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研究成果の概要（和文）：　メニエール病はめまい発作、難聴、耳閉感を症候の主体とする良性疾患であるが、
現実には、非常に多くの患者の社会的生活を奪う反面、決定的な診断法と治療法が未だにない難病である。2007
年、ようやく我々が世界ではじめてメニエール病患者における内リンパ水腫を鼓室内Gd-DTPA注入後のMRIで画像
化することに成功した。我々は世界に先駆けて、MRIによるメニエール病の内リンパ水腫検出法と評価法の開発
を進め客観的診断法の確立をしてきた。
めまいを伴うメニエール病患者では必ず球形嚢に水腫があることがわかった。また片頭痛や迷路奇形などの他疾
患がある場合の内リンパ水腫への影響と評価方法の開発と検討を行った。

研究成果の概要（英文）：Meniere's disease is a benign disease whose symptom is a vertigo attack, but
 in reality it deprives the social life of so many people. There are still no definitive diagnostic 
methods and treatments yet. We have pioneered the development of the method and evaluation method 
for the endolymphatic hydrops of Meniere's disease by MRI and established the objective diagnostic 
method ahead of the world. A number of powerful estimation models have been proposed for several 
years. The purpose of this study was to explore the mechanism of occurrence of attacks by developing
 and applying advanced image technology, to evaluate the appropriateness of estimation model, and to
 contribute to the elucidation of the essence of vertigo occurrence mechanism of this disease. And 
with our research, we could almost identify the key finding correlating vertigo attacks. The keys 
are the saccular endolymphatic hydrops and impaired glymphatic function.

研究分野：放射線科学
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１．研究開始当初の背景 
約 140年前、フランス人医師メニエールが
本疾患を発見し、約 70 年前には大阪大耳鼻
科教授の山川が剖検によりメニエール病の
本態が内リンパ水腫であることを示した。
2007 年、ようやく我々が世界ではじめてメ
ニエール病患者における内リンパ水腫を鼓
室内 Gd-DTPA注入後のMRI（右下図）で画
像化することに成功し客観的診断への道が
開けた。その後も、次々に描出法のブラッシ
ュアップを独創的に図りつつ、最近では通常
量 Gd-DTPA静注という簡便な方法で安定し
た両側同時評価が可能となり、500例以上の
経験を積んだ。一方で、500例以上の臨床経
験から、メニエール病確実例では、内リンパ
水腫が必ず存在するが、症状のない例でも水
腫が存在することがわかってきた。このよう
な無症候性内リンパ水腫が、将来、メニエー
ル病を発病するのかは今後の検討課題であ
る。一方、患者のもっとも大きな悩みであり、
恐れでもあるめまい発作の発症機序は未解
明のままであ
る。また内リ
ンパ水腫は、
めまいを伴う
偏頭痛やうつ
病、脳脊髄液
減少症といっ
た大きな社会的関心を集める疾患との関連
も示唆されており、社会的な意義も極めて大
きい。 

 
(1)学術的背景 
●メニエール病における内リンパ水腫は原
因か、結果か。 
病理組織学的な検索でも、無症状患者で、内
リンパ水腫が存在することは以前から指摘
されていた。我々の in vivo での画像診断で
も同様の結果であり、内リンパ水腫は症状の
直接原因というよりは、メニエール病という
疾患の病態の一部であると思われる。 
●なぜめまい発作は突然起こるのか？ 
内リンパと外リンパではナトリウムとカリ
ウムの濃度差がある 
内リンパと外リンパを分離している膜の破
綻によってイオンバランスが崩れて症状が
発生するという説が長らく信じられてきた
が、最近では、病理学的な検索の蓄積から、
この説は否定的とされている。 
耳石が蝸牛と球形嚢の結合管を閉塞して内
リンパ水腫がおこるという説 
これも病理学的な検索の蓄積から、否定的と
されている。 
 
 
 
 
 
 
 

左下図は内リンパ水腫（左）と正常（右）の
立体的なシェーマ 
 
●最近の有力仮説：Gibsonモデル 
(Gibson WP.Hypothetical mechanism 
for vertigo in Meniere's disease. 
Otolaryngol 
Clin North 
Am. 2010 
Oct;43(5):101
9-27.) 
初期には蝸牛
上位回転にな
んらかの原因
で内リンパ水
腫が発生する
と共に、内リ
ン パ 嚢 に
glycoprotein
が蓄積する。
し ば ら く は
Endolymphat
ic sinus（内リ
ンパ洞）が液
貯留リザーバ
ーとして働く
が、内圧の上
昇 に 伴 い 、
Bast弁が圧で
開通し、前庭に内リンパ液が一気に流入しめ
まい発作が起こるというものである。（右図
参照） 
 
