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In order to detect vestibular endolymphatic hydrops, the directional preponderance of the VOR

gain (VOR-DP%) during sinusoidal rotation (freq. 0.1Hz; Amp. 120deg) was calculated and

compared between pre- and post-intravenous injections of furosemide (20mg). Abnormal changes

in VOR-DP% (>=10%) from the pre-injection level were referred to as positive in this furosemide

VOR test (FVOR). The following results were obtained from this study.

(1) Positive responses were obtained in 31 of 61 (51%) patients with definite Meniere's

disease, in 11 of 21 (52%) patients with delayed endolymphatic hydrops and in 7 of 10 (70%) with

syphilitic labyrinthitis. In contrast, the majority of patients responded negatively with sudden

deafness or other peripheral vestibular disorders.

(2) Following the endolymphatic shunt operation, in 2 out of 3 patients (67%) in whom

vertiginous attacks had been decreased or disappeared after the operation results changed from

positive to negative.

(3) The positive rate in Meniere's disease was dependent on the frequency of the vertiginous

attacks before the test or the duration from the last attack to the test.

(4) Combined with the glycerol dehydration test or electrocochleography, the FVOR test

could detect endolymphatic hydrops of Meniere's disease at a high positive rate.

(5) There were no side-effects of the furosemide on the inner ear, such as deterioration of

hearing acuity or tinnitus.

In conclusion, the FVOR test is useful for detecting and following up fluctuating vestibular

endolymphatic hydrops, which occur in disorders such as Meniere's disease, delayed endolymphatic

hydrops and syphilitic labyrinthitis.
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1. 緒 言

Hallpike&Caims(1938)1),山 川(1938)2)の 剖 検 例

に よ る 報 告 以 来,メ ニ エ ー ル 病 の 病 態 は一 般 に 内 耳 の

特 発 性 内 リ ンパ 水 腫 で あ る と考 え られ て い る3)4).こ の

うち内耳蝸牛系内 リンパ水腫の存在を推定する方法 と

して は,純 音聴 力検 査 を用 いたKleckhoff&Lind-

blom5)の グ リセ ロールテス ト,異 常-SPの 出現 を基準

とするYoshie6)の 蝸電図検査が知 られている.こ れに
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対 して内耳前庭 系内 ジンパ水腫を診断する方法 として

は,温 度眼振検査 を用いた二木 と北原7)に よるフロセ

ミドテス トに続 き,回 転検査 を利用 した検査法8)が 報

告されてきた.振 子様回転検査は,特 定の刺激周波数

では検査反復 による反応低下 を認めず,さ らに患者へ

の負荷 も比較的軽 く,臨 床症状 をよく反映するため温

度眼振検査 より病態 の経過観察 に優 れているといわれ

る9).し たが って,著 者 らもフロセ ミドと振子様回転検

査を組み合わせた内 リンパ水腫診断法 を開発,フ ロセ

ミドVOR検 査 と命名 して臨床応用 して きた10)11).本

研究では,メ ニエール病 を中心 とした末梢性前庭機能

障害109例 お よび聴神経腫瘍2例 の計111例 に対 してフ

ロセ ミドVOR検 査 を行い,従 来の温度眼振検査によ

るフロセ ミドテス ト,その他の神経耳科学的検査結果,

臨床症状 と比較 して,フ ロセ ミ ドVOR検 査 の臨床診

断学的意義 について検討を加 えたので報告する.

2. 研 究 方 法

(1) 研 究対象

対象は1987年 よ り1991年 までの5年 間に富 山医科薬

科大学耳鼻咽喉科神経耳科外来 を受診 した,末 相性前

庭機能異常患者109名 お よび聴神経腫瘍 患者2名 の計

111名 で ある.前 者の内訳は,一 側性 メニエール病確実

例61例,遅 発性内 リンパ水腫21例,内 耳梅毒10例,突

発性難聴9例,良 性発作性頭位 めまい症2例,(以 上5

疾患の診断は厚生省特定疾患研究班の診断基準,お よ

び平衡神経科学会1987年 の 診断基準案12)13)に準 拠),

さらに慢性中耳炎な どによる耳性めまい6例 であった

(表1).な お,神 経耳科学的に異常を認めず耳疾患の

既往を有 しない17例 を正常被験者 として用いた.

