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論文内容の要旨

(目的)

メニエール病を含めめまいの発現機序として自律神経系を介しての内耳，脳幹部循環不全を指摘する

数多くの報告があり，そのうち交感神経系を介したものがより重要であることが判明してきた。交感神

経系の活動の一つの指標とされる血中ノルエビネフリン C NE) 量の測定では，メニエール病患者におい

て血中 NE 量は健康成人と差はみられないが，起立負荷や NE 注入による血中 NE 量の増加に対する昇

圧反応が低いと報告されている。この昇圧反応の低下の一つの原因として，循環系のアドレナリン性受

容体の異常が考えられるので，受容体について検討することは興味がある。ヒ卜組織を用いたアドレナ

リン性受容体の研究では，組織採取の容易性よりは受容体をもっリンパ球， α2 受容体をもっ血小板がよ

く用いられ，今回，これらの組織にて検討した。さらに，循環系への影響要因として，ストレスは自律

神経系を介して働くと考えられるので，ストレスによるアドレナリン性受容体の影響についても， ラッ

ト耳下腺を使って検討した。

(万法ならびに成績)

1. リンパ球同受容体; EDTA 加静脈血から Ficol--Hypaque ICてリンパ球を分離し，生理食塩水で、 2

回洗浄したものを intact リンパ球として結合実験に用いた。使用したリガンドは， (ー) 3H -dihydroalｭ

prenolol C D H A) で， 0.5-5nM の濃度を用い，非特異的結合は 10μM(士) propranolol 存在下の結

合とし，飽和曲線を求め) Sch tchard plot より最大結合量 CBmax) と解離定数 CKD) を決定した口健

康成人11名の Bmax) KD は 8930 士 770/cell ， 2.5 i:: O. 4nM，メニエール病14名のそれは 8660i::770

/cell, 2.0 士 0.3nM，末梢性めまい 7 名のそれは 10250 i:: 1 040/cell , 2.4 i:: O. 5 nMで， 三群聞に有意
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差は認めなかった。また 患者を測定時のめまい症状の有無により 2 群に分けると測定時めまいのある

群 7 名の Bmax ， KD は 8820 士 1 070/cell , 2.3 士 0.4nM，めまいのない群14名のそれは 9380 士 800

/cell , 2.4 士 0.3nMで，めまい症状の有無による両群聞には有意差はなかった。

2. 血d仮 α2受容体 ;EDTA 加静脈血より遠沈 lとより血小板多血祭を得，遠沈で 2 回洗浄後，血小板

ホモジネートを調製した。結合実験では， 3 H -yohim bine を 0.5-6nMの濃度で用い， 100μM ←)ノ

ルエビネフリンで非特異的結合を求めた。健康成人10 名の Bmax， KD は， 163::t 27 fmol/mg蛋白，1. 0

::t 0.1 nM，メニエール病11名のそれは 157 士 18 fmol/mg 蛋白， 0.9::t O. 1 nM，末梢性めまい 6 名のそ

れは 150 士 10 fmol/mg 蛋白， 1. 0 ::t o. 1 nM で三群聞に有意差はみられなかった。測定時めまい症状を

有する患者 5 名のそれは 137 士 15 fmol/mg 蛋白， 1. 0 土 O.lnM，有しない患者12名のそれは 161 士 16

fmol/mg 蛋白， 1.0::t O.lnM と両群聞に有意差はみられなかった。

3. ストレス負荷ラット;約 200 gr のラットを 6 日間，普通に飼育すると体重は平均 50gr 増加する。

毎日 6 時間拘束すると 6 日間で体重は 55 gr 減少する。さらに，拘束し，尾部i乙電気ショックを与え

ると体重は 6 日間で 64 gr 減少する。しかし耳下腺湿重量はこれらのストレスによりほとんど変化し

ない。これらの条件下のラット耳下腺ホモジネー卜 0 受容体に対する 3H- DHA の Bmax ， KD は対照

群 3.12 士 0.39 pmol/言r ， 1. 0 ::t 0.1 nM，拘束群 3.42 ::tO. 63 pmol/gr , 1. O::t 0.1 nM，電気シヨヴク

群 1 1.91 ::t 3.02 (p く 0. 1)， 1. 3 :t 0.4nMと電気シヨヴク群で 3H- DHA の Bmaxの有意の増加がみら

れた。また，電気ショックの負荷日数の増加 iとともない 3 日目より有意に (p <0.001) Bmax の増加が

みられた。次にストレス時に増加するステロイドの影響を調べるため， Dexamethasone 単独投与を正

常ラットに行ったが，非投与群との聞に差はみられなかった。一方，耳下腺α1 受容体への 3H-prazosin

の結合については， Bmax , KD とも，対照群，拘束群，電気ショック群聞には差はみられなかった。 α2

受容体への 3H- yohimbine の特異的結合は三群ともみられなかった。

(総括)

1. メニエール病，末梢性めまい患者のリンパ球同受容体，血小板α2 受容体を 3H-DHA ， 3H-yohi­

mbine を使って測定したが，疾患別では，健康成人と比較し Bmax ， KD とも差はみられず，測定時の

めまい症状の有無により患者を 2 群に分けても差はみられなかった。

2. ストレスの受容体への影響をラット耳下腺で検討したが，拘束ストレスでは α1 ， 戸受容体とも変

動はみられず，電気ショックで日受容体のみの増加がみられα1受容体の変動はみられなかった。

3. 以上により，メニエール病の NE による昇圧反応の低下としてアドレナリン性受容体の量的異常

の関与はないと推察され，また，電気ショ、y ク等の強いストレス時にのみ， 日受容体が増加するが， αl

受容体の変動はさらにおこりにくいと考えられた。

論文の審査結果の要旨

本研究は，メニエール病患者のリンパ球。受容体，および血小板α2 受容体を放射性標識リガンドの結
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合実験iとより検討を加え，メニエール病患者におけるノルエビネフリン昇圧反応の低下には，アドレナ

リン性受容体の量的異常の関与の可能性が少ないことを明らかにした。さらに， ラ、y トに拘束および電

気ショックのストレスを負荷し，耳下腺のアドレナリン性受容体を検討したところ，電気ショック負荷

の場合にのみ日受容体が増加することを見い出した。

本研究は，メニエール病における交感神経系の役割を受容体の面から明らかにしたものとして高く評

価でき，学位論文に価するものと考える。
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