(2) 研究期間内に何をどこまで明らかにし
ようとするのか： 
① 健常者で、内リンパ描出の高精度化と内
リンパ信号の安定化を進め、内リンパ水腫の
3 次元画像観察により、部位別の内外リンパ
比の基準値設定とともに、蝸牛、球形嚢、卵
形嚢、結合管、連嚢管、内リンパ洞などの正
常形態の定義を行う。 
② 患者で、発作寛解期に発作前後での各部
位の内リンパ体積の変化、信号の変化を観察
する。検査可能なら、発作期の撮影による内
リンパ液体の動きの検出。膜破綻による内外
リンパ液混合の所見検出もあわせて行う。 
③ 上記を総合して、めまい発作の発症機序
の解明に挑戦する。 
 
(3) 当該分野における本研究の学術的な特
色・独創的な点及び予想される結果と意義 
メニエール病の
画像による内リ
ンパ水腫描出で
は世界で我々が
リードしており、
国内外の他施設
が追従してきて
いる。国内外か
ら見学者も多く、



ドイツからは留学生を受け入れた。特に我々
が独創的なのは、新規のMR技術を続々とこ
の領域に最適化を図りながら導入し、それぞ
れ英文論文化してきていることである 
（3T-MRI, 鼓室内Gd注入（前ページ上図）、
3D-FLAIR, 3D-real IR, 倍量静注 Gd-DTPA
遅延造影撮影、通常量静注 Gd-DTPA遅延造
影撮影、高速 Gd濃度測定パルスシークエン
ス、体積測定における新たな補間アルゴリズ
ム、静注法の画期的画像処理法である
HYDROPS 法 、 HYDROPS2 法 、
HYDROPS-Mi2法（前ページ下図）、さらに
これらを組み合わせた世界初の静注法での
内リンパ水腫の３次元表示など）。 
また基盤となる内耳専用高感度受信コイル
の開発や、種々の最新パルスシークエンスの
臨床応用における最適化など、本研究に必要
な知識、経験、ノウハウなどが世界でもっと
も整っている。特に静注法による蝸牛水腫描
出報告はまだ我々の施設からのみであり、世
界のオンリーワンである。本課題のめまい発
作の根本原因解明はこれらの研究開発 Path
の延長にあり、我々の施設における経験と熱
意がなければ成し得ないと思われていた。め
まい発作のメカニズムが解明されれば、すぐ
には発作予防法開発が成し得なくても、めま
い発作を予知することが可能となり、患者の
社会復帰に大きく貢献できることが期待さ
れる。多くの患者は発作を恐れて外出を控え、
職場復帰も困難な場合が多いからである。そ
して最終的には、発作を予防する治療法の開
発につながると考えられる極めて意義の大
きな研究である。現在、確固たる治療法がな
く、利尿剤を処方されたり、一方で大量の飲
水を指示されたり、運動による発汗を指示さ
れたり、さまざまな方向性の治療がなされて
いるが、画像でめまい発作の発生機構が解明
できれば、有効な治療法選択にも有益である
のは間違いない。 
 
２．研究の目的 
メニエール病はめまい発作を症候の主体
とする良性疾患であるが、現実には、非常に
多くのヒトの社会的生活を奪う反面、決定的
な診断法と治療法が未だにない厚労省指定
の難病である。我々は世界に先駆けて、MRI
によるメニエール病の内リンパ水腫検出法
と評価法の開発を進め客観的診断法の確立
をしてきた。500例以上の経験から、メニエ
ール病患者では必ず水腫があるが、水腫があ
っても症状のない患者が存在することがわ
かった。水腫がめまい発作を起こすメカニズ
ムは依然、謎であり、その解明なしには根本
医療法開発も困難である。以前から有力な推
定モデルは複数提唱されている。 
今回の目的は、先端画像技術を開発、応用す
ることで、めまい発作の発生メカニズムを解
明して、推定モデルの適否を評価し、本疾患
のめまい発作発生機構の本態の解明に資す
ることである。 

