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メニエール病の内リンパ水腫発生やめまい難聴の発症のメカニズムは、わかっていないことが多い。しかし

ながら、内リンパ水腫がヒトの内耳機能に障害をもたらすことは明らかにされている。近年、メニエール病の

内リンパ水腫を内耳造影MRIにて描出、さらには定量化することができるようになった。今回われわれは、メニ

エール病に対して薬物投与した際、その治療効果と内リンパ腔容積の変化を検討した。
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メニエール病に対する薬物治療効果を
内耳造影MRIによる内リンパ腔容積
3次元解析で評価する
原著論文　Yamashita A, Kitahara T, Sakagami M, Ueda K, Fujita H, Inui H.: Evaluation of changes 
 in endolymphatic hydrops volume after medical treatments for Meniere’s disease using 3D-MRI. 
 Auris Nasus Larynx 50: 743-748, 2023.
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背　景

メニエール病はめまいと難聴を繰り返す疾患であり、
10万人に15～50人程度の発症率を持つ、稀ではない疾患
である1）。1938年に大阪とロンドンで同時に、メニエー
ル病患者の側頭骨剖検例から、その病理病態が内リンパ水
腫であると報告された2, 3）。最近では名古屋大学の長縄ら
のグループが、3テスラのMRIを用いた内耳造影MRIにて、
メニエール病患者の内リンパ水腫を診察室にて可視化す
ることに成功した4, 5）。

メニエール病の内リンパ水腫が可視化されたのち、3D
解析ソフトによりめまい症状の軽減と内リンパ水腫容積の
減少の相関性が示された6, 7）。今回われわれは、臨床上よ
く使用されるベタヒスチンメシル酸塩の頓服治療（CONT）
に比べ8, 9）、アデノシン三リン酸（ATP）10）、イソソルビド

（ISO）11）、柴苓湯（SAI）12, 13）を用いた治療効果を、めまい
症状と内リンパ水腫容積の推移から検討した。

方　法

今回の検討では、2015年から2021年までに奈良県立医
科大学附属病院めまいセンターを受診しためまい症例のう

ち、2015年のBarany Society診断基準14）および2020年
の日本めまい平衡医学会診断基準15）にしたがい、臨床的に
一側メニエール病と診断した202例を対象とした。さら
に、ベタヒスチンメシル酸塩12mg（/回）頓服8, 9）、アデノ
シン三リン酸3.0g（/日）毎日内服10）、イソソルビド90mL

（/日）毎日内服11）、柴苓湯8.1g（/日）毎日内服12, 13）を一年
間継続し、めまい発作頻度と内耳造影MRIを治療開始前、
治療終了後の2回確認できた症例を以下の4群、Group Ⅰ

（G−Ⅰ：CONT n＝40）、Group Ⅱ（G−Ⅱ：ATP n＝42）、
Group Ⅲ（G−Ⅲ：ISO n＝44）、Group Ⅳ（G−Ⅳ：SAI 
n＝46）に分けて検討した。

めまい発作頻度の治療前後の効果検討方法は、1995年
のAAO-HNS治療効果判定法を、観察期間24ヵ月ではな
く12ヵ月に修正して使用した16）。薬物治療は副作用等を
訴えた場合、即時中止する計画であったが、特記すべき副
作用を認めた症例は皆無であった。治療法別4群において、
性別、年齢、罹病側、罹病期間、治療前めまい発作頻度（回/
月）、治療前平均聴力レベル［（250＋500＋1000＋
2000Hz）/4］、聴力レベルに基づいた病状段階（stage I−IV）
を集計し、群間に統計学的に有意差を認めないことを確認
した14-16）（表：次頁参照）。

内耳造影MRIの撮像は、長縄らの報告に従いシーメンス
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社の3T-MRIを使用し4, 5）、通常量（0.2mL/kg）のガドリニ
ウム造影剤（Magnescope）を経静脈的に投与、造影剤が
外リンパ腔に到達したと考えられる4時間後に撮影し、
3D-FLAIR constant 2250＋INV 2050の画像を構成、蝸
牛、前庭における造影欠損の有無を確認した。内リンパ腔
容積、内リンパ水腫容積の測定方法に関しては、乾らの報
告に従いPixSpace社のAttractiveを使用し6, 7, 17）、3D解
析することで内耳全体の体積に占める内リンパ腔容積の
割合を内リンパ腔容積率（ELS ratios）として算出した。