表1 対象疾患

(2) 研究 方法

(1) フロセ ミどVOR検 査

フuセ ミド(Lasix(R)-Hoechist)20mgを 肘 静脈よ り

静注 した前後 に振子様回転検査(VOR検 査 と略す)を

反復 して行い,誘 発 された回転中眼振への影響 をめま

い疾患患者111例 で経時的に検討 した.回 転刺激 には第

一医科製等加速度振子回転刺激装置(FRC-03)を 用

い,準 暗所閉賑下の被験者 に対 して周波数0.1Hz,振

幅120deg,最 大 回転速度75.4deg/secの 振 子様回転刺

激 を4-5周 期 加えた.フ ロセ ミドの静注は初回VOR検

査 直後 に行い,30分 ご とに検査 を繰 り返 した.

眼球運動の記録 にはENGシ ステムを用いた.導 出

された水平性眼球運動信号は,A/D変 換器 を介 してミ

ニコンPDP・11/34に 取 り込 まれ,渡 辺14)15)の作 成 し

たプログラムにてon-lineで 分析 された.VOR検 査 の

場合,左 右各方向回転時に誘発 される眼振最大緩徐相

速農を最大回転速度で除 したVORの 利得が ミニコン

図1 内 リンパ水腫疾患患者 におけるフロセ ミ

ド静注によるVOR-DP%の 変化
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表2 正 常被検者でのフロセ ミド静注 によるVOR
-DP%の 変 化 (n=17)

VOR-DP%=
左向き利得―右向き利得

左向き利得+右 向き利得
×100(%)

に よ り自動的に計算 される.本 研究では,こ のVORの

利 得の左右差か ら算出されるVOR-DP%を 分 析のパ

ラメータとして用いた.

フ ロセ ミドの効果を静注前後のVOR-DP%の 変動

幅により観察すると,内 リンパ水腫疾患11症 例 ではす

べて静注90分 後 までにピー クを認め,静 注後120分 で は

逆 に効果が低下 していた(図1).し たがって検査時間

は静注後90分 までが妥当と判断 して,残 りのめ まい疾

患患者100例 では静注前,静 注後30分,60分 お よび90分

の計4回 とした.以 上の検討 より,検 査時間の短縮に

よる患者の負担 を結果的に軽減することができた.

正 常被験者17例 に対 してフロセ ミドVOR検 査 を施

行 して フロセ ミド静注前後 のVOR-DP%の 最大変動

幅(以 下 ΔVOR-DP%と す る)を 計算 した結果(表2),

平 均 値±2SDに よ り求め られ る正常値 は全経過 を通

じていずれも10.0%未 満 であった.し たがって,

ΔVOR―DP%≧10.0

を フロセ ミドVOR検 査 の陽性例 と判定した.

(2) フvセ ミドカロリック検査

VOR検 査 と温度眼振検査 は,共 に前庭動 眼反窮 を

検討 しているが,前 者では両側末梢前庭を同時に,後

者では一側末梢前庭を選択的に刺激する点で大 きく異

なってい る9).両 者 でのフロセ ミドの効果を比較す る

ため,一 側性メニエール病15症 例 について,フ ロセ ミ

ドVOR検 査 と合わせてフロセ ミド静注前 と静注後60

分の 計2回 温度眼振検査を反復 した.第 一医科製温度

性眼振検査装置(FAC-02)を 使用 して,刺 激温度24℃

お よび50℃ の 空気 を左右外耳道内 にご61/分の流量 でそ

れぞれ1分 間送風 して温度眼振を誘発 した.温 度眼振

検査の場合,眼 振持続時間,眼 振数および眼振最大緩

徐根速度が検査 システムか ら自動的に計算 される.本

研究では,フ ロセ ミドVOR検 査 とのデータの比較の

ため温度眼振最大緩徐相速度のみ をパ ラメータとして

使用 した.判 定基準 は二木 と北原の原法7)に 準 じて,フ

ロセ ミド静注1時 間後 にこ24℃ の冷刺激時の最大緩徐相

速度が10%以 上改善 したものを陽性例 とした.な お,

フロセ ミド静注前後に温度眼振検査 を反復 する検査

は,二 木 と北原によりフロセ ミドテス トと命名 されて

いるが,フ ロセ ミドVOR検 査 との区別のために本研

究ではフロセミドヵロ リック検査 と呼ぷ こととした.

(3) 他 の神経耳科学的検査

一側性 メニ エール病 確実例 にお いて フ ロセ ミド

VOR検 査 と富発眼振検査,純 音聴力検査,グ リセロー

ルテス トおよび蝸電図の4種 類の神経耳科学検査結果

を比較 した.な お,自 発眼振検査 と純音聴力検査 はフ

ロセ ミドVOR検 査 当日,フ ロセ ミド静注直前に実施

した.

