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研究成果の概要（和文）：持続性知覚性姿勢誘発めまい(PPPD)の症状を評価するための問診票を作成し、その結
果をもとにPPPD患者のサブタイプを同定した。PPPDにおける既存の平衡機能検査所見をまとめ、PPPDに特異的な
新たな検査を導入した。機能的MRIを用いて、PPPDでは前庭覚の情報が適切に利用されにくくなっていること、
視覚野と空間認知領域ならびに視覚野と前頭前野とがそれぞれ連動することで、視覚刺激による症状増悪とそれ
に伴う不安症状の増強を引き起こす可能性があることを明らかとした。

研究成果の概要（英文）：We developed a questionnaire to assess vestibular symptoms of persistent 
postural-perceptual dizziness (PPPD) and used the results to identify subtypes of PPPD. We 
summarized existing vestibular test findings in PPPD, and adopted a new test specific for PPPD. 
Using fMRI, we found that vestibular inputs is not fully utilized in PPPD, and that visual cortex 
and spatial cognitive areas, as well as visual cortex and prefrontal cortex, are linked 
respectively, which may lead to exacerbation of symptoms by visual stimulation and associated 
enhancement of anxiety symptoms.

研究分野：神経耳科学

キーワード： 持続性知覚性姿勢誘発めまい　慢性めまい　機能的MRI

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
全めまい疾患の4分の1程度を占めるとされるPPPDにおいて、見逃しなく的確な診断をすること、その病態を解明
し治療につなげることは、急務である。本研究で作成した、症状を数値で評価できるスケールは、重症度評価や
スクリーニング検査として有用であり、PPPDに特異的な検査の導入は、的確な診断に役立つ。本研究によりPPPD
の病態の一端が明らかとなったことで、今後より効果的な治療法が考案されるための一助になったものと考え
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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
(1)  持続性知覚性姿勢誘発めまい(Persistent Postural-Perceptual Dizziness, PPPD)は、2017
年にめまい最大の国際学会である Barany学会が定義した慢性めまい疾患であり、3か月以上続
く慢性持続性のふらつきを主症状とし、その症状が①立位姿勢、②体動、③視覚刺激の 3つの因
子で増悪するという特徴をもつ 1)。何らかの急性めまい疾患が先行する場合が多く、不安や抑う
つなどを合併する場合も多々みられるが、前庭代償不全や心因性めまいでは説明がつかず、
PPPDの病態は未解明であった。 
 
(2)  わが国でめまい疾患の統計をとると、所見のないめまい、いわゆる「めまい症」が 1/4程
度と高頻度になる場合が多く、これは欧米における恐怖性姿勢めまいの頻度とほぼ一致してい
た 2)。恐怖性姿勢めまいは PPPD の 1 亜型であり、すなわちわが国でこれまで「めまい症」と
診断されてきた、原因のはっきりしないめまい患者の多くが PPPD であると考えられる。この
ように高頻度に見られる PPPD ではあるが、特異的な検査所見がないことからその診断は難し
く、病態が未解明であるため有用な治療法も乏しい状況であった。 
 
２．研究の目的 
(1)  PPPDのサブタイプについての検討 
 PPPDの症状は前述の 3つの因子(①立位②体動③視覚刺激)により増悪するが、PPPD患者の 
中でも、立位でより症状が悪化する患者群あるいは視覚刺激でより症状が悪化する患者群とい
うように、疾患内でサブタイプが存在する可能性がある。PPPDは診断基準が定義されたばかり
の新しい慢性めまい疾患であり、患者群の詳細な検討については世界でもまだなされていない
状況である。病態解明の第 1 歩としてまずは臨床像の詳細を把握するべく、重症度の評価およ
びサブタイプの有無についての検証を目的とした。 
 
(2)  PPPDにおける特異的な検査の抽出 
 本研究を開始した 2018年時点において、PPPDに特異的な他覚的検査所見の報告はなく、診
断を困難にしている要因の 1 つと考えられた。そこでまずは、これまで一般的に実施されてき
た平衡機能検査において、本当に PPPDに特異的な検査所見がないのかを検討することとした。
併せて、PPPDにおいて特異的な検査所見を示す可能性のある新たな臨床検査を導入し、診断能
の評価を行うことを目的とした。 
 
(3)  PPPDの発症メカニズムの同定 
 PPPDは、空間識を形成する感覚系、すなわち体性感覚・前庭覚・視覚の統合や、脳内処理の
障害により機能的に姿勢制御が破綻し、ふらつき(PPPD)を発症しているのではないかという仮
説を立てた。脳内の機能的な障害である場合、通常のMRIを用いた画像検査では検出不能であ
り、仮説検証のため機能的MRI (functional MRI, fMRI)による脳機能画像検査を使用し、PPPD
の発症メカニズムを明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)  PPPDのサブタイプについての検討 
 まずは、Barany学会が定めた PPPDの診断基準をもとに、3つの増悪因子に関連しためまい
症状の程度を把握するための問診票を独自に作成し、データを収集する。作成した問診票の妥当
性・信頼性を確認した上で、得られたデータに対して統計解析を行い、PPPDにサブタイプは存
在するのかを含めた臨床像の詳細を検討する。 
 
