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研究成果の概要（和文）：メニエール病患者の内リンパ水腫を描出可能な新たな検査手法として3T-MRIを用いた画像診
断が開発されたが、実施症例数が少なく、内リンパ水腫の程度との関連などに関しては未だ明らかとなっていない。本
研究では、グリセロールテストや蝸電図など、従来、内リンパ水腫を間接的に証明するために用いられた検査法と3T-M
RIを用いた検査手法の比較検討を行ない、画像診断との相関を明らかにすることを目的とした。その結果、グリセロー
ルテストや蝸電図と比較し、3T-MRI法は内リンパ水腫の感度がもっとも高いことを明らかにした。また、浸透圧利尿剤
治療前後で内リンパ水腫の改善を画像的に捉える事が可能であることを示した。

研究成果の概要（英文）：To investigate the relationship between 3T MRI after intratympanic injection of GB
CA, the glycerol test, and ECoG in patients with Menieres disease (MD). A total of 20 patients with MD wer
e evaluated. Diluted gadodiamide (a gadolinium-based contrast agent) was administered to the bilateral tym
panic cavity by injection through the tympanic membrane. After 24 h, the endolymphatic hydrops was evaluat
ed by a 3.0 T MR scanner. To investigate cochlear hydrops, the glycerol test and ECoG were carried out in 
all patients. As a esults a positive result was observed in 11 patients (55%) in the glycerol test and in 
12 patients (60%) by ECoG. The incidence of positive findings when evaluating the same patients with both 
the glycerol test and ECoG increased to 75%. Nineteen of 20 (95%) patients showed positive results for 3T 
MRI.
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１．研究開始当初の背景 
(1)メニエール病の病態に関して 
従来からメニエール病の病態は内リンパ水
腫であることが示唆されているが、実際に内
リンパ水腫を確定するためには側頭骨病理
による以外なく、実際の患者の診断の際に苦
慮することも少なくなかった。我国では厚生
省特定疾患前庭機能異常研究班のメニエー
ル病診断基準（1974 年）が用いられている
が、この診断基準では、めまいの反復や難聴
の随伴など臨床症状が中心であり、メニエー
ル病の病態である内リンパ水腫とは直結し
ておらず、補助診断であるグリセオールテス
トや蝸電図は間接的に内リンパ水腫を証明
する検査であるため、実際に内リンパ水腫を
確認することは困難であった。 
 
(2)3T-MRIを用いた画像検査による内リンパ
水腫の検出 
近年、ガドリニウムを鼓室内投与し、3T-MRI
を用いることにより、内リンパ水腫が画像的
に証明できるようになった(Nakashima et 
al.,2007 )。これは、今まで側頭骨病理でしか
証明できなかった内リンパ水腫を、実際の症
例で確認できる画期的な方法である。本検査
法の原理としては、希釈した造影剤(ガドリニ
ウム)を経鼓膜的に中耳に注入し、24 時間後
に MRI を撮影する。ガドリニウム分子は内
耳の正円窓を通過し、外リンパ腔に移行する。
しかし、ライスネル膜は通過できず、内リン
パ腔には移行しないために、外リンパ腔と内
リンパ腔が区別され描出される。その結果、
内リンパ水腫があると拡大した内リンパ腔
は透亮像として確認できる。このように内リ
ンパを描出可能であるため、実際に内リンパ
水腫を認める症例では、健常コントロールと
比較した場合に、内リンパ腔の透亮部分の面
積が大きくなることにより診断が可能とな
る原理に基づく。研究代表者は本手法を両側
に行うことにより、左右差を比較することで、
メニエール病罹患側と反対側の内リンパ腔
の面積を比較した場合に、罹患側において内
リンパ腔に相当する領域の面積が拡大して
いることを見出した。このように、左右側を
計測することにより個人差ではなく、疾患に
起因した内リンパ水腫を検出可能な手法を
見出し報告してきた。 
 