1. 自発 眼振検査

閉眼下暗算負荷時 にENG記 録 を行 い,肉 眼判定に

より自発眼振の有無を判定 した.

2. 純 音聴力検査

リオ ン社製オージオメータ(AA61BN)を 使用 して

平均純音聴力 レベル(500Hz,1KHzお よび2KHzの

4分 法による)を 測定 した.

3. グ リセロールテス ト

10%Glycerol製 剤(5%フ ル ク トース付加生食液)

500m1を2時 間かけて点滴静注 し,静 注前,静 注開始後

1時 間お よび2時 間(点 滴終 了時)で 純音聴 力検査を

計3回 繰 り返 した.静 注開始後の聴力域値が静注前 と

比較 して,2周 波 数以上で各々10dB以 上 ずつ改善し

た場合 を陽性例 と判定 した16).

4. 蝸電 図検査

4KHz,100dBの ク リック音刺激 により誘発 される

内耳誘発反応を鼓室内誘導法にて記録 した.加 重電位

(summatingPotential:SP)と 蝸 牛神経複合活動電位

(action potential: AP)の 振 幅比で あるSP/AP比 が

0.37を 超 えるもの を異常-SPと 判 定 した.検 査の詳細

は,既 に報告 している方法に従 った17)18).

(4) 臨 床症状 との関連

フロセ ミドVOR検 査 の陽性率 に影響を及 ぼす因子

を検討するために,一 側性メニエール病確実例におい

て,罹 病期間,嘔 吐の有無,め まい性状(回 転性 ・非

回転性),め まい発作頻度,最 終めまい発作か らの間隔,

検査後のめまい発作 までの期 間の6項 目の臨床症状に

ついてフロセ ミドVOR検 査結果 と比較 した.

(5) 統 計学的分析方法

統計学的処理には,カ イ二乗検定 とWilcoxon検 定

を用 いた.カ イ二乗検定で度数が10以 下 であればイエ

ーツの補正式によって修正 し,度 数が4以 下であれば



日耳鼻 伊東=フ ロセ ミドVOR検 査 96 ― 1115

図2 フロセミド静注による振子様回転刺激時の前庭動眼反射(VOR)の 変化

フィッシャーの直接確率 を計算 した.

3. 結 果

1) メニ エール病確実例のフロセ ミドVOR検 査 結

果

右 メニエール病症傍1(28歳,女)で は(図2),フ

ロセ ミド静注前では左向 き利得は6.65,右 向 き利得 は

0.52で,VOR-DP%は11.1%と な り左向 きDPが 認 め

られた.静 注90分 後 では,左 向 き利得 は0.68,右 向 き

利得 は0.71でVOR-DP%は ―1.4%と な りDPは 消失

した.VOR-DP%の 差 で求 められ るΔVOR-DP%は

12.5%と な り正常範囲である10%を 超 えてお り,フ ロ

セミドVOR検 査 陽性 と判定された.こ の症例 を含 む

一側性メニエール病確実例61症 例 に対 して本検査 を施

行 した結果31例(52%)が 陽性 であった.

2) フ ロセミドVOR検 査 とフロセ ミドカロリック

検査 との比較

一側性 メニエール病確実例15例 に対 して,フ ロセ ミ

ド静注前後でVOR検 査 の直後 に温度眼振検 査を繰 り

返 し行った.右 メニエール病症例2(31歳,女)(図3)

では,フ ロセ ミど静注前のVOR-DP%が7.7%で あっ

たのが静 注60分 後 には19.1%へ 変 化 して,ΔVOR-

DP%は11.4%で フ ロセ ミドVOR検 査 陽性 を示 した.

同一症例の フロセ ミドカロリック検査(図4)で は,

左 耳においてフロセ ミド静注にこより最大緩徐相速度が

低下(冷 刺激76°/s→67°/s,温 刺激71°/s→66°/s)し て

いるのに対 し,右 耳では冷刺激,温 刺激 ともに静濡前

に銘 して10%以 上 の改善(冷 刺激16°/s→19°/s(18.8

%),温 刺激10°/s→16°/s(60.0%))が み られ,陽 性 と

判 定 された.こ の よ うにフロセ ミド静注 に対 して
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図3 フ ロセ ミドVOR検 査 とフロセ ミドカロ リック検査の比較(1)― フ ロセ

ミドVOR検 査

表3 内リンパ嚢開放術施行例での変化

VOR検 査 と温度眼振検査 を同時 に施行 した場合,フ

ロセ ミドVOR検 査 の陽性は9例(60%),フ ロセミド

カロリック検査の陽性 は8例(53%)で,両 検査 とも

に陽性 は6例,陰 性は4例 で,両 検査 の一致 率は10/

15(67%)で あ った.

