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研究成果の概要（和文）：突発性難聴において血液迷路関門破綻の指標である内耳造影度を数値

化した。突発性難聴耳の造影度は健側と変わらない症例と有意に増大している症例の両者があ

った。血液迷路関門の破綻には、血管障害、炎症、酸化ストレスが関連している。突発性難聴

患者と一般住民の間で関連する遺伝子多型に違いがあるか検討した。 Interleukin-1A 
(rs1800587), Interleukin-6 (rs1800796), Complement factor H (rs1061170), Aquaporin5 
(rs3736309), NO synthase 3 (rs1799983) において突発性難聴とコントロールの間に差を認め

た。 
 
研究成果の概要（英文）：Disruption of the blood-labyrinthine barrier was evaluated by the degree of 
Gd contrast enhancement of the inner ear in sudden sensorineural hearing loss. There were ears with 
significant Gd enhancenment but there were also ears without Gd enhancement. Disruption of the 
blood-labyrinthine barrier may be associated with impairment of the blood vessels, inflammation and 
oxidative stress. The relevant gene polymorphisms were investigated in patients with sudden 
sensorineural hearing loss and in controls. Polymorphisms of interleukin-1A (rs1800587), interleukin-6 
(rs1061170), complement factor H (rs1061170), aquaporin5 (rs3736309) and NO synthase 3 
(rs1799983) seemed to be related to onset of sudden sensorineural hearing loss. 
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１．研究開始当初の背景 
 ガドリニウム造影剤を鼓室内に投与し
３テスラ MRI FLAIR にて内リンパ水腫を
画像化できた(Laryngoscope 2007)。ガド
リニウム造影剤を静注すると突発性難聴
では約３分の１の症例で造影剤が患側内
耳に漏れる所見が認められ血液迷路関門
が破綻あるいは障害されていることが推
定された(Laryngoscope 2008)。また、突

発性難聴では、血管系や血流障害に関連する
遺伝子多型に正常コントロールとは異なる
パターンがあることが報告されていた。 
２．研究の目的 
 突発性難聴では、血液迷路関門がどの程度
障害されているかを、MRI にて静注した造影
剤がどれくらい漏れるかで定量的に調べよ
うとした。遺伝子多型と突発性難聴の関連で
は、種々の遺伝子多型について突発性難聴ケ
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ース例をコントロール例と比較しようと
した。 
３．研究の方法 
(1)突発性難聴で静注したガドリニウム造
影剤が内耳にどれくらい移行するか小脳
の造影度との比を求めることにより造影
度を数値で表そうとした。１０人の突発性
難聴患者で９人は一側性、１人は両側性で
あった。造影剤投与４時間後に３テスラ
MRI を撮影した。 
(2)ガドリニウム造影剤を静注し、１０分
後に MRI を撮った場合と４時間待って MRI
を撮った場合で内耳の造影度がどれくら
い異なるか内耳疾患をもつ１０人を対象
に検討した。 
(3)内耳疾患のある耳にガドリニウム造影
剤を鼓室内に注入し反対側の耳はガドリ
ニウム造影剤静注のみで造影した例にお
いて、左右でどのように造影効果に差があ
るか検討した。対象は、１０人のメニエー
ル病患者（９人は１側性、１人は両側性）
で、めまいコントロール不良にて鼓室内ゲ
ンタマイシン治療の候補となった１０耳
に造影剤を鼓室内に投与した。MRI 撮影は、
造影剤の鼓室内投与からは２４時間後、静
脈内投与からは４時間後のタイミングで
行った。 

(4)名古屋大学病院を受診した突発性難聴患

者と「国立長寿医療センター研究所- 老化に

関する長期縦断疫学研究（ILS-LSA）」第一

次調査（1997年11月〜2000年4月）に参加

した地域住民との間で、炎症、血管・血流、

酸化ストレスに関連する遺伝子多型に差が

あるかどうか検討した。調査は各施設の倫理

委員会承認のもとに行った。調べた遺伝子は、

４０種。（下記２７種については、論文掲載） 

Interleukin-1A (IL1A-889) rs1800587, 

Interleukin-1B (IL1B-511) rs1694, 

Interleukin-6 (IL-634) rs1800796, 

Interleukin 4 receptor (IL4 

Receptor-1902) rs1801275, 

Interleukin-10 (IL-10-592) rs1800872, 

Tumor necrosis factor-α (TNF-α-863) 

rs1800630, TNF receptor superfamily B 

(TNFRSF1B) rs1061624, Vascular 

endothelial growth factor (VEGF-936) 

rs3025039, (VEGF-2758) rs699947, 

(VEGF-1154) rs1570360, complement 

factor H (CFH Y402) rs1061170, 

Aquaporin4 (AQP4) rs2075575, Aquaporin5 

(AQP5) rs3736309, Estrogen Receptor α1 

(ERα1) rs2234693, Estrogen Receptor α2 

(ERα2) rs9340799, glutathione peroxidase 

1 (GPX1) rs1050450, paraoxonase 1 (PON1) 

rs662, rs854560, paraoxonase 2 (PON2) 

rs7493, superoxide dismutase 2 (SOD2) 

rs4880,  

Nitric oxide (NO) synthase 3 (NOS3) 

rs1799983 

統計学的解析は、多重ロジスティック回帰分析

を行い、目的変数を突発性難聴の有無、説明変

数をそれぞれの遺伝子多型（相加モデル使用）、

調整項目については年齢、性別を検討に入れた。

糖尿病、難聴の程度など様々な観点から検討し

た。 
４．研究成果 
(1)内耳造影度：患耳 11 耳で 0.45～2.17、健
耳 9 耳で 0.43～1.48 であった。1 側性突発性
難聴 9 人において明らかに患側の内耳造影度
が健側と比し高いのは 9 人中 5 人であった。
突発性難聴では、血液迷路関門が破綻あるい
は障害される例と血液迷路関門に異常が認
められない両者がある。(Tagaya et al, 2010) 
 