 
２．研究の目的 
(1)メニエール病の病態および各種検査と画
像診断の比較検討 
背景にも記載したように、メニエール病患者
の内リンパ水腫を描出可能な新たな検査手
法として 3T-MRIを用いた画像診断が開発さ
れたが、実施症例数が少なく、内リンパ水腫
の程度と病態との関連などに関しては未だ
明らかとなっていない。本研究では、メニエ
ール病患者を対象に、従来の診断基準にある
「めまい、難聴、耳鳴、耳閉感」の程度と、

内リンパ水腫の程度の関係について比較検
討を行ない、3T-MRI を用いた内リンパ水腫
の描出を行う検査の有効性に関する検討を
行う事を目的とした。またカロリックテスト、
VEMPなどの前庭機能検査、グリセオールテ
ストや蝸電図など、従来、内リンパ水腫を間
接的に証明するために用いられた検査法と
3T-MRI を用いた検査手法の比較検討を行な
い、画像診断との相関を明らかにすることを
目的とした。 
 
(2)非典型例・関連疾患の画像診断 
メニエール病は臨床症状による診断が主で
あり、典型例のみならず非典型例（蝸牛型メ
ニエール病、前庭型メニエール病）も多く認
められる。また、遅発性内リンパ水腫や、低
音障害型急性感音難聴といった関連疾患も
多く、これらの疾患において内リンパ水腫が
どのように関与しているかに関しては必ず
しも明らかとなっていない。そこで、本研究
では典型例のみならずメニエール病非典型
例および関連疾患症例を対象に、3T-MRI を
用いた画像的定量法を用いた内リンパ水腫
の測定を行い、診断基準における画像診断の
位置づけを明らかにすることを目的とした。 
 
(3)メニエール病の治療効果の画像的評価 
メニエール病の治療に用いられる薬剤には
浸透圧利尿剤、ステロイド、脳循環改善薬な
ど多々あるが、実際にそれが内リンパ水腫の
改善に効果があるのかは議論が多い。本研究
では、メニエール病症例について経時的に定
量的な内リンパ水腫の評価を行い、薬剤効果
と内リンパ水腫の関係について検討する。 
 
(4)画像に基づくサブタイプ分類に応じたメ
ニエール病の遺伝的背景の研究 
現在までに、メニエール病関連遺伝子として
KCNE1、 PTPN22, HSPA1A, PARP-1、 
ADD1、などの遺伝子の関与が報告されてい
る。しかしながら、メニエール病患者のサン
プル数が少ない事、また、メニエール病の診
断が臨床症状を基本に行われているため、メ
ニエール病の確実例のみならず類縁疾患も
混在して居る状況であるため、再現性の得ら
れない場合が殆どである。本研究では内リン
パ水腫の画像的定量法を施行して患者をサ
ブタイプに分け、遺伝子型との関連解析を行
い、疾患の遺伝的背景を検討する計画である。 
 
３．研究の方法 
(1)メニエール病の病態および各種検査と画
像診断の比較検討 
メニエール病確実例２０例を対象に、本研究
に関する十分な説明の上、書面で同意を取得
して従来の診断基準にある「めまい、難聴、
耳鳴、耳閉感」の程度と、内リンパ水腫の程
度の関係について比較検討を行ない、
3T-MRI を用いた内リンパ水腫の描出を行う
検査の相関に関して検討を行った。またカロ



リックテスト、VEMP などの前庭機能検査、
グリセロールテストや蝸電図など、従来、内
リンパ水腫を間接的に証明するために用い
られた検査法と 3T-MRIを用いた検査手法の
比較検討を行なった。 
 
(2)非典型例・関連疾患の画像診断 
メニエール病非典型例（蝸牛型メニエール病、
前庭型メニエール病）および、遅発性内リン
パ水腫や、低音障害型急性感音難聴といった
関連疾患症例を対象に、同様に 3T-MRIを用
いた画像的定量法を用いた内リンパ水腫の
測定を行った。 
 
