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研究成果の概要（和文）：内リンパ嚢（ES）は内耳の一部で、内リンパを吸収しているとされている。ESや内リンパ管
を閉塞すると、蝸牛、前庭・半規管において内リンパが蓄積され、この状態は内リンパ水腫（EH）と呼ばれ、メニエー
ル病の特徴的な病理所見である。蝸牛EHは難聴を起こし、前庭EHはめまいを起こす。したがって、内リンパの調節は聴
力や平衡感覚に必要不可欠である。本研究では前庭内リンパ静水圧が蝸牛内リンパと同様の大きさで、イソプロテレノ
ールは前庭内リンパ静水圧をESへの作用を介して上昇させるが、蝸牛と比較すると有意に小さいことを明らかにし、カ
テコラミンが異なった方法で内リンパ系の静水圧を調節している可能性を示している。

研究成果の概要（英文）：The endolymphatic sac (ES) is part of the inner ear and is believed to absorb endo
lymph. Obliteration of the ES and the endolymphatic duct cause accumulation of endolymph in the cochlea, t
he vestibule and the semicircular canals. This condition referred to as endolymphatic hydrops.Endolympatic
 hydrops in the cochlea causes deafness, while endolymphatic hydrops in the vestibule causes vertigo. Ther
efore, endolymph regulation is essential for normal hearing and the sense of equilibrium. The present stud
y demonstrated that the hydrostatic pressure of ampullar endolymph is similar in magnitude to that of coch
ler endolymph, and that isoproterenol elevated the hydrostatic pressure of ampullar endolymph likely via i
ts action on the ES to a significant smaller degree than that of cochlear endolmph. The results imply that
 catecholamines would regulate the hydrostatic pressure of the endolymphatic system in a different manner.
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１． 研究開始当初の背景 

 特定疾患であるメニエール病は蝸牛症状

を伴う発作性のめまいを反復する原因不明

の内耳性疾患であり、間歇期には正常に回

復する例もあるが，発作を反復すると聴力

障害，前庭・半規管障害が不可逆となる。

病理学的には側頭骨の病理学的検索により

内リンパ水腫が存在することが明らかにさ

れている。しかし，内リンパ水腫発生の原

因は未だ不明であり、その解明と根治的治

療法の確立が待ち望まれている。 

 メニエール病の主症状であるめまい発作

と難聴の機序は、従来内リンパ圧亢進説

（Tonndorf J,1957）と膜迷路破裂による内

リンパ液が鼓室階（外リンパ）に流入する

ことによる高カリウム化説（Lindsay 

JR,1967）の 2 つの仮説で議論されてきた。

内リンパ圧亢進説は、内リンパ水腫という

形態学的な特徴により内リンパ圧の亢進を

前提にしている。この仮説では内リンパ圧

の亢進による基底膜の振動障害によって難

聴が、そして、急激な内リンパ圧の亢進に

より生じたクプラの偏位によりめまいが生

じるとされている。また、ストレスにより

症状が難聴やめまいが悪化することが経験

的に言われているが、未だ証明されておら

ず、その機序は不明であり、予防法も治療

法も確立されていないのが現状である。 

 内リンパ嚢は膜迷路の一部であり、一部

は側頭骨内に存在し、一部は頭蓋内に存在

し、頭蓋内では S状静脈洞や硬膜に接して

いる。正常では内リンパ水腫が生じないよ

うに内リンパ系は調節されており、この内リ

ンパ系の調節に内リンパ嚢が重要な役割を担

っていることが、近年の形態学的、薬理学的、

生理学的研究により示唆されている。特に内

リンパ嚢、内リンパ管を閉塞した動物ではメ

ニエール病の病態である内リンパ水腫が生じ

ることから、内リンパ嚢は内リンパ液の吸収

を行っており、メニエール病の発症に内リン

パ嚢が関与していると考えられるが、詳細は

不明である。また、内リンパ嚢にはいくつか

の機能が推定されており、内リンパ圧の調節

作用もその一つであるが、多くの研究が主張

しているものの、形態学的に推定している報

告が数点あるのみで、今まで実証した報告は

なかった。 

 我々の研究室ではメニエール病の責任部位

が内リンパ嚢と考え、特に内リンパ嚢のイオ

ン輸送に注目し、研究を行い、内リンパ嚢上

皮におけるイオンチャンネル、トランスポー

タ ー を 同 定 し 発 表 し て き た

(Akiyama,2008,2009,2010:Mori,2009)。また、

内 リ ン パ 嚢 の 最 近 の 我 々 の 研 究

（ Furuta,1999; Wu ＆  Mori,1999; 

