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研究成果の概要（和文）： 

前庭器におけるエストロゲン受容体の分布は、雄よりも雌動物で強いが高齢で低下し、耳石

器の耳石の剥脱は高齢動物と更年期動物で著明であった。エストロゲン低下が耳石の代謝異常

を起こし、良性発作性頭位性めまい症の発症に関与するものと考えられた。また、耳石の安定

化を検証した実験で、理学療法後の耳石の安定度が卵形嚢斑耳石層の状態に左右されること、

約 5分後に耳石が安定化することから、理学療法後のめまいは卵形嚢斑の異常に左右されるこ

とと卵形嚢斑障害が大でも本治療が有効であることが証明された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Estrogen receptors (ER) in the vestibular organ were investigated by immunochemical 

method. ER was distributed more in the female and it markedly decreased in the elderly 

animals.  Dislodge of the otoconia due to mechanical stimulus was more pronounced in the 

elderly and menopausal animals, suggesting otoconial metabolic disorder contributes to 

emergence of benign paroxysmal positional vertigo.  Stability of the otoconia placed on 

the utricular macula was studied using the frog model.  The otoconial stability depends 

on condition of the utricular macula, but it became stabilized in 5 min., suggesting that 

the physical therapy is still useful even if the utricular macula is disturbed. 
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１．研究開始当初の背景 