統計検定法は基本的に4群比較として、図1と図2に関し
てはKruskal-Wallisとpost-hoc Mann-Whitney U-tests
の組み合わせ、図4と図5に関してはOne-way ANOVA
とTukey-Kramer testsの組み合わせで、p＜0.05を有意
差ありと判定した。

結　果

治療介入1年後のめまい成績に関して16）、回転性めまい
発作が完全消失した症例の割合は、G−Ⅰ：CONT群で
57.5%（23/40）、G−Ⅱ：ATP群で78.6%（33/42）、G−Ⅲ：
ISO群で81.8%（36/44）、G−Ⅳ：SAI群で82.6%（38/46）
であり、統計学的有意差はG−Ⅰ＜G−Ⅱ＝G−Ⅲ＝G−Ⅳで
あった（χ2＝9.45；p＝0.02）（図1）。同期間の聴力成績に
関して16）、G−Ⅰ：CONT群で10dB以上の聴力改善した
症例の割合は5.0%（2/40）、不変は77.5%（31/40）、10dB
以上の聴力増悪は17.5%（7/40）であった。同じくG−Ⅱ：
ATP群ではそれぞれ16.7%（7/42）、73.8%（31/42）、
9.5%（4/42）であり、G−Ⅲ：ISO群ではそれぞれ18.2%

（8/44）、72.7%（32/44）、9.1%（4/44）であり、G−Ⅳ:SAI
群ではそれぞれ21.7%（10/46）、69.6%（32/46）、8.7%

（4/46）であった（統計学的有意差はG−Ⅰ＝G−Ⅱ＝G−Ⅲ
＝G−Ⅳ）（χ2＝6.39；p＝0.35）（図2）。

治療法別4群において、回転性めまい発作が完全消失し
た症例のうち、内耳造影MRIにより画像的に劇的に水腫軽
減した典型例を図3に示す。治療法別各群それぞれ全症例
で、内耳各部位別の治療前後の内リンパ腔容積率（ELS 
ratios）の変化を検討した（図4）。前庭においてのみ、G−
Ⅱ：ATP群、G−Ⅲ：ISO群、G−Ⅳ：SAI群で有意に内リン
パ腔容積率（ELS ratios）は減少した。一方、治療法別各群
それぞれ回転性めまい発作完全抑制症例で、内耳各部位別
の治療前後の内リンパ腔容積率（ELS ratios）の変化を検討

治療介入1年後のめまい成績として、回転性めまい発作が完全消失した症例の割
合はG-Ⅰ：CONT群で57.5%(23/40)、G-Ⅱ：ATP群で78.6%(33/42)、G-Ⅲ：
ISO群で81.8%(36/44)、G-Ⅳ：SAI群で82.6%(38/46)であった。（統計学的有
意差はG-Ⅰ<G-Ⅱ=G-Ⅲ=G-Ⅳ）（χ2=9.45；p=0.02)。

＊：p<0.05、Kruskal-Wallis、Mann-Whitney U-tests.
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図1　�回転性めまい発作に対する治療効果の4群比較

治療介入1年後の聴力成績として、G-Ⅰ：CONT群で10dB以上の聴力改善した
症例の割合は5.0%（2/40）、不変は77.5%（31/40）、10dB以上の聴力増悪は
17.5%（7/40）であった。同じくG-Ⅱ：ATP群ではそれぞれ16.7%（7/42）、
73.8%（31/42）、9.5%（4/42）、G-Ⅲ：ISO群ではそれぞれ18.2%（8/44）、
72.7%（32/44）、9.1%（4/44）、G-Ⅳ：SAI群ではそれぞれ21.7%（10/46）、
69.6%（32/46）、8.7%（4/46）であった（統計学的有意差はG-Ⅰ＝G-Ⅱ＝G-Ⅲ
＝G-Ⅳ）（χ2＝6.39；p＝0.35）。

