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研究成果の概要（和文）： 

治療に難渋するメニエール病症例においては、反復するめまいや耳鳴りによる影響もあり日内

リズムの破綻が見られる。慢性的なバゾプレッシン投与に作成されたメニエール病内リンパ水

腫モデルマウスにおいて、日内行動量測定において、その振幅の低下がみられたが有意ではな

かった。また、聴性脳幹反応の聴力域値は、ＡＶＰ投与群は生食水投与群に比べて有意に上昇

した。バゾプレッシン増加は内耳内リンパ水腫形成に関与し、活動性低下などサーカディアン

リズム障害を二次的に誘導し、メニエール病症例の聴力の予後に影響を与える可能性がある。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Intractable cases with Meniere’s disease often show a disorder of circadian rhythm because 

of repeated vertigo attacks and severe tinnitus.  In mouse model of Meniere ’s disease by 

chronic administration of arginin-vasopressin (AVP), the significant disorder of the 

circadian rhythm in the locomotion test was found in comparison with the control mouse by 

chronic administration of normal saline.  In addition, the threshold in auditory brainstem 

response significantly increased during 2 weeks of administration of AVP.  Our results 

suggest that the elevation of AVP in intractable cases with Meniere’s disease induces the 

disorder of the circadian rhythm, resulting in affecting the prognosis of Meniere’s disease. 
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１．研究開始当初の背景 

  メニエール病は内耳内リンパ水腫を病

態にもつめまい疾患であるが、その病因に

ついてはいまだ不明である。反復するめま

いおよび変動する難聴はメニエール病患者

にとって、不安を駆り立て、生活への支障

度は極めて高い疾患である。ストレスや外

的環境因子はメニエール病発作のトリガー

になりうることが報告されている。正常な

状態では内リンパ成分および内耳圧は一定

に維持されているが、ストレスにさらされ

ることで、その成分異常とともに内耳圧変

動が起こり、機能異常が引き起こるとされ

ている。我々は、内リンパ水腫形成に関与

するとされる arginine vasopressin (AVP)

が、メニエール病発作期では有意に上昇す

るが、他の内耳性めまい疾患症例ではめま

い発作期でも AVP の上昇がみられないこと

を報告した（M. Aoki, et al. 2005, 2007）。

これは AVP が内リンパ水腫形成に関与して

いることを報告した動物実験を支持する結

果となった。 

この AVP は、視床下部－下垂体－副腎皮質

系に深く関与する内分泌系ホルモンであり、

有意なサーカディアンリズムを有している。

それにより制御を受けている内リンパ液の

ホメオスターシスもサーカディアンリズム

をもって制御されている可能性がある。メニ

エール病発作は朝方に多く、時刻関連性疾患

との言われることにも関連していると思わ

れる。そこで、我々は、サーカディアンリズ

ムの表現型である松果体ホルモンであるメ

ラトニンを用いて、メニエール病症例、とく

に難治例ではメラトニンのリズム振幅が健

常人に比して有意に低く、サーカディアンリ

ズムに異常があることをすでに報告した(M. 

Aoki, et al. 2006)。 しかし、こうした現

象はメニエール病発症あるいは病態形成の

結果なのか原因であるかはいまだ不明であ

る。 

２．研究の目的 

メニエール病の病態である内耳内リンパ水

腫モデル作成方法は手術や薬物によるもの

があるが、マ全身へのダメージがよりすくな

く、かつ内リンパ水腫の可逆性があるとされ

るバゾプレッシン投与による方法を用いて、

モデルマウスを作成する。この方法により、

正常なマウスでは中等度以上の内リンパ水

腫形成がみられ、その内リンパ水腫形成の程

度により、聴力への影響ならびにサーカディ

アンリズム変調の有無を検討する。また病理

学的には内耳側頭骨における内耳血管条を

中心とした形態的変化を検討する。 

 