めまいのうち最も多い良性発作性頭位め

まい症（BPPV）は予後良好とされる。しかし

ながら、遷延化例、難治性例、あるいは易再

発性の症例は稀でなく、これらでは日常生活

の QOLが著明に障害されている。疫学所見か

ら BPPV は更年期以後の女性に多く、さらに

難治性、再発性のもこの年代に多いことが分

かっている。近年の研究から、BPPVの主病態

は半規管結石症やクプラ結石症であること

が判明してきた。我々も過去の基礎的研究か

ら、これらが本症の主病態となることを報告

してきた。しかしながら、本症の発症メカニ

ズム、治療法、予防法については不明の点が

多い。これは、本めまい症の動物モデルが確

立されていないのが一つの原因で、知見の獲

得が臨床経験や検査所見に依存しているの

が現状である。 
 

２．研究の目的 

動物モデルを作成して、基礎的研究の成

果から、BPPVの発症、難治化、再発などの

メカニズムを解明し、治療法や予防法の確

立に役立てる。とくに、更年期以後の女性

に半規管結石症やクプラ結石症が頻発す

るメカニズムや耳石の不安定化の機序が

解明されれば、本症の治療法の確立や発症

の予防などが可能になるものと考え、本研

究を企画した。本研究は、普遍的な内耳疾

患である BPPV の動物モデルを作成するこ

とと、耳石の脱落現象、さらにホルモン受

容体をこのモデルで検索することが独創

的と考える。 

 
３．研究の方法 

１）更年期・高齢ラットにおける耳石の剝

脱 

ラットの卵巣摘出によって更年期モデル

を作成した。この若年動物と更年期動物、

さらに高齢動物において卵形嚢耳石や耳石

膜の形態を実体顕微鏡ならびに走査電顕で

検索し、形態異常の有無を調べた。ついで

振動刺激を側頭骨に与え、耳石の卵形嚢斑

からの脱落程度を比較した。同時に走査電

顕で耳石ならびに耳石膜の変化を観察し、

それらが脱落にいかに関与するかを検索し

た。振動負荷後の耳石の脱落程度の定量に

は高精度実体顕微鏡を用いた。 

２）若年、更年期、高齢ラットにおけるエス

トロゲン受容体（ER）の前庭内分布 

内耳形態変化と ERとの関係を見るために

ラット側頭骨を摘出、４％ホルマリンで固

定した。EDTAで脱灰後、切片を作成し、H-E

染色を行った。その後 ER を LSAB 法で免疫

組織染色した。蝸牛の ERについては免疫染

色による報告がある。これに従い、免疫染

色法を用いて ERの前庭器における分布状態

を検索した。マウス内耳の ERαとβの発現

を蛍光顕微鏡により免疫組織学的に検索し

た。検索部位は蝸牛では血管条、内外有毛

細胞、前庭神経節細胞、前庭器では半規管

感覚細胞、耳石器感覚細胞、耳石膜、暗細

胞、内リンパ嚢、前庭神経節とした。ERα

とβの発現強度は蛍光顕微鏡により定量化

した。 

３）卵形嚢斑耳石層上の耳石塊安定度の実

験 

BPPV の特異的理学療法として頭位治療

（耳石置換法）が広く用いられている。有

効性は高いが、症例によっては難治性とな

る。頭位治療によって卵形嚢に戻った耳石

が卵形嚢耳石上で安定するまでの時間を

計測し、耳石の安定化の差が難治性の原因

となる可能性について検索した。摘出ウシ

ガエルの正常卵形嚢耳石上に耳石塊を置

き、直後、3 分後、5 分後にそれぞれ、卵

形嚢を垂直に 10 秒間保持した後の耳石塊

の位置を観察した。卵形嚢斑耳石層の状態

は正常、耳石層半分除去、耳石層完全除去

の 3種に分けた。これは、正常、更年期・

高齢、高度障害の３条件のシミュレーショ

ンとするためである。耳石安定度や耳石の

形態は、高感度実体顕微鏡、走査型電子顕

微鏡で観察した。 
 
４．研究成果 



１）更年期・高齢ラットにおける耳石の剝

脱 

東京医科大学産婦人科学教室の指導によ

って卵巣摘出法を習得した。この方法でラッ

トの更年期モデル動物を作成することに成

功した。１．正常群（14～18週齢群）２．更

年期モデル群（10～12 週齢で卵巣摘出した

14～18週齢群）３．高齢群を作成した。卵形

嚢耳石と耳石膜、半規管クプラの形態はこの

３群間で大きな差はなかった。ついでドリル

で振動刺激を側頭骨に 5 分、あるいは 10 分

間与え、①平衡斑表面の菲薄化、②平衡斑辺

縁の不整、③平衡斑周囲の耳石流出を実体顕

微鏡で観察した。耳石剥脱程度を点数換算し、

評価した。振動負荷後、球形嚢斑において耳

石剥脱がみられた。振動負荷を長時間とする

ほど耳石剥脱程度が増加した。振動負荷 10

分では、正常ラットでも高度に耳石が剥脱し

た。同じ刺激時間で各モデルラットを比較す

ると、更年期、高齢ラットは、有為に正常ラ

ットよりも耳石が剥脱しやすいことがわか

った。以上から、更年期や高齢の状態では形

態的変化によって耳石が剥脱しやすくなり、

半規管結石症を惹起し、さらに BPPV を起こ

すと考えられた。また、半規管クプラも薬

物負荷その他の原因により形態変化、とく

に収縮を起すことが判明し、頭位性めまい

の原因になることが考えられた。このこと

から、機械的振動の他、ホルモン異常、内耳

炎、内リンパ水腫、薬物投与、アブミ骨手術

など様々な条件下で耳石が剥脱し、さらにク

プラ形態も変化し、発作性頭位めまい症の原

因になることが推察された。 

２）若年、更年期、高齢ラットにおけるエス

トロゲン受容体（ER）の前庭内分布 

ラット側頭骨の H-E 染色と LSAB 法による

免疫組織染色の結果、ER は卵形嚢、球形嚢、

膨大部には発現せず、骨迷路内に発現してい

た。内耳骨は 3層の骨から成るが、その中間

に位置する層に ERが発現していた。しかし、

各群間に差はなく、ER数はエストロゲン量の

増減に関係なく存在していることがわかっ

た。CollagenⅡ染色を行うと内耳骨の中間層

で正常群と更年期群で骨量の違いが認めら

れ、これが BPPV の発症と関係することが想

像された。 

若年と高年のマウス内耳の ERαとβの発

現を免疫組織学的に検索すると、ERα、βと

も蝸牛の血管条、内外有毛細胞、前庭神経節

細胞、暗細胞、内リンパ嚢などに認められた。

蛍光顕微鏡で発現強度を観察すると、αの発

現は雄よりも雌マウスで強く、高齢マウスで

はα、βとも低下していた。性別や年齢で両

ER の発現が異なることから、前庭における

ER の機能的差異や BPPV 発症への関与の差が

推測された。ヒトで更年期や高齢期にエスト

ロゲンが減尐すると、それにより ER が減尐

する。特に ERαの減尐は耳石の代謝障害を惹

起し、結果として高率にめまいや BPPV を発

症することが考えられた。 

３）卵形嚢斑耳石層上の耳石塊安定度の実験 

正常卵形嚢では耳石塊を卵形嚢斑の直上

に置くと耳石膜に捕らえられ、直ちに固定す

るのが観察された。正常卵形嚢では耳石塊は

速やかに固定され、めまいは消失すると考え

られる。耳石半分除去モデルでは耳石塊固定

までに最低 3分を要し、半規管結石症が起こ

ると理学療法後もめまいが残存しやすいと

考えられた。耳石完全除去卵形嚢では耳石塊

を置いた直後に耳石塊は移動し、固定までに

5 分を要した。これは耳石膜が消失している

ため直ちに耳石塊を固定できないためで、耳

石除去の状態では耳石塊の固定は強くなく、

めまいが残存しやすいと考えられた。このよ

うに、耳石層が異常な状態では耳石塊の固定

は弱く、高齢者や更年期では耳石代謝が障害

され、不安定感やめまいの原因となることが

想像できた。しかしながら、一定時間後には

耳石は固定するので理学療法の有効性は保

たれていると考えられた。高齢者や更年期で

は耳石代謝が障害され、耳石除去の状態にな

ることが想像できる。このような耳石層の障

害が難治例の原因の一つと推察した。 
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