NS：not significant、Kruskal-Wallis and Mann-Whitney U-tests.
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図2　聴力改善に対する治療効果の4群比較

characteristics G-Ⅰ：CONTn=40
G-Ⅱ：ATP
n=42

G-Ⅲ：ISO
n=44

G-Ⅳ：SAI
n=46 statistics

Gen（m/f） 18/22 20/22 22/22 21/25 NS

Age（yr） 42.7+16.4 44.7+13.5 49.7+14.5 48.7+11.7 NS

Lat（l/r） 20/20 20/22 23/21 24/22 NS

Dur（mo） 19.3+13.7 20.1+13.2 22.3+11.9 21.8+14.2 NS

Vf（/mo） 1.7+1.5 1.8+1.1 1.9+1.2 1.8+1.3 NS

HL（dB） 42.3+11.5 40.7+12.0 44.5+11.3 42.1+13.2 NS

Stg（I-IV） 10/21/9/0 10/22/10/0 11/23/10/0 11/25/10/0 NS

表　一側メニエール病に対する治療法別4群における患者背景

患者背景として性別(Sex)、年齢(Age)、罹病側(Lat)、罹病期間(Dur)、めまい発作頻度
(Vf)、平均聴力レべル(250＋500＋1000＋2000Hz/4(HL)、聴力レベルに基づいた重
症度(Stg)。この4群間の患者背景に有意差を認めず。
� Stg：StgⅠ<25dB、26<StgⅡ<40dB、41<StgⅢ<70dB、71dB<StgⅣ.
� NS：not�significant、χ2�test、Mann-Whitney�U-test.
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した（図5：次頁参照）。蝸牛においてG−Ⅲ：ISO群、G−Ⅳ：
SAI群で、前庭においてG−Ⅱ：ATP群、G−Ⅲ：ISO群、G
−Ⅳ：SAI群で、内耳全体においてG−Ⅱ：ATP群、G−Ⅲ：
ISO群、G−Ⅳ：SAI群で有意に内リンパ腔容積率（ELS 
ratios）は減少した。

考　察

今回われわれは、メニエール病に対して内服治療を行っ
た際、臨床症状および内リンパ水腫への治療効果について
報告した。アデノシン三リン酸、イソソルビド、柴苓湯を
用いて、1日3回の規則正しい内服治療を1年間実施したと
ころ、ベタヒスチンメシル酸塩のめまい時頓服治療に比し
て有意に回転性めまい発作の抑制と聴力レベルの維持に
関して良好な結果を得た。また、内リンパ水腫の軽減効果
に関しても、とくに前庭領域における内リンパ腔容積率

（ELS ratios）が有意に減少した。ベタヒスチンメシル酸塩
もある一定期間、毎日毎食後内服することで、優れた短期
的めまい抑制効果を発揮することが報告されている8, 9）。 
しかしながら、症状をしっかりと抑え込む治療をせず、い
たずらに病期を長引かせると、メニエール病の重症度を増
悪、難治化させることになり、外科的治療に進まざるを得
なくなる14-16）。今回の研究対象である難治性にまだ至って
はいない一側メニエール病は、しっかりと一定期間規則正
しい内服治療を実施することで、水腫軽減、症状軽減を十
分にもたらすことができると考えられた。

現在までの内リンパ水腫研究では、めまい発作の抑制は
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＊：p<0.05, NS: not significant, one-way ANOVA and Tukey-Kramer tests.
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治療法別各群それぞれ全症例で、内耳各部位別の治療前後の内リンパ腔容積率（ELS ratios）の変化を検討した。
前庭においてのみ、G-Ⅱ：ATP群、G-Ⅲ：ISO群、G-Ⅳ：SAI群で有意に内リンパ腔容積率（ELS ratios）は減少した。

図4　治療法別各群の内耳各部位における治療介入前後の内リンパ腔容積率変化（全症例対象）

(A)G-Ⅰ(CONT)において、回転性めまい発作が完全消失し、かつ内耳造影MRI
により劇的に水腫軽減した典型例。(B)G-Ⅱ(ATP)における典型例。(C)G-Ⅲ
(ISO)における典型例。(D)G-Ⅳ(SAI)における典型例。
左列の矢印は治療前の水腫画像、右列の矢印は治療後の水腫画像。

（A）CONT

（B）ATP

（C）ISO

（D）SAI

図3　�回転性めまい発作が完全消失し、�
かつ内耳造影MRIにより劇的に水腫軽減した典型例
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内リンパ水腫の軽減とある程度並行に推移するが、聴力レ
ベルの改善と内リンパ水腫の軽減は無関係であると報告さ
れている6, 7）。過去の側頭骨剖検例研究では、メニエール病
の内リンパ水腫の程度は前庭で最も著しく、次いで蝸牛と
報告されている18）。したがって、手術治療に限らず内服治
療による内リンパ水腫軽減効果は、聴力改善効果よりむし
ろめまい抑制効果として発揮されるのではないかと考える。