3) 内 リンパ嚢開放術 との関連(表3)

メ ニ エール病61例 中7例 に手術前後 にフロセ ミ ド

VOR検 査 を施行 した.左 メニエール病症例3(47歳,

男)(図5)で は,手 術前 にはフロセ ミド静注 により

VOR-DP%18.5%が3.0%と 改 善 して,ΔVOR-DP%

は15.5%と な りフロセ ミドVOR検 査 陽性 を診断 され

た.こ の症例では手術後に検査の陰性化 とともにめま

い症状の改善 を認 め,3カ 月 間の発作 回数は術前の5

回 から術後は1回 にまで減少 した.症 例3と 同様に術

後 フロセ ミドVOR検 査 が陰性化 した症例4と 術前術

後共 に検査が陰性 を示 した症例5で は,術 後のめまい

発作 は認 めず,内 リンパ 嚢開放 術後 の フロセ ミド

VOR検 査 が陽性 を示 した4症 例 中3例 では,い ずれ

も衛後にめまい発作が月一回以上生 じていた.し たが

って,内 リンパ嚢開放術を受 けた7例 中6例(86%)

にお いて,術 後にご施行 した フロセ ミドVOR検 査 結果

とめまいに対す る手術 の治療効果が一致 していた.

4) め まい発作 とフロセ ミドVOR検 査 の関係

(1) 同一症例での経時的観察

左メニエール病症例11(47歳,女)(図6)で は,初

回フロセ ミドVOR検 査 時の △VOR-1)P%は0.5%で

陰 性 と判定 されたが,再 検査時にはフロセ ミド静注に

よ りVOR-DP%は15.8%か ら5.6%に 変 化 し,

△VOR-DP%は10.2%と 陽性化 していた.こ の症例で

は,初 回検査時にこは3ヵ 月間にご1回 のめまい発作 を訴

えただけで,ま た発作後検査 まで に無症状期間が4週

間以上持続 していた.一 方,再 検査時 には月1回 以上

のめまい発作(群 発化)を 認め,さ らに発作後検査 ま

での間隔も短縮 していた.症 例11と 同様 に再検査時の

フロセ ミドVOR検 査 が陽性化 した2症 例 では,そ れ

ぞれ発作回数の増加(症 例4)と 発作後検査 までの問
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図4 フ ロセ ミドVOR検 査 とフロセ ミドカロリック検査の比較(2)― フ ロセ

ミドヵロリック検査

隔短縮(症 例12)が 認 められた.一 方,再 検査時の発

作回数お よび検査時期が初回検査 とほぼ同 じであった

5例 では,初 回検査 と再検査 は同 じであった(表4).

これ ら経時的に2回 の検査を繰 り返 した一側性メニエ

ール病確実例8症 例の結果か ら,め まい発作 はフロセ

ミドVOR検 査 にこ量的 ・時間的影響力があることが示

唆された.

(2) 一 側性メニエール病確実例61例 での統計学的検

討

フロセ ミ ドVOR検 査 陽性群 と陰性群 の2群 に分
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図5 内 リンパ嚢開放術前後のフロセ ミドVOR検 査

表4 再検査施行例での変化
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図6 メニエール病の病期 とフロセ ミドVOR検 査所見の関連

表5 最終めまい発作からの検査までの期間

け,め まい発作に関連 する6項 目 (罹病期間,め まい

発作の性状, 嘔吐の有無, 最終発作からの期間, 検査

前の発作頻度, 検査後の無症状期間) に両群間での差

異 を検 討 した.
こ の うち最終発 作 か らフロセ ミ ド

VOR検 査 施行 までの期間(表5)で は,4週 間未満に

検査を施行 した率が陽性群81%(26/32),陰 性群52%

(15/29)で あ り,陽 性群では最終発作からの間隔が4

週 間未満のものが多 くみ られた(P<0.05).ま た検査

前の発作頻度を3ヵ 月間の月平均発作回数で比較する

(表6)と,月 平均発作回数が1回 以上は陽性群で75%

(24/32),陰 性群で31%(9/29)で あ り,陽 性群では

発作頻度が平均 月1回 以上 の場合 が多か った(P<

0.01).し か しなが ら,罹 病期間(12ヵ 月以上 と未満),

め まい発作の性状(回 転性 と非回転性),嘔 吐 の有無,

検 査後の無症状期間(4週 間以上 と未満)に こついては

明 らかな差 を認めなかった.
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表6 検査前のめまい発作頻度

