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研究成果の概要（和文）：メニエール病はめまいを主訴とする疾患で最も頻度の高いものの一つであり、その病
態は内耳の内リンパ水腫である。メニエール病の病期分類は客観性に乏しく臨床や研究に活用されていないのが
現状である。内リンパ水腫は蝸牛、球形嚢、卵形嚢、三半規管へと順に進行し、最終的には内耳全体へ波及し内
耳機能が廃絶するので、内リンパ水腫の存在範囲により病期分類すべきである。当研究では内耳造影MRIの使用
にて内リンパ水腫の存在範囲をメニエール病患者にて評価する方法を開発した。また、マウスを用いた基礎実験
にてメニエール病のめまい発作の病態の一つである前庭動眼反射の異常にP2X2受容体が関与していることを明ら
かにした。

研究成果の概要（英文）：Meniere disease is one of the most common disease of which complaint is 
vertigo. The pathophysiology is endolymphatic hydrops in inner ear. The present findings suggest 
that sac surgery reduces vestibular endolymphatic hydrops and prevents aggravation of cochlear 
endolymphatic hydrops, and these changes lead to a reduction of vertigo attacks and suppress the 
progression of hearing impairment associated with vertigo attacks. P2X2 receptors are ligand-gated 
cation channels activated by extracellular ATP that modulate neural transmission in various neuronal
 systems. The physiological role of P2X2 receptor in the vestibular portion is still not understood.
 We showed that P2X2 receptors are mainly localized in the supporting cells of the vestibular inner 
ear, and the loss of P2X2 receptors causes mild vestibular dysfunction. Taken together, our findings
 suggest that the P2X2 receptor plays a modulatory role in vestibular function.

研究分野： 神経耳科学

キーワード： メニエール病　内耳造影MRI　回転検査　耳石器機能検査　内リンパ水腫
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研究成果の学術的意義や社会的意義
当研究により、メニエール病の内リンパ水腫の存在範囲を評価する方法を開発した。この方法を使用することに
より、内リンパ水腫の存在範囲に従って病期を分類すれば客観的な病期分類が作成できる。また、メニエール病
の治療前後の内リンパ水腫の範囲の変化の計測により、治療効果が評価できることに当研究の学術的意義があ
る。メニエール病はめまい発作を繰り返す疾患であり、メニエール病患者ではめまい発作を理由にした早期退職
や欠勤、生産性低下が生じるので、メニエール病の治療により、社会的生産性の向上につながる。当研究結果を
用いてメニエール病の治療効果を判定すれば、最善の治療法が決定できることに当研究の社会的意義がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

メニエール病はめまいを主訴とする疾患で最も頻度の高いものの一つであり、その患者数は

極めて多い。メニエール病の治療は、侵襲度の低いものから開始し、効果がなければ徐々に侵襲

度の高いものへと移行するという方法であり、病状に応じて治療法が決まるわけではない（鈴木, 

他. Equilibrium Res 2014）。この原因として、メニエール病には予後判定や治療効果の研究に

使用できる客観的な病期分類が存在しない、ということが挙げられる。日本めまい平衡医学会よ

り、メニエール病の重症度分類が提唱され（八木、他. Equilibrium Res 1999）、Ménière’s 

Societyからステージ分類が提唱されているが、どちらも客観性に極めて乏しい。メニエール病

の難治例の割合は報告により 3%から 48%と大幅に異なるのは（鈴木, 他. Equilibrium Res 2014）

客観的な病期分類ができていないためと考えられる。 

 

２．研究の目的 

内耳は聴覚を司る蝸牛、平衡覚を司る球形嚢と卵形嚢から成る耳石器、前、後、外側半規管か

ら成る三半規管から構成される。メニエール病の病態は内耳の内リンパ水腫であり、内リンパ水

腫は一般的には蝸牛、球形嚢、卵形嚢、三半規管の順に進行する。内リンパ水腫の存在する部位

には機能障害が起こるので、蝸牛、耳石器、三半規管の機能を評価すれば、機能障害が生じてい

るところまで内リンパ水腫が進行していると判断できる。内リンパ水腫の存在範囲に従って病

期を分類すれば客観的な病期分類が作成できる。さらに、内リンパ水腫の存在範囲が評価できれ

ば、メニエール病の治療前後の内リンパ水腫の範囲の変化の計測により、治療効果が評価できる

ので、複数の治療法間の効果を比較することが可能となり、治療効果の最も高い治療法が決定で

きる。当研究は内リンパ水腫の存在範囲を評価する方法を開発することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

 〇メニエール病患者に対し、内耳造影 MRIを行った。 

 〇P2X2受容体のノックマウスの前庭動眼反射機能の評価を行った。 

 

４．研究成果 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

（Imai T, et al. Eur Arch Otorhinolaryngol 2018） 

上図に当研究で得られた右患側のメニエール病症例の内耳造影 MRI画像を示す。右前庭、右蝸牛

に内リンパ水腫による低信号領域が観察される。右後半規管の膨大部にはないリンパ水腫が観

察されない。健側である左側には、前庭、蝸牛ともに内リンパ水腫が存在しない。以上よりこの

症例では右の前庭、蝸牛にまで内リンパ水腫が進展しており、半規管にまでは進展していないこ

とになる。このように、当研究により、メニエール病の内リンパ水腫の存在範囲を評価する方法

を開発した。この方法を使用することにより、内リンパ水腫の存在範囲に従って病期を分類すれ



ば客観的な病期分類が作成できる。また、メニエール病の治療前後の内リンパ水腫の範囲の変化

の計測により、治療効果が評価できることに当研究の学術的意義がある。下図にメニエール病の

治療である内リンパ嚢開放術という手術治療を行った症例の治療前後の内耳造影 MRI の画像を

示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

術前に存在した前庭、蝸牛の内リンパ水腫による低信号領域が術後には消失していることがわ

かる。メニエール病はめまい発作を繰り返す疾患であり、メニエール病患者ではめまい発作を理

由にした早期退職や欠勤、生産性低下が生じるので、メニエール病の治療により、社会的生産性

の向上につながる。当研究結果を用いてメニエール病の治療効果を判定すれば、最善の治療法が

決定できることに当研究の社会的意義がある。 

 メニエール病のめまい発作は前庭動眼反射の機能障害により生ずる。当研究にて我々は前庭

動眼反射に ATPの受容体である P2X2受容体が関与していることを明らかにした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

上図に示すように P2X2 受容体のノックマウスでは野生型に比べ、前庭動眼反射利得が低下して

おり、前庭動眼反射の障害を認めた。 
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