(2)内耳造影度は静脈内投与１０分後より４
時間後に撮影したときの方が有意に高かっ
た。４時間待った影響は患側内耳で強かった。
１０分後では患側内耳と無症状内耳の差は
はっきりしなかったが４時間後では患側内
耳と無症状内耳との間に有意な差があった
(Sano et al, 2012)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１.縦軸 SI ratio は、Signal intensity 
ratio で小脳の造影度との比を示している。
造影剤投与１０分後より４時間後の造影度
が高い。シンボル黒は無症状内耳、白は患側
内耳。 
 
 
 
 
 
 



 

 

(3)造影剤を１側鼓室内に投与した後、造
影剤を静注すると１側は鼓室と血液の両
者から造影され、血液からだけの造影に比
べ造影度が大きくなった。 
(Iida, et al, 2013) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２.IT+IV は、鼓室内に造影剤を投与した
側の蝸牛基底回転の造影度。反対側(IV)の
蝸牛基底回転の造影度との差は歴然。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３.造影度を蝸牛頂回転の基底回転に対
する比で示した。血液からのみ造影された
耳（ＩＶ）では比が１に近く各回転間で差
が少ない。 
 
(4)Interleukin-1A (rs1800587), 
Interleukin-6 (rs1800796), Complement 
factor H (rs1061170), Aquaporin5 
(rs3736309), NO synthase 3 (rs1799983) 
において突発性難聴とコントロールの間
に差を認めた。下記に遺伝子型ごとにコン
トロールと突発性難聴での割合を人数と
ともに示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
表１．(Furuta et al, 2011) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
表２．（Hiramatsu et al 2012） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
表３．(Nishio et al, 2012, 2013) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
表４．(Teranishi et al. 2012) 
 

Control N (%) 突発性難聴

Interleukin-1A CC 1788 (81) 47 (65)
IL1A-889 CT 395 (18) 12 (17)
rs1800587 TT 19 (1) 13 (18)

Interleukin-1B CC 613 (28) 24 (33)
IL1B-511 CT 1121 (51) 34 (47)
rs16944 TT 468 (21) 14 (20)

Control N (%) 突発性難聴

Interleukin-6 CC 1168 (58) 32 (44)
IL6-634 CG 720 (36) 34 (47)

rs1800796 GG 122 (6) 6 (8)
Interleukin 4 receptor AA 1484 (74) 55 (76)
IL4 Receptor-1902 AG 486 (24) 17 (24)

rs1801275 GG 40 (2) 0 (0)
Interleukin-10 AA 904 (45) 40 (56)

IL-10-592 AC 892 (44) 27 (38)
rs1800872 CC 214 (11) 5 (7)

Tumor necrosis factor-α CC 1449 (72) 48 (67)
TNF-α-863 CA 402 (20) 19 (26)
rs1800630 AA 159 (8) 5 (7)

TNF receptor superfamily B AA 524 (26) 26 (36)
TNFRSF1B AG 1003 (50) 33 (46)
rs1061624 GG 483 (24) 13 (18)

Vascular endothelial growth factor CC 1193 (59) 39 (55)
VEGF-936 CT 731 (36) 28 (39)
rs3025039 TT 86 (4) 4 (6)

Vascular endothelial growth factor CC 981 (49) 33 (46)
VEGF-2578 CA 855 (43) 33 (46)

rs699947 AA 174 (9) 6 (8)
Vascular endothelial growth factor GG 1530 (76) 53 (74)

VEGF-1154 GA 421 (21) 15 (21)
rs1570360 AA 59 (3) 4 (6)

Control N (%) 突発性難聴

complement factor H TT 1918 (89) 59 (82)
CFH Y402 TC 238 (11) 12 (17)
rs1061170 CC 5 (0.2) 1 (1)

CC 1208 (57) 54 (63)
CT 794 (37) 27 (32)
TT 134 (6) 4 (5)
AA 874 (41) 38 (45)
AG 1004 (47) 34 (40)
GG 257 (12) 13 (15)
TT 760 (36) 34 (40)
TC 1025 (48) 38 (45)
CC 351 (16) 13 (15)
AA 1434 (67) 56 (66)
AG 625 (29) 25 (29)
GG 77 (4) 4 (5)

Aquaporin5
(AQP5)

(rs3736309)
Estrogen Recepter α 1

(ERα1)
(rs2234693)

Aquaporin4
(AQP4 )

(rs2075575)

Estrogen Recepter α 2
(ERα2)

(rs9340799)

 

Control N (%) 突発性難聴

glutathione peroxidase 1 CC 1782 (85) 71 (85)
GPX1 CT 318 (15) 12 (14)

rs1050450 TT 7 (0.3) 1 (1)
paraoxonase 1 GG 928 (44) 34 (40)

PON1 GA 952 (45) 37 (44)
rs662 AA 227 (11) 13 (16)

paraoxonase 1 AA 1820 (86) 78 (93)
PON 1 AT 271 (13) 5 (6)

rs854560 TT 16 (0.8) 1 (1)
paraoxonase 2 CC 1375 (65) 59 (70)

PON2 CG 631 (30) 20 (24)
rs7493 GG 101 (5) 5 (6)

superoxide dismutase 2 TT 1595 (76) 60 (71)
SOD2 TC 460 (22) 23 (27)
rs4880 CC 52 (2) 1 (1)



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
表５．(Teranishi et al. Epub ahead of 
print) 
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