図7 フロセ ミドVOR検 査 とフロセ ミド静注

前のVOR-DP%の 関係

5) 他 の神経耳科学的検査 との関連

検査 当日のVOR検 査(図7)で は,VOR-DP%の

絶 対値 は陽性群では平均14.3%,陰 性群では平均6.6%

で陽性群が有意に大 きかった(P<0.01).そ の他,平

均純音聴力レベル(患 耳,健 耳 とも),自 発 眼振(出 現

率,眼 振 方向),温 度 眼振検査(CP%とDP%),グ リ

セ ロールテス ト(陽 性率),蝸 電図検査(異 常-SP出 現

率)で はフロセ ミドVOR検 査 の陽性群 と陰性群の間

に明らかな差を認 めなかった.た だし,蝸 牛系内 ジン

パ水腫推定法であるグ リセロールテス トと蝸電図検査

では,い ずれ もフロセ ミドVOR検 査 と組み合わせて

図8 内リンパ水腫推定法の内リンパ水腫検出

率

内 リンパ水腫の推定を行 った場合には,水 腫推定率が

向上 していた(図8).す なわち,グ リセロールテスト

とフロセミドVOR検 査 の場合,グ リセロールテス ト

単 独 で は陽性 率 は57例 中31例(54%),フ ロ セ ミド

VOR検 査 では57例 中29例(51%)で あ ったが,少 なく

ともどちらか一方の検査で陽性 となる水腫推定率は77

%で あ った.蝸 電図検査 の場合 も同様 に フロセ ミド

VOR検 査 と組 み合わせることで水腫推定率 は71%か

ら88%へ 上昇 した.

6) 疾 患別 フロセ ミドVOR検 査 結果(表7)

メニエール病 と同様に内リンパ水腫が病因 と考 えら

れている遅発性内 リンパ水腫 および内耳梅毒では,そ

れぞれ21例 中11例(52%),10例 中7例(70%)で 両 者

とも過半数で陽性 を示 した.ま た遅発性内 リンパ水腫

の うち特 に平均純音聴力 レベルが110dBと 高 度難聴

(聾)で あリグリセロールテス トや蝸電図検査が不能で

あった同側型遅発性 内 リンパ水腫では,7例 中3例(43

%)で 陽性 とな り,本 検査の実施 によ り初 めて内 リン

パ水腫の他覚的推定が可能 となった.一 方,め まいを

伴 う突発性難聴では7例 中2例(29%),良 性 発作性頭

位めまい症2例 中0例,耳 性 めまい6例 中1例(17%)
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表7 フロセ ミドVOR検 査 陽性率

と陽性 を示す率は低 く,末 梢性前庭機能障害 としてこ

れらを1群 にまとめる と15例 中3例(20%)が 陽 性と

なり,メ エエール病,遅 発性内 リンパ水腫,内 耳擁毒

との間に陽性率で統計学的に有意 な差(P<0.05)を

認 めた.な お,症 例数が少ないが めまいを伴わない突

発性難聴および聴神経腫瘍 ではすべて陰性 を示した.

7) フ ロセ ミド静注前後 の自覚症状の変化

末梢性前庭機能異常109例 お よび聴神経腫瘍2例 の

全例 において,耳 鳴,耳 閉感,難 聴な どの変動はみ ら

れなかった.ま た,悪 心 ・嘔吐 も観察 されず,全 症例

でフロセ ミドVOR検 査 を完了することがで きた.一

方,正 富被験者17例 で も明 らかな副作用は認めなかっ

た.