３．研究の方法 

(1). サーカディアンリズムの測定 

給水、餌与は通常と尾同じ方法で行い、赤外

線センターを用いた活動量測定装置を用い

て、1分ごとの活動量測定を連続して行った。

(2). 内リンパ水腫モデル作成 

C57BL6J マウスを用いて、ALZET 社製のミニ

ポンプを用いて、バゾプレッシンを持続的投

与した内リンパ水腫モデル群を作成した。ま

た、対照群として生理食塩水を同様に持続投

与した群を作成した。両群において、投与 2

週間後、４％パラホルムアルデヒド(PFH，

pH7.4)で灌流固定した。その後、内耳を取り

出し、同様の PFH にて一晩固定後、0.1Ｍ 

NaEDTAにて、7日間脱灰、エタノール系脱水

後、JB-4にて包埋した。その後、ウルトラス

ライサーにて切片を作成し、内耳とくに蝸牛

管における内リンパ水腫ならびに血管条の

形態的変化について光学顕微鏡にて評価し

た。 



(3). 聴力域値測定 

ミニポンプ留置前と留置後 2週間での聴力域

値を auditory brainstem response による

click刺激ならびに burst 刺激にて計測した。 

(4). メニエール病症例における神経内分泌

ホルモンと聴力予後 

動物実験の結果を踏まえて、メニエール病症

例の聴力予後とホルモン値との相関性を検

討した。聴力検査、耳鳴りスコアとともに、

血液検査として、プロラクチン(PRL)、バゾ

プレッシン(AVP)、コルチゾール(CORT)、ア

ルドステロン(ALD)、デヒドロエピアンドロ

ステロンサルフェート(DHEAS)、エストラジ

オール(E2)、フリーテストステロン(FT)の測

定をを 3 ヶ月の期間を空けて 2回行った。 

４．研究成果 

(1). サーカディアンリズム測定 

バゾプレッシン投与群では若干の活動量の

減少はみられたが、対照群と比較して有意な

減少ではなかった。また、サーカディアンリ

ズムについても明らかなリズム変調はみら

れず、対照群と有意な差はみられなかった。 

 

図１. マウスにおけるアクトグラム 

上段がバゾプレッシン投与群、下段が対照群

である、横軸が時刻、1 列分が 48時間に相当

する。また、黒色部分が活動量を示している。 

また、両群間で水分ならびに餌摂取量に明ら

かな違いはなく、体重増減も両群間で有意な

差はなかった。 

 

(2). 内リンパ水腫モデル作成 

バゾプレッシン投与群でば軽度～中等度の

内リンパ水腫が形成されていた。対照群に比

較して血管条の萎縮がみられた。バゾプレッ

シン投与群において、血管条 marginal cell

を中心に低酸素誘導因子である HIF1α陽性

が有意にみられた。現在さらに検討を加えて

いる。 

 

(3).聴力域値への影響 

クリック音ならびにバースト音での聴性脳

幹反応検査では、バゾプレッシン投与群にお

いて有意な聴力域値上昇がみられた。とくに

クリック音では域値上昇、潜時の延長ならび

にが著明であった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図 2. Auditory brainstem response (ABR)

上段左がバゾプレッシン投与前、右がバゾプ

レッシン投与 2 週間後である。下段右が

saline 投与前、左が saline 投与 2週間後で

ある。 

 



(4). メニエール病症例における内分泌ホル

モン濃度と聴力予後 

メニエール病発作時の血漿バゾプレッシン

値は、1年間の経過観察中における 1000Hz 付

近の聴力レベルと正の相関がみられた。また、

間歇期におけるメニエール病群では初回、12

か月ともにコルチゾール値と高音部聴力レ

ベルの間に有意な正の相関がみられた。 

CORT/DHEAS と THI(Tinnitus Handicap 

Inventory; 耳鳴りスコア）との相関を検討

すると、メニエール病群では両者の間に有意

な正の相関がみられた。特に、THIにおいて

心理的治療介入が不要とされる 38点未満の

症例では全例において、CORT/DHEAS が 0.2以

下と低い値を示した。 

 
 
 
 
 
 

 

図 3. メニエール病症例におけるコルチゾー

ル値と聴力レベルの相関 

コルチゾール値と 4000Hz の聴力レベルにお

いて、正の相関はみられた。 

 

(5). 結語 

メニエール病の病態である内リンパ水腫形

成においては様々な理由が存在する可能性

が過去に報告されている。その 1 つとして、

内分泌ホルモンであるバゾプレッシン増加

が挙げられる。バゾプレッシンをはじめとし

たホルモン分泌にはサーカディアンリズム

が存在する。今回の研究からはサーカディア

ンリズムの変調が内リンパ水腫形成に関与

することは証明できなかった。しかし、バゾ

プレッシン投与に伴う活動量の低下傾向な

どから考慮すると、慢性的ストレス下での環

境では二次的に内リンパ水腫形成の進行な

どにより聴力低下を来す可能性は示唆され

た。臨床データからもコルチゾールなどスト

レス関連ホルモンの分泌異常がメニエール

病症例における聴力予後に影響することか

ら、メニエール病治療戦略として、発症早期

の段階でのストレスおよびそれに関連した

ホルモンのコントロールがメニエール病の

予後向上には需要であることを再検証され

た。 
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