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論文内容の要旨

[目的]

変動性感音難聴，その代表的な疾患であるメニエール病の難聴の発現機序はまだ不明であり，その治

療のためにもその解明が望まれている。変動性感音難聴をきたす薬剤として，ループ系利尿剤(エタク

リン酸・フロセマイド等)があるが，それらの薬剤は内耳静止電位 (Endocochlear potential ; E P) 

を可逆的に低下させることが知られており，フロセマイドはメニエール病の病態と考えられている内リ

ンパ水腫をモルモットにて軽減させることが報告されている。利尿剤と逆の作用を持つ抗利尿ホルモン

であるパソプレシンが内耳電位に対して変化を与えるかどうかを調べることは，メニエール病の難聴の

発現機序の解明の上で，有益と考えられるので，本研究を行った。

[方法]

Preyer反射正常の有色モルモット (250-400 g) を用い， Nembutal (30mg/kg, i.p.) 注射後，気管

切聞を施行し，筋弛緩後，人口呼吸器にて調節呼吸を行った。 ventrolateral approach にて中耳骨胞を

開放した。銀線(直径80μ) を用いて基底回転鼓室階，前庭階から Cochlear microphonics ( C M) , Sumｭ

mating potential (S p) , Action potential (A P) を 8 -16回加算の上記録した。音刺激は CM.

SP記録には 2KHz及び、 8KHzの短音 (rise-decay time lms , duration lOms) を， AP の記録には

8KHz短音を使用した。軟部外耳道を切断し，中空イヤパーを介してTDH49イヤホーンにて与えたo

EP は160mMKCl を充填した微小ガラス電極(先端 2-5μm) にて第 2 回転の中央階から記録し，不

関電極はAg-AgCl電極を頚筋においた。パソプレシンは基底回転鼓室階から嫡牛頂までの外リンノマか

ん流(速度約 4μl/min) より投与した。 Control perf usa te は modified Ringer's solution を用い
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た。パソプレシンは lysine-vasopressin (Sigma) を使用した。

[成績]

パソプレシン外リンパかん流により J EP ・ CM ・ AP の低下及び-sP の増大・ +spから -sP

への変化が認められた。この変化はかん流停止により回復がみられた。 lX lO- S M以上の濃度にて，

内耳電位の変化が認められJ EP の低下の程度は濃度依存性であった。パソプレシンの外リンパかん流

により低下した EP に 2 分間の呼吸停止を負荷すると J EP はすみやかにさらに低下し，大きな負の値

( -30，......，，40mV) を示し，呼吸再開によりすみやかに EP の回復がみられ，呼吸停止前の EP の値を越え

てかん流前の EP の値近くまで回復する現象が認められた。

[総括]

1 )パソプレシンは内耳電位を可逆的に変化させることが明らかになった。すなわち， EP ・ CM ・ A

P の低下及び-sP の増大・十 SP から SPへの変化をきたすことである。 CM ・ AP の低下は，

EP の低下に伴うものと考えられ，パソプレシンの作用は主に EP の発生源と考えられている血管条

であると考えられる。

2 )パソプレシンの EP の低下は濃度依存性である。

3 )パソプレシンの EP に対する効果は，呼吸停止後呼吸再開により取消される様な現象がみられる。

4) パソプレシンが内耳電位を変化させるという報告はこの研究報告が初めてであり，内耳電位を変化

させる機序については今後の研究が必要と考えられる。

論文の審査結果の要旨

本論文は抗利尿ホルモンであるパソプレシンが内耳電位にどのような影響を与えるかを調べた研究論

文で，パソプレシンは濃度依存性に可逆的に摘牛内静止電位 (E p) を低下させ，その結果として他の

内耳電位も変化させることを明らかにした。パソプレシンがEP を変化させるという報告は初めてであ

り，メニエール病の難聴の発現機序に関する研究に新しい分野を切り開くものと考えられ，本論文は医

学博士の学位を授与する価値があると認定する。
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