4. 考 察

1) 内 リンパ水腫検査法 としてのフロセ ミドVOR

検 査

フロセ ミドは1964年,MuschaweckとHajduに よ

リ19)サイ アザ イ ド系利尿剤の開発過程 で発見 された

アン トラニル酸誘導体 のループ利尿剤である.作 用部

位は腎尿細管全域,特 にヘ ンレ係蹄上行脚髄質部であ

り,管 腔側 よリ尿細管上皮細胞 に働 き,Na+,K+,Cl-

の能 動輸送を阻害することで電解質の再吸収が抑制 さ

れ,結 果的に利尿を引 き起 こす20).内耳 内 リンパ水腫へ

の薬理効果は1971年,二 木 と北原により初めて報告 さ

れ7),そ の後奥村s)に よ り確認 された.作 用機序に関 し

ては両者の間で見解が異な り,前 者では,各 種浮腫疾

患 に対す る作用機序 と同様 に利尿 に続 く全身性脱水が

関与する内耳への間接作用である と考え,後 者では,

形 態学的21)・電 気生理学的研究22)か ら蝸牛血管条 の

Na+-K+ATPaseの 阻害 による内耳への直接作 用を

推定 している.本 研究では,フ ロセ ミドの内耳内 リン

パ水腫への薬理効果判定のパ ラメータ としてVOR-

DP%を 用 いて検討 した.フ ロセ ミド静注後のVOR-

DP%の 変化 は,静 注90分 後 までのいずれかの検査時に

最大変動 を示 し,瀞注120分 後 にはすべて正常範囲上限

である10%付 近 にまで戻 った.こ の ことはフロセ ミド

VOR検 査 で観察 され るフロセ ミド20mg静 注 の影響

が,若 干の個体差を有 していても,内 リンパ水腫 に対

す る一過性で可逆性の薬物作用 を示 しているものと考

えられ,本 検査の臨床応用を開始す る上での基礎的論

拠 となった.な お注射剤での利尿効果は,静 注後5分

以内に発現,1時 間以内に最大 とな り,2～3時 間後

までに終 了することが知 られているため23),フ ロセ ミ

ドの内 リンパ水腫改善効果は利尿効果 と並行 した時間

経過をとる可能性が大 きい.

メニエール病では,め まい,難 聴,耳 鳴が同時に増

悪 ・寛解を繰 り返す発作 を特徴 としている.し かし,

時 として前庭 ・蝸牛症状の一方のみが発症 する場合 も

あ り,そ れを裏付 けるように,温 度眼振検査 と聴力検

査により前庭 ・蝸牛の障害程度を比較 した際に,両 者

は必ず しも一致 しないことが報告されてきた.例 えば,

藤 多24)は,30dB以 上 の難聴 と半規管麻痺(CP)に よ

る前庭機能低下の関係 を検討,前 庭 ・蝸牛 の両者の障

害は約1/3に 過 ぎず,残 りはどちらか一芳のみの障害で

あることを観察 した.こ のような前庭 ・蝸牛障害の解

離現象の理由 として,Enander and Stahle25)は 両者の

受傷性 の違 いを言及 してい るが,一 方,Angelborg

ら26)は,臨 陳経過中に平均純音聴力域値 に10dB以 上

の聴力改善がみられて も前庭機能の変化を伴わない症

例,CPの 消 失がみ られても聴力変動がない症例がそ

れぞれ全体の2/3を 占 めることから,内 リンパ水腫 は前

庭 ・蝸牛 において必ず しも均一ではないと考察 した.

本研究では,蝸 牛系内 リンパ水腫推定法であるグリセ

ロールテス ト,蝸 電図 とフロセ ミドVOR検 査 との関

係か ら,二 木 らの報告27)を支 持して前庭系 と蝸牛系の

内リンパ水腫推定法の間には有意な相関関係 を認めな

いことを明 らか とした.さ らに,3種 類 の内 リンパ水

腫推定法を組み合わせ ると内 リンパ水腫の推定率が向

上することも指摘 した.し たがって,メ ニエール病で

はAngelborgら の提言するごとく,内 耳内の内 リンパ

水腫分布が決して均一でないことが考 えられ,前 庭 ・

蝸牛間の障害程度の差異はOkuno and Sando28)に よ

り病理組織学的に報告されているように内耳各部分で
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異 な る内 リンパ水腫の程度に関係す るもの と推察 し

た.内 リンパ水腫の推定精度 を高めるために3種 類の

検査の組み合わせは必要であるといえる.

2) 内 リンパ水腫疾患の フロセ ミドVOR検 査 陽性

率 にこついて

内 リンパ水腫が病理組織学的に確認された疾患 とし

て,こ れ までメニエール病,内 耳梅毒,内 耳炎,Cogan

症候 群,白 血病,側 頭骨骨折,耳 硬化症などが報告4}さ

れ てきた.本 研究では,こ の うち比較的頻度の高い一

側性 メニエール病確実例,内 耳梅毒 を対象として,フ

ロセ ミドVOR検 査 の有用性を統計学的に検討 した.

