外
リンパ漏出の視認、が唯一の確定診断法であった。
　近年、外リンパ特異的蛋白であるコクリントモプロ
テイン （cochlin-tomoprotein: CTP） 検出検査 （CTP

検査） が報告された 3）。CTP は外リンパ特異的に存
在するため、中耳から CTP が検出されれば外リン
パの漏出が証明される。これまでは、外リンパ漏出
を判定する診断マーカーは存在せず、CTP は世界
初の外リンパ漏出の生化学的診断マーカーである。
これにより、これまで術者が目視で主観的に確認し
ていた瘻孔や外リンパ漏出の有無を、客観的かつ低
侵襲で検査できるようになり、外リンパ瘻の診断基
準が改訂された。CTP 検査は、多施設共同研究での
データ蓄積が継続され、2022 年 7 月 1 日に ELISA

法による CTP 検査が保険収載された。
　本稿では、外リンパ瘻の一般的な臨床所見、治療

および CTP 検査の開発により改訂された診断基準、
CTP 検査の意義、判定基準について記載する。
また CTP 検査は、「中耳洗浄液 （middle ear lavage: 

MEL）」 という新規の検体を使用するため、正しく
採取、処理を実施しないと正確な検査結果が得られ
ない可能性がある。そのため検体採取方法、検査体
処理方法についても述べる。

Ⅰ. 外リンパ瘻の症状、
カテゴリー分類と診断基準

1. 症状・検査所見

　まず外リンパ瘻の主要症状は難聴とめまいであ
る。難聴の経過は、突発性、進行性、再発性とさま
ざまである 4）。また、流水耳鳴や発症時のポップ音
は特徴的な症状であり、外リンパ瘻との関連性が指
摘されている 5）。外リンパ瘻に特異的なめまいの性
状があるわけではなく、急性期の場合は、一般的な
急性の内耳障害と同様、回転性のめまいを自覚する
ことが多く、発症後 3 か月以上の慢性期に入ると浮
動感、浮遊感が主になる。突発性難聴に伴うめまいで、
急性期を過ぎてもめまいが持続する場合は、外リン
パ瘻を鑑別する必要がある。瘻孔症状といって、鼓
膜に陽圧・陰圧をかけた際に、めまいや眼振を認め
る徴候は、外リンパ瘻を疑う所見として重要である。

2. カテゴリー分類

　外リンパ瘻診療では、症例を発症の誘因ごとにカ
テゴリー分類することが重要である （表 1、図 1）。
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外リンパ瘻は一般的には中耳・内耳疾患、外傷、外
因性および内因性の圧外傷にともなって、内耳外リ
ンパと中耳腔の間に瘻孔を生じるが、特に誘因の見
当たらない場合もある。発症の誘因により、カテゴ
リー 1：外傷、中耳・内耳疾患、カテゴリー 2：外
因性の圧外傷 （爆風、ダイビング、飛行機搭乗など）、
カテゴリー 3：内因性の誘因 （鼻かみ、くしゃみ、
重量物運搬など）、カテゴリー 4：明らかな原因・誘
因がない、に分類される 6）。カテゴリー 2 ～ 4 の外
リンパ瘻の存在は研究者によっては異論があり、医
学トレーニングを受けた国によって認識が大きく異
なり、その国際比較はとても興味深い。日本の長年
にわたる外リンパ瘻の研究活動は海外でも知られ、
最近はアメリカでもこの分類が活用されている 7）。

3. 診断基準の変遷

　先述した通り、CTP 検査の開発により、診断基
準が改訂された。従来の診断基準では、「内視鏡検
査もしくは手術 （試験的鼓室開放術） により蝸牛
窓、前庭窓のいずれかまたは両者より外リンパある
いは髄液の漏出を確認できたもの。または瘻孔を確
認できたもの」が外リンパ瘻確実例とされていた 1）。
実際には、瘻孔を確認できることはまれであり、外
リンパを思わせる液体の流出所見により診断してい
ることが多かった。しかし、内耳窓窩は周囲より陥
凹しており、手術時の頭位では手術侵襲にともなう
組織液、術野洗浄用の生理食塩水などの液体が流入
して貯留する。この液体の貯留と外リンパの “流出
所見” の区別は容易ではない。一方で、CTP は外リ
ンパ特異的に存在するため、中耳から CTP が検出
されれば外リンパの漏出が証明される。そこで、外
リンパ瘻の確定診断項目が改訂され、「瘻孔が確認
できたもの、もしくは外リンパ特異的蛋白が検出さ
れたもの」 が確実例となった （表 2）6）。
　2018 年に改訂された 「外リンパ瘻診断基準」 で
は、頭部外傷や圧外傷を契機に難聴、めまいを生じ
た場合、外リンパ瘻疑い例となる。多施設共同研究
の最新データでは、誘因がある症例 （カテゴリー 1