(3)メニエール病の治療効果の画像的評価 
メニエール病の治療によく用いられる薬剤
のうち浸透圧利尿剤に関して、メニエール病
患者を対象に経時的に定量的な内リンパ水
腫の評価を行い、薬剤効果と内リンパ水腫の
関係について検討を行った。 
 
 
(4)画像に基づくサブタイプ分類に応じたメ
ニエール病の遺伝的背景の研究 
現在までに、メニエール病関連遺伝子として
KCNE1、 PTPN22, HSPA1A, PARP-1、 
ADD1、などの遺伝子に関して、画像診断を
行った症例に関して十分な説明の上、書面で
同意を取得して DNA サンプルを取得し遺伝
子解析を行った。 
 
４．研究成果	 
(1)メニエール病の病態および各種検査と画
像診断の比較検討 
本研究では、メニエール病患者を対象に、従
来の診断基準にある「めまい、難聴、耳鳴、
耳閉感」の程度と、内リンパ水腫の程度の関
係について比較検討を行ない、3T-MRI を用
いた内リンパ水腫の描出を行う検査（図１）
の有効性に関する検討を行った。またカロリ
ックテスト、VEMPなどの前庭機能検査、グ
リセオールテストや蝸電図など、従来、内リ
ンパ水腫を間接的に証明するために用いら
れた検査法と 3T-MRIを用いた検査手法の比
較検討をメニエール病確実例 20 症例を対象
に行なった。 
その結果、3T-MRIを用いた画像診断では 20
例中 19 例（95%）に内リンパ水腫を認めた
が、グリセロールテストでは 11例(55%)、蝸
電図では 12 例(60%)で無いリンパ水腫が示
唆されており、もっとも検出感度が高いこと
が示された（図２）。 
また、3T-MRI による画像診断の結果より算
出された内リンパ水腫の重症度（患側/健側の
面積比）と難聴の程度との相関について検討
を行ったが明らかな相関は認めなかった（図
３）。 

 
図１	 3T-MRI を用いた内リンパ水腫描出の
一例：罹患測である左側は内リンパ水腫によ
る透亮部分が認められる。 
	 

	 	 

図 2	 3T-MRI を用いた内リンパ水腫描出と従
来行われていたグリセロールテスト、蝸電図
の結果との比較：3T-MRI を用いた画像診断
では 20例中 19例（95%）に内リンパ水腫を
認めたが、グリセロールテストでは 11 例
(55%)、蝸電図では 12 例(60%)で無いリンパ
水腫が示唆されており、もっとも検出感度が
高いことが示された。 
	 

	 	 
図 3	 3T-MRI を用いた内リンパ水腫の重症度
（患側と健側の面積比）と難聴の程度の分
布：内リンパ水腫の程度と難聴の程度の間に
は明確な相関は認められなかった。	 



(2)非典型例・関連疾患の画像診断 
メニエール病非典型例（蝸牛型メニエール病、
前庭型メニエール病）および、遅発性内リン
パ水腫症例を対象に、同様に 3T-MRIを用い
た画像的定量法を用いた内リンパ水腫の測
定を行った。その結果、メニエール病非典型
例および遅発性内リンパ水腫症例において、
3T-MRI により内リンパ水腫を認めた。本結
果より、これら関連疾患の病態にも内リンパ
水腫が関与していることを明らかとした（図
４）。 
	 

図４	 蝸牛型メニエール病の内リンパ水腫
像：患側である右側では著明な内リンパ水腫
を認める。	 
	 
(3)画像に基づくサブタイプ分類に応じたメ
ニエール病の遺伝的背景の研究 
画像診断を行った症例に関して十分な説明
の上、書面で同意を取得して DNA サンプル
を取得し、メニエール病関連遺伝子として
KCNE1、 PTPN22, HSPA1A, PARP-1、 
ADD1などの候補遺伝子に関して、遺伝子解
析を行った。しかしながら、疾患と遺伝子型
との間に明確な相関は認められなかった。 
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