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研究成果の概要： 
メニエール病の発作と内リンパ水腫の関連を調べたところ、内リンパ水腫が形成されている時

期にめまいが発生していることが分かった。つぎに、抗利尿ホルモンと内リンパ水腫の関連を

検討し、抗利尿ホルモンが内耳の血管条に作用することによって内リンパ水腫が形成されるこ

とを示唆する結果を得た。さらに、抗利尿ホルモンの阻害剤を投与することによって抗利尿ホ

ルモンの血管条への作用は起こらなかった。最後に、内リンパ液の吸収部位である内リンパ嚢

において、水分代謝に関与している水チャネル（AQP）を検討し、抗利尿ホルモンによって制

御されている AQP2 をはじめ多くの AQP が発現していることが分かった。 
これらの結果は、メニエール病の発作と抗利尿ホルモンが深く関与しており、抗利尿ホルモン

の阻害剤がメニエール病の治療薬となる可能性を示唆している。また、メニエール病の治療薬

である浸透圧利尿剤は、AQP を介して内リンパ水腫を軽減させていることを示唆する結果であ

った。 
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１．研究開始当初の背景 
内耳のイオン環境は、内リンパ腔が高カリウ
ム低ナトリウム、外リンパ腔が低カリウム高
ナトリウムといった具合に他の器官に比べ
特異的である。メニエール病の病理組織学的

特徴が内リンパ水腫であることは良く知ら
れているが、内リンパ水腫形成時に内耳のイ
オン環境がいかに変化するかについては、未
だ十分な基礎データーは蓄積されていない。
メニエール病の発作が、このイオン環境の破



綻によって誘発されるか否かについて解明
するためには、内リンパ水腫形成時の内耳イ
オン濃度の変化を明らかにする必要がある。 
 
２．研究の目的 
メニエール病の発作が内リンパ水腫によっ
て発生するか否かを明らかにする。さらに、
内リンパ水腫形成時の内耳の状態を詳しく
検討し、発作の起きる機序を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）モルモットの内リンパ管および嚢を閉
鎖し内リンパ水腫動物を作成する。 
この手術の前後で自発眼振を経時的に測定
する。測定終了後側頭骨を光学顕微鏡にて観
察し、内リンパ水腫の有無を検討する。 
（２）ラットに抗利尿ホルモンを投与し、血
管条の構造変化を電子顕微鏡にて観察する。 
（３）ラットに事前に抗利尿ホルモンの阻害
剤を投与したのち、抗利尿ホルモンを投与し、
血管条の構造変化を電子顕微鏡にて観察す
る。 
（４）ラットの内リンパ嚢に水チャネル
（AQP）が存在するか否かを蛍光抗体法を用
いて蛍光顕微鏡にて観察する。 
 
４．研究成果 
（１）内リンパ管および嚢閉塞術を行った動
物において術後 1週目から自発眼振を認める
動物が出現した。2 週目以降で自発眼振を認
める動物の割合が増加した（表 1）。組織学的
検討において、眼振を認めた動物の内耳に、
内リンパ水腫が認められた（図 1）。これらの
結果から、内リンパ水腫形成時期にめまい発
作が誘発されていると考えられた。自発眼振
を経時的に追った報告はなく、この研究の独
創的な点である。メニエール病の病理組織学
的特徴である内リンパ水腫とめまい発作と
の関連を支持する研究結果であった。 
 

 術後経過期間（週目） 
 ０ １ ２ ４ 

自発眼
振出現
率（％） 

０ 20.0 26.7 33.3 

表 1 術後経過期間と自発眼振出現率 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
図 1 自発眼振を認めたモルモット蝸牛の組
織像 
軽度の内リンパ水腫を認める 
 
 
（２）抗利尿ホルモン投与により、血管条は
投与後 20 分をピークとする細胞間隙の拡大
や中間細胞の浮腫状変化を認めた（図 2）。こ
の変化は 60 分後には消失していた。抗利尿
ホルモンが血管条に作用し、血管条内に水が
流入してきたことを示す結果と考えられる。
血管条に対する抗利尿ホルモンの影響に関
する報告はこれまでになく、抗利尿ホルモン
と内リンパ水腫の関連を支持する結果と考
える。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 抗利尿ホルモン投与後 20 分の血管条 
細胞間隙の拡大と中間細胞の浮腫状変化を
認める。 
 
（３）抗利尿ホルモンの阻害剤の前投与によ
り、血管条に対する抗利尿ホルモンの効果は
打ち消された（図 3）。（２）の結果は抗利尿
ホルモンのレセプターを介した作用である
ことを示唆する結果である。すなわち、抗利
尿ホルモンが 2型レセプターに結合し AQP2
が発現したために引き起こされた現象と考
える。 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 抗利尿ホルモン阻害剤の前投与による
抗利尿ホルモンの血管条におよぼす影響 
抗利尿ホルモンの効果は打ち消されている。 
 
（４）内リンパ液の吸収部位と考えられる内
リンパ嚢に AQP2 をはじめとする AQP1-4、6-9
が発現していることが分かった（図 4-7、
9-12）。AQP5 は内リンパ嚢上皮には発現を認
めなかった（図 8）。このことは、内リンパ嚢
が内リンパ液吸収に関与していることを示
唆する結果である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 AQP1 の内リンパ嚢上皮における発現 
AQP1 蛋白の発現を内リンパ嚢上皮に認める。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5 AQP2 の内リンパ嚢上皮における発現 
AQP2 蛋白の発現を内リンパ嚢上皮に認める。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6 AQP3 の内リンパ嚢上皮における発現 
AQP3 蛋白の発現を内リンパ嚢上皮に認める。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 7 AQP4 の内リンパ嚢上皮における発現 
AQP4 蛋白の発現を内リンパ嚢上皮に認める。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 8 AQP5 の内リンパ嚢上皮における発現 
AQP5 蛋白の発現は内リンパ嚢上皮に認めな
い。 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 9 AQP6 の内リンパ嚢上皮における発現 
AQP6 蛋白の発現を内リンパ嚢上皮に認める。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 10 AQP7 の内リンパ嚢上皮における発現 
AQP7 蛋白の発現を内リンパ嚢上皮に認める。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 11 AQP8 の内リンパ嚢上皮における発現 
AQP8 蛋白の発現を内リンパ嚢上皮に認める。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 12 AQP9 の内リンパ嚢上皮における発現 
AQP9 蛋白の発現を内リンパ嚢上皮に認める。 
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