さ らに近年新たな疾患単位 として注目を集めている遅

発性内 リンパ水腫についても同様の分析を行 った.

内 リンパ水腫疾患では,フ ロセ ミド静注による前庭

系内 リンパ水腫推 定法の陽性率が報告者によ り異 な

る.メ ニエール病を例に とれば,温 度眼振検査を用い

た報告では,Futaki and Kitahara29)の80%(93例 中

74例),田 口 と菊川30)の70%(10例 中7例),一 方,振

子 様回転検査を用いた研究 では,奥 村8)の45%(60例 中

27例),本 研 究の52%(61例 中31例)と 陽性率に幅があ

る.こ の ような違いは検査方法や判定基準が異なる点

が要因の一つ と考えられるが,そ の一方で対象症例の

病期が異なっていた可能性がある.そ こで本研究では,

まずメニエール病確 実例15症 例 について同日に温度眼

振検査,回 転検査 を並行 して実施,両 検査で陽性率を

比較 した.さ らに,メ ニエール病確実例61例 で病期 と

フロセ ミドVOR検 査 陽性率 につ いて関係 を検討 し

た.そ の結果,フ ロセミドVOR検 査(60%)と フ ロセ

ミドヵロ リック検査(53%)と の 間に明らかな差 を認

めなかった.ま た,フ ロセミドVOR検 査 の陽性率 は,

検 査前3ヵ 月間の発作回数が3回 以上の症例,最 終め

まい発作から検査までの間隔を4週 間以内 とした症例

で は全 体(52%)を 上 回 りそ れ ぞ れ73%,63%と

な り,同 検査が先行す るめ まい発作の量的 ・時間的

影響 を強 く受けていることを示唆 していた.こ の点,

奥村8)も,症 例全体 の陽性率は45%だ が,め まい後2週

間以内の発作期に限ってみると陽性率 は上昇 して64%

にな ると報告 してお り,内 リンパ水腫推定法の陽性率

を比較 する場合 には検査施行時期 を十分考慮する必要

があると指摘 した.

遅発性内 リンパ水腫 は,突 発性 または発症時期不詳

の高度 の感音難聴の先行があ り,何 年か後 にメニエー

ル病 と類似 した回転性めまいをきたす症例 と定義 され

た.1985年Schuknecht31)に よ り先行耳 と後 にメニエ

一ル病類似の症状 を発現する耳 との関係か ら,同 側型

と対側型,両 側型の3型 に分類 されている.こ のうち

同側型遅発性内 リンパ水腫 は,患 耳が高度聴力障害の

ために,蝸 牛系の内 リンパ水腫推定法 を用いて内リン

パ水腫の推定を行 うことはかな り難 しい32)と考 えら

れてきた.事 実,本 研究の21例 中9例 が同側型 と診断

されたが,前 者の内7例 では患耳の平均聴力が110dB

以 上 の高度難聴のためグ リセロールテス トや蝸電図が

不能であった.こ の ような場合 フロセ ミドによる前庭

系内 リンパ水腫推定法を利用 して,工 藤 ら33)は同側型

22例 中19例(86%)で 内 リンパ水腫 を診断 している,

本研究では同側型7例 中3例(43%)に 陽性 を認め,

フロセ ミドVOR検 査 により初めて内 リンパ水腫の推

定が可能 となった.

内耳梅毒の内 リンパ水腫 は,Treponema pallidum

由来 の血行性内耳炎に続発する二次性であ リ,病 理組

織学的には先天性で両側例の頻度が高い ことが知られ

ている(4例 中3例(75%))4).症 候 か ら推定 した内リ

ンパ水腫の割合 は,小 松崎 ら34)に よれ ば聴 力変動型

(またはメニエール病型)と して29例 中5例(17%),

Steckelberg and McDonald35)に よれば内 リンパ水腫

型の前庭機能障害 として39例 中9例(23%)と 推 定さ

れている.近 年,本 疾患に対する内リンパ水腫推定法

の応用が行われており,Nagasakiら36)は,グ リセロー

ルテス トにより両側聴力改善例,一 側聴力改善例,両

側聴力不変例がそれぞれ5例(33%)で あ った ことを,

二木 と北原37)は,罹 患耳を高度難聴側,軽 度難聴側に

分けフロセ ミドヵロリックテス トの成績を比較,前 者

(68%)で は後者(11%)に 比 べて陽性率が明 らかに高

いことを指摘することで,い ずれ も高率に内 リンパ水

腫を検出している.本 研究では,フ ロセ ミドVOR検 査

で10例 中7例(70%)に 陽 性例 を認めたため,同 検査

の内耳梅毒の病態解明 に対する有用性が確認で きた.

