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論文内容要旨

                匿は じめに】

  メニエー ル病の特徴的な臨床症状 の一つ に低音部の変動する感音難聴があるが, 聴力変動の病

 態解明の一助とする目的で, 外耳道圧負荷時の骨導域値の変化が, 本症の聴力変動によりどのよ

 うな影響を受けるかを検討を した。 さらに得られた結果を詳細に検討する目的で, 組織学的には

 メニエール病の動物モデルの1っに挙げることができる実験的内リ ンパ水腫動物を用いた実験も

 あわせて行った。

                【臨 床 例】

 ①方法・対象

  外耳道圧負荷時の骨導域値の変化 は, 古くよりGel16 tes七として知 られているが, 今回は,

 B色ke的 audiometryを用いた比較的客観的に変化量を評価できる方法を用いて, 本検査を実施

 した。 尚, 正常成人に対する基礎実験より, プローブ音と しては500Hzの骨導音を用 い, 外耳道

 に ±400mmH、O圧負荷 した際の 骨導域値 の変化量を検討 した。

  対象は, コントロール群 (正常成人, 14人, 24耳), fエuctuate群 (メ ニエール病並びに変動す

 る低音障害型感音難聴症伊]L 20人21耳), 並びにnon-fluctua七e群 (その他の聴力変動を認めない

 感音難聴症例, 21人21耳) の3群に分けて検討したが, 特にfluctuate群については, 聴力低下,

 耳閉感増強といった症状悪化時, 並びにそれ らの症状が改善 した症状改善時の2っの時期 に本検

 査を実施 し, 比較検討 した。

 ②結果

  一般に, 外耳道に圧負荷を行うとその骨導域値が上昇する事が知られているが, ±400mm

 H,O圧負荷を 加えた際の, 500Hz骨導域値 の変化の大きさ は, +400mmH、0負荷時にはそ れ

 ぞれ正常例;13. 6±5, 4dB (n-24), non-fluctua七e群;14,8±5. 1dB (llニ21), fluc七uate群症

 状悪化時;3. 2±6. 1dB (n=21), fluctuaしe群症状改善時;11,3±5. 3dB (n-21) であり,

 一400mmH20ではそれぞれ正常例 ;9.3±3. 5dB (n=24), non-fluc七uate群;11.1±5. 7dB

 (n=21), fluc七uate群症状悪化時;2.3±4.5 dB (11 -21), fluc七uate群症状改善時;9. 1±4.8

 dB (n-21) と外耳道圧負荷時の骨導域値の変化がfluctua七e群, すなわちメ ニエール病, 変動す

 る低音障害型感音難聴症例の聴力低下, 耳聞感増強といった症状の悪化時に は正常に比して有意

 に小さいという結果であった (P <0. OO1)。

  外耳道圧負荷時の骨導域値上昇の機序と しては, 内耳圧すなわち外リ ンパ腔圧の変化を介 した
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 影響がiっの仮説として考えられているが, 外リ ンパ腔加圧時のcochlear microphonics (以下