～ 3） では、誘因がない症例 （カテゴリー 4） と比

図 1 耳の解剖図 （看護師イラスト集より）

（図 1 は巻末にカラーで掲載しています）

表 1  外リンパ瘻カテゴリー分類
外リンパ瘻は、発症の誘因によりカテゴリー 1～ 4に分類されている。

1

外傷、疾患、手術など

（1）a. 迷路損傷（アブミ骨直達外傷、骨迷路骨折など）
b. 他の外傷（頭部外傷、全身打撲、交通事故など）

（2）a. 疾患（中耳および内耳疾患。真珠腫、腫瘍、奇形など）
b. 医原性（中耳または内耳手術、処置など医療行為）

2 外因性の圧外傷（爆風、ダイビング、飛行機搭乗など）

3 内因性の圧外傷（はなかみ、くしゃみ、重量物運搬、力みなど）

4 明らかな原因、誘因がないもの（idiopathic）
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較して CTP 陽性率が高い傾向があった。一方、カ
テゴリー 4 症例でも CTP 陽性例は存在し、誘因が
なくても外リンパ漏出が生じることが示されている。
このように、誘因ごとにさまざまな特徴があり、誘因
の有無、カテゴリーを確認することは重要である。

4. 治療

　瘻孔は自然治癒する場合もあり、急性の症状が生
じてから 1 週間程度は安静を保ち自然治癒を待つ。
この間頭部を 30 度挙上しての床上安静、鼻かみ・
いきみ等の禁止、副腎皮質ステロイド投与等を行う。
めまい症状が 1 週間以上改善しない場合や、高度難
聴や難聴が進行・変動する場合には、手術治療も選
択される。慢性にめまいが持続している症例や、聴
力変動が持続している症例では、瘻孔や外リンパ漏
出が自然閉鎖する可能性は低く、手術治療が選択さ
れうる。手術は、結合組織、筋膜や軟骨を内耳窓周
囲に留置もしくは充填する内耳窓閉鎖術が施行され
る。手術中には瘻孔が確認できない場合にも、閉鎖

により症状が改善するとされており、術中の瘻孔・
漏出の有無にかかわらず両内耳窓を閉鎖することが
多い。

5. 予後

　保存的加療で症状が治癒する症例もあるが、重症
例ほど手術治療が選択されるため、保存的加療と手
術の効果の差を比較することは難しい。手術後にめ
まいは改善することが多い。一方、難聴はより早期
の手術で改善する可能性が高いと報告されており 8）、
難聴とめまいで予後は異なる。

Ⅱ． コクリントモプロテイン検出検査

1. CTP 検査の開発から保険収載まで

　われわれは内耳プロテオーム解析の結果を応用
して、外リンパ特異的蛋白 CTP を同定し、外リン
パ漏出の生化学的診断マーカーとなりうることを報
告してきた 3, 9, 10）。2012 年 4 月以後、受託臨床検査
会社 SRL の協力を得て、医師主導多施設共同研究
として全国レベルでの ELISA 法による CTP 検査を
開始した。その後さまざまな審査を経て、本検査は
2022 年 7 月に保険収載され、日常臨床で検査が可
能となった。同時に日本耳科学会から 「外リンパ瘻
の診断における cochlin-tomoprotein （CTP） 検査の
運用指針」 （表 3）11）、が発表され、検査の実施に必
要な一定の条件が示された。