Miyasita,2001）ならびに他の研究機関による

研究から内リンパ嚢におけるイオン輸送の調

節因子として、アルドステロン、ANP、カテコ

ールアミン、バゾプレッシンなどが候補とし

て挙がってきている。それらの調節因子を内

リンパ嚢に作用させた時に蝸牛、前庭半規管

の内リンパ系にどのような影響がでるかを調

べることにより、内リンパ嚢が内リンパ系で

どのような役割を担っているかを明らかにす

ることにより、内リンパ系の調節機構、メニ

エール病をはじめとする内リンパ水腫疾患の

病態解明および新しい治療法の確立につなが

ると考えられる。 

我々の研究（Inamoto,2009）により、カテ

コールアミンであるイソプロテレノールが内

リンパ嚢を介して蝸牛内リンパ静水圧を上昇

させることが明らかになった。この研究結果



によりストレスにより内リンパ嚢を介して蝸

牛内リンパ静水圧が上昇することにより難聴

が悪化することが説明可能となり、同様に前

庭半規管、球形嚢など他の内リンパ系におい

て内リンパ静水圧の変化を調べることにより、

ストレスによりめまいが起こる機序を説明で

きると考えられる。また、他のイオン調節因

子を投与した場合の内リンパ圧の変化を調べ

ることにより内リンパ系の調節機構、内リン

パ水腫疾患の病態解明が進むと考えられる。

また、イソプロテレノール投与時の、ABR、蝸

牛電位、前庭誘発筋電図を調べる事により内

リンパ圧上昇による聴覚・平衡機能への影響

を調べる。これらの実験によりストレスによ

るメニエール病の症状悪化を実証できると考

える。 

 また、めまい発作のコントロール不良な難

治性のメニエール病の治療として、経験的に

内リンパ嚢開放術（ドレナージ術）が、広く

行われている。この手術は内リンパ圧亢進説

を背景に行われているが、どのような機序で

メニエール病に効果があるかは未だ不明であ

る。そこで、内リンパ嚢を開放した実験動物

にイソプロテレノールを投与し、内リンパ静

水圧の変化を検討する。この研究により、内

リンパ嚢を開放した実験動物において、内リ

ンパ静水圧の上昇が抑制されれば、内リンパ

嚢開放術の効果を実証することができ、メニ

エール病の治療法として確立することができ

ると考えられる。 

 

２． 研究の目的 

我々の研究は、カテコールアミンであるイ

ソプロテレノールが内リンパ嚢を介して蝸牛

内リンパ静水圧を上昇させることが明らかに

した(Inamoto,2009)。これまでメニエール病

患者においてストレスにより難聴が悪化する

ことが経験的に言われてきたが実証されたこ

とはなかったが、この結果により説明可能と

なった。本研究では同様の手法を用いて前

庭・半規管、球形嚢などにおける内リンパ圧

の変化を調べることにより、ストレスにより

内リンパ嚢を介してめまいが起こる機序を説

明することができると考える。このように内

リンパ嚢が内リンパ系でどのような役割を担

っているかを明らかにすることにより、内リ

ンパ系の調節機構、メニエール病をはじめと

する内リンパ水腫疾患の病態解明および新し

い治療法の確立につながると考えられる。 

 