 CM) の変化を指標に次に動物実験を行った。

               【動物実験】

 ①対象・方法

  動物実験では, 正常白色モルモット20匹並びに, 実験的内リ ンパ水腫動物と して知 られている

 内リンパ嚢, 管閉塞動物53匹 (10匹については, 閉塞後よりDiamoxRを連日投与) を対象に, 蝸

 牛外リ ンパ腔 (鼓室階) 加圧時の500Hz CM域値の変化を, 比較検討した。

 ②結果

  おもに外リ ンパ腔に300mmH,O負荷 した際の500Hz CM域値の変化にっ いて検討 したが,

 正常動物のCM域値の変化が17, 8±7, 1dB (IF20) であるのに対して, 内リ ンパ嚢, 管閉塞後

 1週間の動物では1.7±3. 1dB (n=22), 閉塞後1カ月, 2カ月, 3カ月の動物ではそれぞれ

 13. 7±4, 3dB (n=7), 12. 1±6、 2dB (n=7), 20.0±5, 3dB (n-7) であり特に閉塞後早期

 の動物における域値の変化が有意に小さいという結果であった (P<0. 001)。

  また, 内リ ンパ嚢, 管閉塞後の内リ ンパ水腫の形成を抑制するとされるDiamoxRを閉塞後より

 投与 した動物では, 閉塞後1週間の域値変化は11.9±6. OdB (n=10) と, 正常動物の域値変化

 よりは小さいものの (P<0. 05), DiamoxR非投与群に比 して有意に大なるものであった (P <

 0. OO1)。

  内リ ンパ嚢, 管閉塞動物においては, 特にその初期に内リ ンパ圧が上昇 しているという報告や,

 内, 外リ ンパ圧差とも関係が深いと思われるSummating Potentia1の異常が特に閉塞後1週間

 以内の動物に多いとの報告もあり, 今回の動物実験で得られた, 閉塞後早期動物における圧負荷

 時の域値変化 が有意に小さくなる現象は, 閉塞後特に早期 における内リ ンパ圧の上昇に起因す る

 もので はな いかと考察 した。

               【総 括】

  以上の臨床例並びに動物実験の結果か ら, メニエール病, 変動する低音障害型感音難聴症例の

 一部においては, その聴力変動, 耳閉感等の随伴する耳症状の変動に内リンパ圧の変化, あるい

 は内リ ンパ腔の容積変化が伴っていることが示唆され, また同時にそれら症状変化の要因のひと

 つとなりうる可能性があるものと,思われた。
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 審査結果の要旨

  メ ニエー ル病 の特徴的な蝸牛症状と して低音部 の変動す る感音難聴のあることはよく知 られて

 いるがそ の発症機序に関する明快な解答 は未 だ得 られていないのが現状である。 川瀬論文では臨

 床的に種々 の検査 を行って聴力変動のメ カニズム を探るとともに内リ ンパ水腫動物を作成 して実

 験的にも臨床 データの裏付けを行った結果を報告 している。 外耳道 に圧を負荷 して行う聴力検査

 法はGel16 七estと して知られ古くか ら耳硬化症な どのアブミ 骨底部可動性の有無を検 出するため

 に用いられてきた。 川瀬君はこ の方法を上手 に応用 して骨導ベケ シーオー ジオメ トリーによって

 外耳道陽圧陰圧負荷時の骨導聴力 レベ ルの変動を検査 し正常人とメ ニエール病患者の蝸牛症状増

 悪時あるい は改善時との比較検討を行った。

  対象症例はコ ントロー ル群14入24耳, メニエー ル病群11人11耳, 変動する感音難聴症例9人io

 耳, そして変動 しない感音難聴群 (ス トマイ 難聴など) 21人21耳であった。

  結果的にコントロール群では+400mmH20圧負荷時には250Hzで16.3±517dB, 500Hzでは

 13. 6±5. 4dBと大きく変動し一400mmH,Oの陰圧負荷時にも同程度の変動を認めた。 この現象

 は低周波数領域ほど顕著であった。 しかしメ ニエール病の症状悪化時にはこのような変化 は認め

 られず症状が改善 してく るとようやく正常人にみ られたような変動を示すようになることもわかっ

 た。 またス トマイ難聴な どの非変動性感音難聴で は正常群と同程度の圧負荷時変動 を示 した。

  以上の臨床 デー タよりメ ニエール病や変動す る感音難聴の発作時に は何 らかの機序によって生

 じた内リ ンパ腔圧の変化あるいは内リ ンパ腔容積の変化が生 じている可能性が推測された。 そこ

 でこの仮説の正当性 を立証する目的で実験的 に内リ ンパ水腫動物を作成 して外リ ンパ腔への加圧

 によってcochlear microphonics (CM) に如何なる影響が及ぶかを検討した。 正常聴力の白色

 モルモッ ト20匹と Kimuraの方法によって作成 した内リ ンパ水腫モ ルモッ ト53匹を用いた。 外リ

 ンパ腔への加圧 は蝸牛基底回転鼓室階側壁にガラス管 (φ200～350μm) を挿入 し人工外リンパ

 液にて水圧負荷することで行った。

  動物実験の結果では, 水腫作成初期の動物でCM域値変動が抑 制さ れるがDiamoxを投与 した

 り時間経過による自然寛解を生 じた動物では正常動物 と何 ら異な らないというデータが得 られた。

 このような事実 は内リ ンパ圧変化が急激に生 じた場合に は圧負荷時骨導域値変動が小さくなるこ

 とを示 しており極めて興味深い。

  以上の臨床的基礎的検討結果によりメ ニエール病や変動する感音難聴症例の発作期には急激な

 内リ ンパ圧変化 に伴って内リ ンパ腔容積の変化 していることが示されその病態の解明に一歩 前進

 した意義づけを行ったものと思われる。 従って本論文 は博士論文と して十分その評価 に耐えうる

 ものと考え る。
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