表 2  外リンパ瘻診断基準
現在、生化学的検査として使用されているのはCTP検査のみである。

外リンパ瘻診断基準から抜粋
（厚生労働省難治性聴覚障害に関する調査研究班、2016年改訂）

外リンパ瘻確実例
1）顕微鏡検査・内視鏡検査

　顕微鏡、内視鏡などにより中耳と内耳の間に瘻孔を確認できた
もの。瘻孔は蝸牛窓、前庭窓、骨折部、microfissure、奇形、炎
症などによる骨迷路破壊部に生じる。

2）生化学的検査
　中耳から外リンパ特異的蛋白が検出できたもの

表 3  「外リンパ瘻の診断における Cochlin-tomoprotein（CTP）検査の運用指針」（日本耳科学会承認）
CTP検査を実施する前に、本運用指針を参考に検査するか否かを判断する必要がある。

　「外リンパ瘻診断基準」におけるCTP検査は、外リンパ瘻確実例と診断するために重要な検査であるが、下記の点に留意
し実施されるべき検査である。
　難聴やめまいの症状があり、外リンパ瘻が疑われた場合、「外リンパ瘻診断基準」に記載の「カテゴリー分類」においてカテ
ゴリー 1、2、3又は4のどれに該当するかを判断する。

・下記①～④に当てはまるかどうか検討し、検査の適応を慎重に判断して実施する。
① 原因既知の疾患、診断基準が定められている疾患【聴神経腫瘍、自己免疫性・遺伝性・薬剤性・感染性（ウイルス、細菌）

内耳疾患、突発性難聴、メニエール病、急性低音障害型感音難聴、良性発作性頭位めまい症、前庭神経炎など】に該
当しない。

②症状が不安定注1）である。
③特徴的徴候注2）が認められる。
④経過観察注3）をしても、②③の症状が改善されない。

注1. 急速に悪化する難聴、変動・進行性難聴、遷延する平衡障害
注2.  流水耳鳴（「水の流れるような耳鳴」または「水の流れる感じ」）、ポップ音（発症時にパチッなどという膜が破れるような

音）、瘻孔症状（外耳、中耳の加圧または減圧でめまいを訴える。または眼振を認める。）
注3. 急性発症の場合、数日～2週間程度。慢性の場合、2週間～2ヶ月程度。

・日本耳鼻咽喉科頭頸部外科学会認定耳鼻咽喉科専門医によって実施される。

（文献11）より一部転載）
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2. 「運用指針」のポイント

　難聴、めまいを訴える患者を診察した際、まずは
発症の誘因の有無を問診する。過去の圧外傷などは
忘れていることも多く、どれだけ過去の誘因が発症
に関与するのかなど、まだ不明な点も多いため慎重
に問診を行う。そして原因既知の疾患、診断基準が
定められている疾患に該当しないことを確認する。
もし他疾患の診断基準に該当した場合でも、症状が
不安定であること、つまり急速に悪化する難聴、変
動・進行性難聴、遷延する平衡障害などでは、CTP

検出検査の適応になる可能性がある。急性発症の場
合は、数日～ 2 週間程度。慢性の場合、2 週間～ 2

か月程度経過を観察し、検査の適否を判断する。
また、外リンパ瘻では流水耳鳴、ポップ音、瘻孔症
状を認めることがあり、問診の際に留意する。

3. CTP 検査の結果の解釈について

　CTP 測定値のカットオフ値を表 4 に示す。30 ng/
ml 未満を陰性、30 ～ 60 ng/mL を中間値、60 ng/
ml 以上を陽性と定義した。MEL （後述） は新規の
生体材料であり、CTP も新規診断マーカーである。
このため、どのような偽陽性因子・偽陰性因子が関
与するのかすべては解明されておらず、今後、臨床
知見の蓄積により、外リンパ瘻陽性判定の数値は変
更される可能性がある。CTP 値の生理的、経時的
変化、性差、年齢差 （小児、高齢者）、日内変動な
どは知られていない。

　CTP 検査が陽性の場合、瘻孔および外リンパ漏出
が存在することを示している。一方 CTP が陰性の
場合は、①外リンパ瘻以外の疾患、②瘻孔からの漏
出があったが自然停止した、③漏出が間歇的もしく
は微量漏出であった、などの可能性がある。このた
め、CTP が陰性だからといって外リンパ瘻を否定で
きないということは重要なポイントである （表 5）。