３． 研究方法 

（１）カテコールアミン（イソプロテレノー

ル）投与時の内リンパ系各部位での静水圧の

測定実験 

測定方法はこれまでの報告（Inamoto,2009）

と同じであり、モルモットをケタミン（50 ㎎

/㎏）・キシラジン（5㎎/㎏）にて全身麻酔後

に中耳骨胞を開放し、上半規管膨大部が半規

管に移行する部位の骨壁に小孔を作成し、小

孔よりガラス電極（先端径 5-10μm、2MKCl 充

填）を挿入。挿入部位をメチルシアノクリレ

ー ト に て 閉 鎖 後 に WPI 社 製 の 900A 

micropressure system を用いて電位および静

水圧を測定する。球形嚢における電位および

静水圧の測定は、アブミ骨に小孔を作成、も

しくはアブミ骨を除去し、ガラス電極を挿入

し、測定。また、蝸牛側壁に小孔を作成し、

前庭階の電位および静水圧を測定。また、各

部位の静水圧の測定後に内頚静脈に挿入した

カテーテルよりイソプロテレノール（6.25㎍

/㎏/min）を 5分間投与し、電位および静水圧

の変化を測定する。また、電位および静水圧



の変化を測定できた場合ば、後頭蓋より内リ

ンパ嚢にアプローチして、自家骨粉にて内リ

ンパ嚢を閉塞し、内リンパ嚢閉塞モデルを作

成。内頚静脈に挿入したカテーテルよりイソ

プロテレノールを投与し、電位および静水圧

を測定する。

⑵イソプロテレノール投与時の聴覚・平衡機

能の測定

イソプロテレノール

投与時の、

DPOAE

る聴覚・平衡機能への影響を調べる。測定お

よび解析は日本光電社製の

て測定する。

 

４． 研究成果

前庭（上半規管膨大部）内リンパ圧は

±0.2

±0.2

管膨大部）外リンパ圧は

であった。

蝸牛と同様の時間経過で一過性に静水圧が上

昇し、緩やかにもとの値に戻った。また、内

リンパ嚢を閉塞すると静水圧の上昇作用は認

められず、蝸牛と同様にイソプロテレノール

は内リンパ嚢への作用を介して静水圧を上昇

させていると思われる。

の変化を測定できた場合ば、後頭蓋より内リ

ンパ嚢にアプローチして、自家骨粉にて内リ

ンパ嚢を閉塞し、内リンパ嚢閉塞モデルを作

成。内頚静脈に挿入したカテーテルよりイソ

プロテレノールを投与し、電位および静水圧

を測定する。 

イソプロテレノール投与時の聴覚・平衡機

能の測定 

イソプロテレノール

投与時の、ABR、蝸電図

DPOAE を調べる事により内リンパ圧上昇によ

る聴覚・平衡機能への影響を調べる。測定お

よび解析は日本光電社製の

て測定する。 

研究成果 

前庭（上半規管膨大部）内リンパ圧は

0.2mmHg(n=20)、膨大部内リンパ電位は

0.2mV(n=20)であった。

管膨大部）外リンパ圧は

であった。イソプロテレノールを投与すると、

蝸牛と同様の時間経過で一過性に静水圧が上

昇し、緩やかにもとの値に戻った。また、内

ンパ嚢を閉塞すると静水圧の上昇作用は認

められず、蝸牛と同様にイソプロテレノール

は内リンパ嚢への作用を介して静水圧を上昇

させていると思われる。

の変化を測定できた場合ば、後頭蓋より内リ

ンパ嚢にアプローチして、自家骨粉にて内リ

ンパ嚢を閉塞し、内リンパ嚢閉塞モデルを作

成。内頚静脈に挿入したカテーテルよりイソ

プロテレノールを投与し、電位および静水圧

イソプロテレノール投与時の聴覚・平衡機

イソプロテレノール（6.25㎍

、蝸電図、前庭誘発筋電図（

を調べる事により内リンパ圧上昇によ

る聴覚・平衡機能への影響を調べる。測定お

よび解析は日本光電社製の MEB

前庭（上半規管膨大部）内リンパ圧は

、膨大部内リンパ電位は

であった。また、

管膨大部）外リンパ圧は 2.4

イソプロテレノールを投与すると、

蝸牛と同様の時間経過で一過性に静水圧が上

昇し、緩やかにもとの値に戻った。また、内

ンパ嚢を閉塞すると静水圧の上昇作用は認

められず、蝸牛と同様にイソプロテレノール

は内リンパ嚢への作用を介して静水圧を上昇

させていると思われる。 

の変化を測定できた場合ば、後頭蓋より内リ

ンパ嚢にアプローチして、自家骨粉にて内リ

ンパ嚢を閉塞し、内リンパ嚢閉塞モデルを作

成。内頚静脈に挿入したカテーテルよりイソ

プロテレノールを投与し、電位および静水圧

イソプロテレノール投与時の聴覚・平衡機

㎍/㎏/min）5分間

、前庭誘発筋電図（VEMP)

を調べる事により内リンパ圧上昇によ

る聴覚・平衡機能への影響を調べる。測定お

MEB-9240 を用い

前庭（上半規管膨大部）内リンパ圧は

、膨大部内リンパ電位は

また、前庭（上半規

2.4±0.2mmHg(n=5)