フ ロセ ミドVOR検 査 の陽性率 を疾患別に統計学的

に検討 してみると,内 リンパ水腫疾患である遅発性内

リンパ水腫,内 耳梅毒では高 く,い ずれ もメニエール

病 の陽性率 と有意差を認めなかった(P>0.05).一 方,

め まいを伴 う突発性難聴,耳 性 めまい,良 性発作性頭

位 めまい症 をまとめて非内 リンパ水腫性末梢前庭障害

とすると内 リンパ水腫疾患 に対 して陽性率は明 らかに

低か った(P<0.05)(表7).し たが って,従 来の前

庭 系内 リンパ水腫推定法 と同様 に8)29)33),フ ロセ ミド

VOR検 査 は内1リンパ水腫疾 患に対する疾患特異性が

あるもの と結論 した.
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3) メニ エール病の臨床経過観察に対するフロセ ミ

ドVOR検 査 の有馬性

再検査施行例8例 中3例 では,再 検査時にフロセ ミ

ドVOR検 査 が陰性か ら陽性に変化(陽 性化)し ていた

(表4).そ の特徴 は,検 査以前のめまい発作回数の増

加 または最終 めまい発作か ら検査 までの間隔の短縮 で

あり,こ の ことは統計学的にも証明 された(表5,6).

したがって,フ ロセ ミドVOR検 査 は前庭 系内 リンパ

水腫 を推定することで,メ ニエール病 の前庭系の病態

変動を客観的に把握する ことが可能である.こ の点,

経過観察 に大いに役立つ もの と期待 され る.

内 リンパ嚢開放術 によるめまい治療効果 と前庭系内

リンパ水腫推定法 の検査成績 との関連 については,

奥村38)が 術 後陰性例4例 中3例(75%)に おいて術後

6カ 月間の観察中にめ まい発作が消失 した ことを報告

している.本 研究では,術 後陰性例3例(2例 の陰性

化を含む)に おいて,術 前に比べ3カ 月間のめ まい発

作回数が消失 または著減 している.一 方,術 後陽性例

4例 中3例(2例 の 陽性化 を含 む)で は術後 めまい発

作回数が増加 した.し たが って,フ ロセ ミドVOR検 査

の術後成績は臨床経過 を推定する上で参考 となる所見

と推察 されたが,そ の実証のためには今後 とも症例数

を重ねた追跡の必要があるもの と推論 した.

4) 副 作 用

本研究 に用いたVOR検 査 は,周 波数0.1Hz,振 幅

120度,最 大回転速度75.4度/秒 のゆっ くリとした振子

様回転刺激9)を 用 いてお り,1回 の検査時間は1分 程

度 と短い.そ のため,温 度眼振検査の ごとく検査途中

で被験者にこ悪心 ・嘔吐が生 じるなどか ら検査途中でや

むな く中断する とい う問題 はほ とんどない.ま た,フ

ロセ ミドの20mg静 注 の安全性はこれまでも繰 り返 し

報告8)29)33)され てきた.本 検査では,対 象症例で頭痛,

悪心 を生 じた例 はな く,自 覚的に耳鳴,聴 力の悪化な

どの副作用 も全 くみられなかった.し たがってフロセ

ミドVOR検 査 は安全性の高い前庭系内 リンパ水腫推

定法である と考えている.

5. 結 語

厚生省特定疾患メニエール病調査研究班の診断基準

に合致 した一側性メニエール病確実例61例 に フロセミ

ドVOR検 査 を施行 した.そ の結果,陽 性率は31例(52

%)で あ った・ また内 リンパ水腫疾患である遅発性内

リンパ水腫,内 耳梅毒 もメニエール病 同様,過 半数に

陽性 を認めた.な おフロセ ミドVOR検 査 はグ リセロ

ールテス ト.蝸 電図結果 と臨床的意義 を異にして,こ

れ らの検査を組 み合わせることによリ蝸牛型前庭型の

内リンパ水腫推定率が向上する.そ の他,フ ロセ ミド

VOR検 査 は前庭系内 リンパ水腫の臨床症状であるめ

まい発作 と量的 ・時間的相互関係 を有 し,治 療効果判

定に も優れた検査法 としてその臨床的応用が期待され

る.
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