治療介入に使用された4種類の治療薬について解説した
い。ベタヒスチンメシル酸塩は中枢や末梢の循環改善をも
たらし、めまいふらつきを軽減すると考えられているので、
内リンパ水腫への直接的効果は少ないのかもしれない8, 9）。
一方、アデノシン三リン酸は血管状を含む内耳微小血管に
作用することで血管拡張作用を期待する薬物であり、内リ
ンパ産生吸収の液性恒常性に効果を発揮する可能性があ
る10）。イソソルビドは液性内服薬であり、浸透圧利尿効果
から内耳水代謝を調節する可能性が考えられている11）。柴苓
湯は利水作用を有する漢方薬であり、内耳水チャネルに作
用し内耳水代謝を調節する可能性が考えられている12, 13）。

本研究の限界について述べたい。第一に、本研究は前向
きに治療を開始し1年間継続しつつ、内耳造影MRI検査を
治療介入前後で2回撮影する研究デザインとしたが、どの

治療薬を使用するかは個々の医師−患者間の話し合いに
委ねられているため、群分けに何らかのバイアスが存在し
た可能性を否定できない。しかしながら、4群間の患者背
景に有意差は認められなかった。第二に、今回使用した治
療薬の服用量は1日3回という設定であり、1日の服用回数
や2種類以上のコンビネーション効果については明らかで
はないため、今後の課題である。第三に、今回の内耳造影
MRI結果は、現段階での画像解像度での結果にほかならな
い。今後のMRI機器、解析ソフトの発展をもって、近い将
来新たに見えてくるものがあるかも知れない。

結　論

本研究結果から、アデノシン三リン酸、イソソルビド、
柴苓湯を内服投与する規則正しい治療は、この3種類の薬
物治療の間に有意差は認められなかったが、ベタヒスチン
メシル酸塩の頓服治療に比べると、より効果的に内リンパ
水腫を軽減させ、めまい発作回数を減少させることがわ
かった。

G-Ⅰ：CONT
n＝23

NS

G-Ⅱ：ATP
n＝33

NS

G-Ⅲ：ISO
n＝36

G-Ⅳ：SAI
n＝38

n＝23 n＝33 n＝36 n＝38

0

60

20

100
（%）

80

40

＊＊
＊＊ ＊＊

Ｅ
Ｌ
Ｓ

蝸牛

G-Ⅰ：CONT
n＝23

NS

G-Ⅱ：ATP
n＝33

G-Ⅲ：ISO
n＝36

G-Ⅳ：SAI
n＝38

n＝23 n＝33 n＝36 n＝38

0

60

20

100
（%）

80

40

Ｅ
Ｌ
Ｓ

前庭

G-Ⅰ：CONT

NS

G-Ⅱ：ATP

NS

G-Ⅲ：ISO

NS

G-Ⅳ：SAI

NS
NS

0

60

20

100
（%）

80

40

Ｅ
Ｌ
Ｓ

半規管

G-Ⅰ：CONT G-Ⅱ：ATP G-Ⅲ：ISO G-Ⅳ：SAI
0

60

20

100
（%）

80

40

Ｅ
Ｌ
Ｓ

内耳全体

治療法別各群それぞれめまい発作完全抑制症例で、内耳各部位別の治療前後の内リンパ腔容積率（ELS ratios）変化を検討した。
蝸牛においてはG-Ⅲ：ISO群、G-Ⅳ：SAI群で、前庭においてはG-Ⅱ：ATP群、G-Ⅲ：ISO群、G-Ⅳ：SAI群で、内耳全体においては
G-Ⅱ：ATP群、G-Ⅲ:ISO群、G-Ⅳ:SAI群で有意に内リンパ腔容積率（ELS ratios）は減少した。

＊：p<0.05, ＊＊：p<0.01, NS: not significant, one-way ANOVA and Tukey-Kramer tests.
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図5　治療法別各群の内耳各部位における治療介入前後の内リンパ腔容積率変化（めまい発作完全抑制症例対象）
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