(2)  PPPDにおける特異的な検査の抽出 

PPPDを含めた慢性めまい患者について、一般的な平衡機能検査結果をまとめ、PPPDと他の
慢性めまい疾患との比較を行う。また、PPPDに特異的な検査所見を示す可能性のある新たな臨
床検査として、頭部傾斜自覚的視性垂直位検査(Head Roll-Tilt Subjective Visual Vertical, HT-
SVV)および視線計測検査を導入し、健常者や他の慢性めまい疾患との比較を行う。 
 
(3)  PPPDの発症メカニズムの同定 

PPPDは、持続性のめまい症状を呈する慢性めまい疾患であり、基本的には日常生活において
常に浮動性のめまい症状を認めることが特徴である。主症状である持続性のふらつきが生じる
メカニズムを解明するため、PPPDならびに健常者に対して、安静時 fMRI(resting-state fMRI, 
rs-MRI)を施行し、安静状態における脳機能の比較を行う。 
また前述の 3 つの症状増悪因子のうち、PPPD では、動いているものや複雑な視覚パターン
などの視覚刺激で特に症状が増悪するという疾患特異性が指摘されている。この点に着目し、視
覚刺激を提示しながら fMRIを施行し、視覚刺激中の脳機能を評価するとともに、視覚刺激前後
の rs-fMRIも併せて施行することで、視覚刺激による症状増悪のメカニズムを明らかとする。 



４．研究成果 
(1)  PPPD問診票の作成 3) 
 診断基準をもとに、症状の増悪因子である立位・体動・視覚刺激に関連した質問各 4問ずつ計
12問から成る問診票(Niigata PPPD Questionnaire, NPQ)を独自に作成した。1問あたり 0か
ら 6点の 7段階評価、計 72点満点とし、PPPD患者 50名及びコントロールとしてそれ以外の
めまい患者 50名からデータを収集した。 

NPQの信頼性は内部一貫法を用いて評価し、総合・立位・体動・視覚刺激の各項目の Cronbach
のα係数は 0.91・0.88・0.75・0.83と高値であり、高い信頼性が証明された。また PPPD群で
は、総合・立位・体動・視覚刺激の全ての問診項目でコントロール群に比べ有意に高値であり、
問診票の妥当性が証明された。 
検査の診断能を評価する Receiver Operatorating Characteristic curve (ROC曲線) (図 1)を
作成すると、総合点においては 72点満点中 27点をカットオフ値とした場合に Area Under the 
Curve (AUC)が最も広く、PPPD診断の感度 70％、特異度 68％であった。視覚項目においては、
24点満点中 9点をカットオフ値とした場合に AUCが最も広く、感度 82％、特異度 74％であっ
た。以上から、NPQが PPPDの症状評価に有用であると共に、スクリーニングとしても有用な
ツールであることが示された。 

図１ PPPD診断における各項目の ROC曲線 
 
(2)  PPPDのサブタイプの同定 4) 
 PPPD患者 108名の NPQスコアを用いて、サブタイプの検討を行った。まず 108例の NPQ
スコアに対し、因子分析(Step 1)を用いて NPQの 12問の質問項目を仲間分けした。この結果を
もとに、クラスター分析(Step 2)を用いて 108例をグループ分けした。最後に各グループの特徴
を評価するため、Dizziness Handicap Inventory (DHI)、Hospital Anxiety and Depression Scale 
(HADS)、平衡機能検査(重心動揺、カロリックテスト、video Head Impulse Test [vHIT]、
Vestibular-Evoked Myogenic Potentials [VEMP]、HT-SVV)について、グループ間で多重比較
検定(Step 3)を行った。 
 因子分析(Step 1)の結果、NPQ の 12 問の質問項目は、視覚刺激に関連した質問グループ(黄
色)・能動運動に関連した質問グループ(赤色)・受動運動と立位姿勢に関連した質問グループ(青
色)の 3つに仲間分けされた。(表 1) 
 各症例が、黄・赤・青の質問グループに対してどういう回答をしているのかを元に、回答内容
が似たもの同士をくっつけていき、クラスターを作るクラスター分析(Step 2)の結果、4つのク
ラスターが抽出された。各クラスターの特徴として、クラスター1は視覚刺激に関する質問で得
点が高い群(視覚刺激で症状増悪が強い)、クラスター2は能動運動に関する質問で得点が高い群、
クラスター3は全ての質問で得点が高く、クラスター4はその逆で低い群であることが明らかと
なった。クラスター3と 4は、3つの質問グループに対しての反応は一様(高いか低いか)である
ことから 1 つの群としてまとめ、最終的に 108 例は、視覚優位型・能動運動優位型・混合型の
3つのサブタイプに分けられた。(図 2) 
 多重比較検定(Step 3)では、能動運動優位型が視覚優位型と比較し有意に年齢が高い結果が出
たが、その他有意差のある項目は認めなかった。 

