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研究成果の概要（和文）：メニエール病のめまい発作を誘発するモデル動物の作成に成功した。

このモデルは、内リンパ嚢の機能障害を起こさせたモルモットに抗利尿ホルモンを投与するも

のである。組織学的には内リンパ水腫が形成されているが、内リンパ嚢機能障害もしくは抗利

尿ホルモン投与単独と比べ、内リンパ水腫の程度が高度であった。さらに、内リンパ嚢機能障

害もしくは抗利尿ホルモン投与単独では僅かに自発眼振を認める動物がいたが体平衡異常は認

めなかった。新しいモデル動物では全例に自発眼振を認めるとともに体平衡異常も認めた。こ

れらの結果からメニエール病の発作は、内リンパ嚢の機能障害に抗利尿ホルモンの異常高値が

加わり引き起こされると考えられる。この新しいメニエール病モデル動物に抗利尿ホルモン

V2R 拮抗薬を投与することにより内リンパ水腫の軽減と自発眼振・体平衡異常の消失を認めた。

このことは、抗利尿ホルモン V2R 拮抗薬がメニエール病の新しい治療薬となる可能性を示唆す

る結果といえる。 
 
研究成果の概要（英文）：We produced a new animal model for Meniere’s disease. This model 
consists of hypo-function of endolymphatic sac and administration of vasopressin. This 
model showed larger endolymphatic hydrops than those of hypo-function of endolymphatic 
sac only and administration of vasopressin only. Moreover, this model showed spontaneous 
nystagmus and balance disorder. These results indicate that hypo-function of 
endolymphatic sac in combination with high plasma level of vasopressin would induce 
vertiginous attack of Meniere’s disease. Further, we administered V2R antagonist to the 
new animal model for Meniere’s disease. The animal showed decrease in endolymphatic 
hydrops and did not show spontaneous nystagmus or balance disorder. This result implies 
that V2R antagonist might be used for a treatment of Meniere’s disease. 
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１．研究開始当初の背景 
メニエール病の病理組織学的な特徴は内リ
ンパ水腫である。近年、内リンパ水腫形成の
機序に抗利尿ホルモン（VP）とそれによって
制御されるアクアポリン 2（AQP2）が深く
関与することが明らかになってきた。しかし、
内リンパ水腫形成とメニエール病の発作の
関連についてはいまだ明らかにされてない。 
メニエール病発作発症の機序に関する仮説
のひとつに外リンパ腔の高カリウム化（高カ
リウム化説）がある。これまで我々は、この
仮説の妥当性を支持する結果として、急性内
リンパ水腫において外リンパ腔のカリウム
イオン濃度が上昇することを証明した。また、
内リンパ水腫形成とメニエール病の発作の
関連について、内リンパ水腫モルモットでは
VOR gain の有意な低下と、僅かではあるが
自発眼振を認める動物が存在することを、赤
外線 CCD カメラ装置を用いて明らかにした。
さらに、ラットに VP を皮下注すると、投与
後 20 分後をピークとする血管条の浮腫状変
化が認められ、VP の V2 阻害薬を投与すると
この組織変化は見られなかった。これより、
外リンパ腔から血管条内へ水が流入し、内リ
ンパ水腫が形成されることが予想される。 
以上の結果から、メニエール病のめまい発作
の機序をまとめると以下のごとくとなる。 
 
抗利尿ホルモン（VP）上昇⇒血管条での内リ
ンパ液産生亢進⇒内リンパ水腫(メニエール
病)⇒外リンパ腔高カリウム化⇒めまい発作 
 
今回の研究では、内リンパ水腫形成とメニエ
ール病の発作の関連についてさらに検証す
るために、VP 投与時の前庭機能を検討する。
さらに、VP 拮抗薬投与の効果に関しても検
討する。 
 
２．研究の目的 
メニエール病の病理組織学的な特徴は内リ
ンパ水腫である。しかしながら、内リンパ水
腫とめまいの関連についての研究はほとん
ど見られない。これまでに我々は臨床および
基礎研究分野においてメニエール病や内リ
ンパ水腫に関して研究を重ねてきた。本研究
ではこれらを踏まえた上で、モルモットでメ
ニエール病の新しいモデル動物を作成し、内
リンパ水腫とめまい発作の関連と治療薬の
効果に関して検討を行う。 
 
３．研究の方法 
実験 1 
有色モルモット 28 匹を使用し、以下の 5 群
について前庭機能を検討した。 
A 群 4 匹に対し、全身麻酔下に左側内リンパ
管・嚢閉塞術を施行後 1週間飼育。 