4. 検体採取と保存法

　本検査では新たな検体である MEL を用いる。検
体採取には、1 mL のシリンジと軟性針を用いる。中
耳腔に生理食塩水を注入し、通常は極めて少量しか
漏出しない外リンパを洗浄液に捕捉して検査に供す
る。この検体を MEL と呼称する。MEL の採取に
はさまざまな場面が想定され、鼓膜切開の後、手術
中では鼓膜挙上後、鼓膜穿孔症例では穿孔から、な
どである。この液体をシリンジで回収後、その回収
した液体をさらに 2 回程度出し入れして、中耳腔全
体に行き渡るようにしてから、検体を回収する。そ
の後、検体中に混入した血球や微小組織などの除去
のために、遠心分離機で血球等を沈殿させ上清を採
取する。遠心分離機が無い場合には、検体を回収後
に、シリンジを 1 ～ 2 時間直立させ上清を採取する。
血球の量が比較的多い場合でも、2 時間程度直立さ
せればほとんどの血球が沈殿する （図 2）。この上
清をサンプルチューブに入れ凍結保存する。CTP

は安定性の高い蛋白であり、検体採取後から処理ま

表 4  CTP 検査判定基準

CTP（ng/ml） 判定

＜30 陰性

30≦、＜60 中間値

60≦ 陽性

表 5  CTP 検査結果と診断

・CTP検査が陽性
瘻孔及び外リンパ漏出がある

・CTP検査が陰性
①外リンパ瘻以外の疾患
②瘻孔からの漏出があったが自然停止した
③ 漏出が間歇液もしくは微量漏出であった、などの

可能性がある

　※CTP検査が陰性でも外リンパ瘻を否定しない

図 2 中耳洗浄液のサンプル処理
　遠心分離機が無い場合は、シリンジを直立に立てかけておくこと
で血球等を沈殿させることができる。左から直立直後、直立30分
後、1時間後、2時間後。矢頭をサンプルとして提出する。

◀

採取直後 30分後 1時間後 2時間後

（図 2 は巻末にカラーで掲載しています）
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で数時間を要しても検査結果への影響はほとんど無
く、その後長期の凍結保存が可能である。
　中耳洗浄液採取は採血や尿検査と異なり、鼓膜切
開や耳小骨周囲の操作が必要であるため、より慎重
な操作が必要となる。このため、本検査は耳鼻咽喉
科専門医のみが実施できる検査とされている。検査
中に耳の違和感、軽いめまいなどを自覚することが
あるが、これは通常自然に改善する。鼓膜切開など
の処置をした場合には、穿孔が残存する可能性があ
ることを説明する。

5. 検体採取の注意点

1） 最低 0.1ml の中耳洗浄液を回収するようにする。
2） 鼓室に血液がなるべく混入しないように注意す
る。血液には CTP が含まれないため混入しても問
題はないが、われわれの施設では、血液混入を防ぐ
ためレーザーで鼓膜切開を施行している。
3） 過去に発生した誤った検査方法に 「0.3 ml の生
理食塩水を 3 回使用し、合計 0.9 ml のサンプルを
提出」「0.3 ml の生理食塩水を 2 回使用し破棄、再
度の 0.3 ml で中耳を洗浄し提出」 などがある。最
初に注入した生理食塩水 0.3 ml のみを使用し続け
ることに特に注意して頂きたい。

まとめ

　外リンパ瘻の症状は、多彩で検査所見も正常から
各種の異常まで多岐にわたる。CTP 検出検査は、外
リンパ瘻という病因学的疾患を客観的に診断可能に
した検査法である。CTP 検出検査の普及により、今
後外リンパ瘻に関する多くの報告がなされることが
予想される。そのことにより、外リンパ瘻の臨床的
特徴がより明らかになると思われる。その結果、

CTP 検出検査の実施が推奨される病歴、検査所見
も変化するものと思われる。
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図 2 中耳洗浄液のサンプル処理
　遠心分離機が無い場合は、シリンジを直立に立てかけておくこと
で血球等を沈殿させることができる。左から直立直後、直立30分
後、1時間後、2時間後。矢頭をサンプルとして提出する。
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採取直後 30分後 1時間後 2時間後

図 1 耳の解剖図 （看護師イラスト集より）
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