イソプロテレノールを投与すると、

蝸牛と同様の時間経過で一過性に静水圧が上

昇し、緩やかにもとの値に戻った。また、内

ンパ嚢を閉塞すると静水圧の上昇作用は認

められず、蝸牛と同様にイソプロテレノール

は内リンパ嚢への作用を介して静水圧を上昇

の変化を測定できた場合ば、後頭蓋より内リ

ンパ嚢にアプローチして、自家骨粉にて内リ

ンパ嚢を閉塞し、内リンパ嚢閉塞モデルを作

成。内頚静脈に挿入したカテーテルよりイソ

プロテレノールを投与し、電位および静水圧

イソプロテレノール投与時の聴覚・平衡機

分間

VEMP)、

を調べる事により内リンパ圧上昇によ

る聴覚・平衡機能への影響を調べる。測定お

を用い

前庭（上半規管膨大部）内リンパ圧は 2.3

、膨大部内リンパ電位は 3.5

前庭（上半規

0.2mmHg(n=5)

イソプロテレノールを投与すると、

蝸牛と同様の時間経過で一過性に静水圧が上

昇し、緩やかにもとの値に戻った。また、内

ンパ嚢を閉塞すると静水圧の上昇作用は認

められず、蝸牛と同様にイソプロテレノール

は内リンパ嚢への作用を介して静水圧を上昇

 

蝸牛内リンパ圧および前庭内リンパ圧の初

期値においては有意差を認めなかったが、イ

ソプロテレノール投与

前庭内リンパ圧では最大変化量に差を認めた。

測定方法による差でない事を確認す

蝸牛側壁アプローチにて蝸牛中央階・蝸牛前

庭階における

レノール投与時の変化を確認した。

アプローチでの蝸牛内リンパ圧の初期値およ

び最大変化量は

0.5

方法を変えても初期値およびイソプロテレノ

ール投与時に最大変化量に有意な差を認めな

かった。よって蝸牛内リンパ圧と前庭内リン

パ圧のイソプロテレノール投与時の最大変化

量の差は、測定方法の違いによるもの

く、解剖学的特徴や膜特性の差によるもので

あると考えられる。

蝸牛内リンパ圧および前庭内リンパ圧の初

期値においては有意差を認めなかったが、イ

ソプロテレノール投与

前庭内リンパ圧では最大変化量に差を認めた。

測定方法による差でない事を確認す

蝸牛側壁アプローチにて蝸牛中央階・蝸牛前

庭階における静水圧および電位をイソプロテ

レノール投与時の変化を確認した。

アプローチでの蝸牛内リンパ圧の初期値およ

び最大変化量は

0.5mmHg(n=3)であり、

方法を変えても初期値およびイソプロテレノ

ール投与時に最大変化量に有意な差を認めな

かった。よって蝸牛内リンパ圧と前庭内リン

パ圧のイソプロテレノール投与時の最大変化

量の差は、測定方法の違いによるもの

く、解剖学的特徴や膜特性の差によるもので

あると考えられる。

蝸牛内リンパ圧および前庭内リンパ圧の初

期値においては有意差を認めなかったが、イ

ソプロテレノール投与時の蝸牛内リンパ圧と

前庭内リンパ圧では最大変化量に差を認めた。

測定方法による差でない事を確認す

蝸牛側壁アプローチにて蝸牛中央階・蝸牛前

静水圧および電位をイソプロテ

レノール投与時の変化を確認した。

アプローチでの蝸牛内リンパ圧の初期値およ

び最大変化量は 2.3±0.3

であり、蝸牛内リンパ圧は測定

方法を変えても初期値およびイソプロテレノ

ール投与時に最大変化量に有意な差を認めな

かった。よって蝸牛内リンパ圧と前庭内リン

パ圧のイソプロテレノール投与時の最大変化

量の差は、測定方法の違いによるもの

く、解剖学的特徴や膜特性の差によるもので

あると考えられる。 
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おいて差を認めなかった。

 蝸牛および前庭の各部位において、リンパ

圧測定を行っている研究は国内外でも少なく、

少なくとも国内では現在我々の施設のみであ

る。また、薬物投与によってリンパ圧の変化

を測定したのは我々が初めてであると思われ

る。 

今回、

レノール投与時に明らかな変化を認めなかっ

た。しかしながら、正常モデルでは代償機構

が存在する可能性があり、変化は微小なもの

である可能性があるため、さらに測定条件を

変えて測定する必要がある。また内リンパ水

腫モデル動物にイソプロテレノール投与した

時の聴覚・平衡機能の測定も今後必要である

と考える。また、イソプロテレノール以外の

薬剤でリンパ圧の変化を確認できれば、さら

なる圧調節の仕組みを解明できると思われる
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