B 群 4 匹に対し、抗利尿ホルモン V2作動薬で
あるデスモプレッシン 100μｇ/kgを皮下注。 
C 群 8 匹に対し、全身麻酔下に左側内リンパ
管・嚢閉塞術を施行後 1週間飼育後デスモプ
レッシン 100μｇ/kgを皮下注。 
D 群 8 匹に対し、全身麻酔下に左側内リンパ
管・嚢閉塞術を施行後４週間飼育後デスモプ
レッシン 100μｇ/kgを皮下注。 
コントロール群 4 匹に対し、生食を皮下注。 
これら 5 群に対し、暗所にて赤外線 CCDカメ
ラシステムで眼振記録を各群 4匹に、C・D群
の各 4匹に対し、体平衡異常の観察を目的に
1 時間の行動観察を各群 4匹に行った。 
 
実験 2 
モルモット 28匹を使用し、全身麻酔下に左
側内リンパ管・嚢閉塞術を施行した。手術後、
14 匹を 1 週間、残りを 4 週間飼育した。両群
とも 7匹に対し、抗利尿ホルモン V2作動薬
であるデスモプレシン 100μｇ/kgを、残り
の７匹には同量の生理食塩水を皮下注し 1時
間経過観察した。全ての動物の側頭骨標本を
作製し、球形嚢、卵形嚢、半規管における膜
迷路の占める割合を求め各群間で比較した。
この実験の側頭骨を分類すると、手術後 1週
間飼育動物において、E（コントロール）群、
F(手術後 1週間飼育)群、G(デスモプレシン
投与)群、H（手術後 1週間飼育＋デスモプレ
シン投与）群、手術後 4週間飼育動物におい
て、I（コントロール）群、J(手術後 4週間
飼育)群、K(デスモプレシン投与)群、L（手
術後 4週間飼育＋デスモプレシン投与）群と
なる。統計学的検討は Tukey testを用い、
危険率 5％未満を有意差ありと設定した。 
 
実験 3 
有色モルモット 16 匹を使用し、以下の 2 群
について前庭機能を検討した。 
M 群 8 匹に対し、全身麻酔下に左側内リンパ
管・嚢閉塞術を施行後 1週間飼育後、デスモ
プレッシン 100μｇ/kgを皮下注前１時間に
V2Rの拮抗的阻害剤（OPC-31260）100mg/kg
を経口投与。 
N 群 8 匹に対し、全身麻酔下に左側内リンパ
管・嚢閉塞術を施行後 4週間飼育後、デスモ
プレッシン 100μｇ/kgを皮下注前１時間に
V2Rの拮抗的阻害剤（OPC-31260）100mg/kg
を経口投与。 
これら 2 群に対し、暗所にて赤外線 CCDカメ
ラシステムで眼振記録を各群 4匹に、体平衡
異常の観察を目的に 1時間の行動観察を各群
4 匹に行った。 
 
４．研究成果 
実験 1 
自発眼振の誘発頻度は A群 0％、B群 25％、C



群 100％、D 群 100％、コントロール群 0％で
あった。体平衡異常の誘発頻度は C群 100％、
D 群 100％であった。図 1、2 に刺激性と麻痺
性めまいを示す。 

図 1 内リンパ嚢閉塞術側とは反対側に転倒
しており刺激性めまいが誘発されていると
考えられる。 

図 2 内リンパ嚢閉塞術側に転倒しており
麻痺性めまいが誘発されたと考える。 
 
実験 2 
球形嚢の骨迷路に対する面積の比較を各郡
で行ったところ図 3 に示すごとく、L 群に続
いて J群で有意に内リンパ腔の拡大を認めた。 

図 3 球形嚢の骨迷路に対する面積比の比
較 
 
この結果は、実験 1 において H 群と L 群
どちらにも前庭機能障害が誘発されており、
内リンパ水腫のいかんに関わらずめまい発
作が発症することを示唆する結果である。 

また、J(手術後 4 週間飼育)群は内リンパ水
腫の存在だけではめまい発作は起こらない
ことを示唆している。 
 
卵形嚢と半規管においては各群間に内リン
パ腔の大きさには有意の差はなく、これら
の場所では球形嚢と比べて内リンパ水腫が
起こりにくいことを示しており、過去の報
告と矛盾しない結果である。 
 
実験 3 
M 群 N 群ともに自発眼振の誘発および体
平衡異常を認めなかった。このことは V2R
拮抗薬により抗利尿ホルモンによる内リン
パ水腫の増悪効果が抑制され、内耳液の急
激な変化が起きなかったためと考えられる。 
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