 
表 1 NPQの質問項目に対する因子分析結果    図 2 PPPDにおける 3つのサブタイプ 
 
 



(3)  PPPDにおける平衡機能検査結果 5) 
 慢性めまい患者 204名を対象に、患者背景や自記式問診票結果(NPQ, DHI, HADS)、平衡機
能検査(カロリックテスト、VEMP、重心動揺検査、回転椅子検査、vHIT)の結果をまとめた。疾
患内訳は、PPPD 92名、心因性めまい(chronic dizziness due to anxiety, CDA) 44名、一側末
梢前庭機能低下(unilateral vestibular hypofuncion, UVH) 31 名、めまい症(undifferentiated 
dizziness, UD) 37名であった。4群間の多重比較検定を行った結果、PPPD群はUVH群・めま
い症群より NPQ総合スコアおよび視覚刺激スコアが高いこと、UVH群は他 3群より半規管麻
痺の程度(percentage of canal paresis, CP%)が高値であること、心因性めまい群は UVH群・め
まい症群より若年かつ不安症状が強いことが明らかとなった。 
PPPD群でのみ有意となるような特異的な他覚的検査所見は認めなかった。 
 
(4)  PPPDにおける特異的な検査の抽出 
(4)-1 頭部傾斜自覚的視性垂直位検査(Head Roll-Tilt Subjective Visual Vertical, HT-SVV) 6) 
 PPPD に特異的な所見を示す可能性のある新たな臨床検査として、頭部直立時ならびに傾斜
時の自覚的な上下方向を測定し、実際の上下方向すなわち重力方向とどの程度ずれているかを
評価することができる、HT-SVV 検査を導入した。PPPD 61 名、UVH 10 名、心因性めまい
(psychogenic dizziness, PD)11名に対して検査を施行し、3群間で多重比較検定を行った。PPPD
群では、UVH 群および PD 群と比較し、頭部直立時の SVV において有意差は認めない一方、
頭部傾斜時の SVVでは、頭部傾斜感覚(Head-tilt perception gain, HTPG)が他 2群と比較し有
意に高値であった。(図 3) 

PPPDにおける HTPG高値は、頭部傾斜を過大に感じる傾向、すなわち頸部深部知覚の過敏
性が増加していることを示す所見と考えられ、HT-SVVが診断の一助となる可能性を示した。 

図 3 慢性めまい疾患における頭部傾斜感覚(HTPG)の比較 
 
(4)-2 視線計測検査 7) 
 PPPD は、動いているものや複雑な視覚パターンなどの視覚刺激で症状が増悪するという特
徴をもつことから、視覚刺激中ならびに視覚刺激前後の視線の動きを評価するため、視線計測検
査を導入した。健常者 14名 PPPD 27名、UVH 12名に対して検査を施行し、3群で分散分析
を行った。PPPDでは、視線の位置の安定性を示す 2変量輪郭楕円面積(bivariate contour ellipse 
area, BCEA)において、視覚刺激前より視覚刺激後で BCEAが増大する傾向を認めた。(図 4) 
さらにPPPD患者を、視覚刺激によって高度に症状が誘発される群(Highly sensitive to visual 

stimulation)と、症状誘発が軽度である群(Moderately sensitive to visual stimulation)に分けた
場合、前者において有意に視覚刺激後に BCEAが増大していた。(図 5) 
 PPPDでは、視覚刺激後に視線の位置が不安定になり、それがめまい症状増悪の一因となって
いる可能性が示唆された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
         

図 4 視覚刺激前後の BCEA比較      図 5 症状誘発度別の BCEA比較 



(5)  PPPDの発症メカニズム 
PPPD の病態に迫るため、PPPD 患者 11 名および年齢性別をマッチさせた健常者 11 名に対
し、視覚刺激中の fMRI撮像ならびに視覚刺激前後の rs-fMRIの撮像を行った。 
視覚刺激中の脳機能の比較では、2群間で明らかな有意差は認めなかった。 
視覚刺激前の比較では、PPPD群で、体性感覚野である左中心後回と、視覚野に属する右後頭
側頭回との間で機能的結合性の増強を、また視覚的な空間認知を司る右前部海馬傍回と、身体の
空間認知を司る右下頭頂小葉との間でも機能的結合性の増強を認めた。さらに、前庭覚野である
右頭頂島前庭皮質と、視覚野である両舌状回との間で機能的結合性の減弱を認めた。 
視覚刺激前後の変化を比較すると、PPPD群において、視覚野である左鳥距溝と、感情のコン
トロールを司る左眼窩前頭皮質との間で機能的結合性増強を認め、右前部海馬傍回と右下頭頂
小葉との間で機能的結合性の減弱を認めた。 

PPPDでは、前庭覚の情報が適切に利用されにくくなっていること、視覚野と空間認知領域な
らびに視覚野と前頭前野とがそれぞれ連動することで、視覚刺激による症状増悪とそれに伴う
不安症状の増強を引き起こす可能性を明らかとした。(図 6) 

 
図 6 PPPDの発症メカニズムに関与する脳領域 
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