３．研究の方法 
社会的損失の大きいメニエール病という
難病のめまい発作発症機構解明のため、次の
３点を進める。 
(１）健常者で、迷路内リンパ各部位別の内
外リンパ比の基準値設定とともに、蝸牛、球
形嚢、卵形嚢、結合管、連嚢管、内リンパ洞
などの正常形態の定義を行う。これには我々
の開発した３次元表示法が有効であるが、さ
らに精度を向上させる。複数回の撮影で、各
部位の体積変化の程度も調べる。また様々な
液体腔の造影推移についても検討する。また
水腫体積の定量方法のブラッシュアップを
図る。 
(２）患者で、めまい発作前後での各部位の
内リンパ体積の変化、信号の変化を観察する。
これにより発作中にどこからどこへ液体が
移動したかの推定が可能となる。球形嚢と卵
形嚢の体積の大きさにも注目して、めまい発
作との関連を検討する。 
(３）上記を総合して、Gibson 仮説の可否と
ともに、めまい発作の発症機序の解明に挑戦
する。また各種撮像法、画像処理法について、
論文にまとめて、世界中の研究者と共有する。
さらに偏頭痛や耳硬化症といったメニエー
ル病以外の疾患においても迷路造影効果や
水腫について検討を行い、メニエール病の特
徴を明らかにする。 
 
４．研究成果 
 メニエール病におけるめまい発作発生機
構の解明を行うため、当初予定したように、
健常者における内リンパ水腫画像の取得を
おこなって、内リンパ腔の大きさの定量、撮
像のタイミングの検討を行い、正常値を確立
することができつつある。さらに例数を増や
して、精度を上げる予定である。また内リン
パ水腫画像の取得には、従来、静注射ガドリ
ニウム 4時間後撮影法にては、撮影時間が 30
分を超えるプロトコールとなっていたが
(HYDROPS—Mi2)、画像処理法に改良を加えて
17 分の撮影や、10 分の撮影(HYDROPS2—Mi2) 
でも、従来法をよく相関した結果がえられる
ということを示して、2014 年 3月にオースト
リアで開催された欧州放射線学会で発表し、
様々な外国からの反応があった。症例を増や
して、2014 年 4月の日本医学放射線学会総会
や 5 月の国際磁気共鳴医学会(イタリア、ミ
ラノ)にて発表した。研究成果の一部につい
て、Japanese journal of radiology 誌に
Invited review として掲載され、画像は表紙
に選ばれるという栄誉も得た。もちろん上記
の成果は、多数の英文論文として掲載された。
めまい発作と、前庭の内リンパ水腫のうち、
特に珠形嚢のサイズが重要ということがわ
かってきたため、珠形嚢と卵形嚢のサイズを
別々に定量する方法を考案中である。撮影中
の体動補正技術も併用することで検査の成
功率を上げる試みも行った。更には、多くの
施設で、本法を行うための、撮影と評価の標



準化にも取り組み始めた。 
 また２年目には撮像時間短縮とその影
響の検討、偏頭痛、耳硬化症や迷路奇形など
の他疾患がある場合の内リンパ水腫への影
響と評価方法の開発と検討、3T 以外の磁場
強度での検討、健常者における至適撮像時間
のさらなる検討、他施設への本法の普及のた
めと、世界の他施設での状況の検討のための
総説執筆などを行った。それぞれ学会発表、
英文論文として発表している。つまり基本的
方法論の周辺部分の技術的な地固めを行っ
たともいえる。同時に、多数の臨床例の取得
(年間 500 例程度)を行うとともに、めまい、
聴力などのデータを蓄積して、部位ごとの水
腫程度との解析を行っている。これらについ
ても学会発表を行うとともに、論文が掲載済
となっている。 
３年目の最終年度には、メニエール病と関連
の深い、突発性難聴でめまいを伴うものの取
得済データ解析、耳硬化症症例における取得
済データの解析をおこなって、臨床的にも純
粋なメニエール病の辺縁疾患における水腫
の解析をおこなって、病態解明につないだ。 
 1700 例以上の経験から、メニエール病患
者では必ず水腫があるが、水腫があっても症
状のない患者が存在することがわかってき
たが内リンパ水腫がめまい発作を起こすメ
カニズムは依然、謎であり、その解明なしに
は根本治療法開発も困難である。また最終年
度には、健常者における至適撮像時間のさら
なる検討をおこなった。延長した年度には、
前年度解析の継続をおこない、臨床的にメニ
エール病の辺縁疾患における水腫の解析、病
態解明につなげた。 
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