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慶應医学 ・85(2):T109～T119,2009

学 位 論 文

突発性難聴におけるス トレス反応 に関する検討

慶應義塾大学耳鼻咽喉科教室

 (指導:小 川 郁教授)

   伊 藤 ま り
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【緒  言】

 突発性難聴は突然発症する高度の感音性難聴であり,

明らかな原因が存在 しない,ま たは不確実なものをいう.

現在有力視されている病態は内耳ウィルス感染と蝸牛血

流障害であるが,複 数の病態が混在 している可能性 も考

えられている.も し突発性難聴が蝸牛血流障害のような

循環障害を病態とするのであれば突発性難聴 も心筋梗塞

や脳梗塞などと同様にス トレスや生活習慣と関連 し,睡

眠不足や疲労,精 神的ス トレスが発症 リスクを高めてい

る可能性がある1).最 近のコホート研究でも突発性難聴

罹患が脳卒中発症の危険因子であることが報告されてい

る2).Neuserら3), Schmittら4)は 突発性難聴患者では

発症時点まで持続するス トレスフルライフイベントが多

か ったことを報告 してお り,阿 部 ら5)は低音障害型急性

感音難聴の誘因として精神的ス トレスが多かったことを

報告 しているように,ス トレスやそれに伴 う心身機能の

低下が突発性難聴の発症 と直接的あるいは間接的に関連

している可能性がある.

 蝸牛は脳底動脈の枝である前下小脳動脈(AICA)か

ら分枝 した迷路動脈,総 蝸牛動脈,さ らにその分枝であ

る固有蝸牛動脈,前 庭蝸牛動脈の蝸牛枝により血流を受

ける6).ま たこれ ら蝸牛に分布する血管は終末動脈であ

り,梗 塞,塞 栓,血 管攣縮,動 脈硬化,血 管炎などで蝸

牛血流(以 下CBF)が 遮断されると急激に内耳機能が

障害され難聴が生 じる7).ま た蝸牛は蝸牛動脈の血管周

囲や蝸牛に交感神経が分布 しておりス トレスによる交感

神経の緊張により蝸牛血管の収縮が惹起され蝸牛機能障

害を起こしやすい可能性が考え られる.以 上より内耳は

解剖学的にもストレス下で血流低下を来たし内耳機能障

害を生 じやすい構造であると考えられる.Cannonの ス

トレス説ではス トレス反応として交感神経が緊張 し,交

感神経終末か らノルア ドレナ リン(以 下NA)が 放出さ

れ α受容体 を介 した末梢血管の収縮が生 じることが挙

げ られてお り8・9),ストレスが大脳皮質(辺 縁系)に 認

識されると視床下部,自 律神経終末を経て交感神経終末

よりノルア ドレナ リン以下NAが 放出され蝸牛血管収

縮に至る可能性が考え られる.蝸 牛血管においてもα

受容体を介 した血管の収縮が起 こるために,急 性感音難

聴を発症す ることが可能性が考えられる'o,ii).一方,ス

トレス時に交感神経終末よりNAと 共 に放出される神

経伝達物質として,ニ ューロペプチ ドY(以 下NPY)

が知 られている12).NPYは36の ア ミノ酸残基のペプチ

ドで脳,副 腎髄質および交感神経系に広範かっ豊富に存

在 し,多 様な生理機能への関与が報告 されている.

NPYの 主な生理作用 として摂食促進作用,抗 不安作用

および交感神経を介 した血圧調節機構が挙げられ,ス ト

レスによる交感神経刺激で交感神経終末からの放出は増

加す る13,14).現在判明 している各受容体の作用 として,

Y5受 容体は摂食行動調節作用'5), Y2受 容体は血圧低

下作用,心 筋収縮抑制作用,冠 血流低下作用に関与 して

いるとされている16).Y1受 容体 は抗不安作用を有 し,

ラットの寒冷ス トレスでは血中NPY濃 度が上昇 し'5),

NPYを ラット脳室内に投与す ると拘束ス トレスにより

もたらされる胃酸分泌の抑制や胃粘膜病変の減少が認め

られ る17).ま たY1受 容体 には血管収縮作用があり,

NAに よる血管収縮を遷延化する作用 も有する.ス トレ

ス下ではNPYはNAと 同時に放出されるが, NAに よ

る血管収縮が急峻かっ短時間で回復期の血管拡張も急激

であるのに対 し,NPYはY1受 容体を介 した緩徐な血
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管 収 縮 の 遷 延 化 を 引 き起 こす18).

 蝸 牛 に お け るNPY受 容 体 の 分 布 につ い て は 明 らか に

され て い な い も の の,骨 ラ セ ン板,蝸 牛 軸,蝸 牛 神 経

束19),ラ セ ン蝸 牛 軸 動 脈20・2'),前下 小 脳 動 脈,前 前 庭 動

脈'9)の血 管 周 囲交 感 神 経 にNPY受 容 体 が 存 在 す る報 告

が あ り,蝸 牛 に お い て はス ト レス 反 応 に よ り放 出 され た

NPYが ラ セ ン蝸 牛 軸 動 脈 に 作 用 しCBF減 少 を 増 強 す

る可 能性 が考 え られ る.

 近 年,フ リー ラ ジカ ル と様 々 な 疾 患 や 老 化 との 関 連 性

が報 告 され て い る22).内 耳 障 害 に お い て もそ の病 態 に は

共 通 した障 害 機 構 が 存 在 し, L%化 窒 素(NO)や 活 性

酸 素(ROS)を は じあ とす る フ リ ー ラ ジ カ ル が 関 与 し

て お り23,24),感 染,耳 毒 性 薬 剤,騒 音 な ど の 内耳 障害 性

の刺 激 に よ り コル チ器 有 毛 細 胞 や血 管 条 で フ リー ラ ジカ

ル が発 生 す る こ とが 報 告 され て い る25.28).内 耳 障 害 に対

す る治 療薬 と して はKophe29)ら が述 べて い る よ うにNO・

ROS消 去 薬 を 含 む 抗 酸 化 薬,熱 シ ョ ッ ク プ ロテ イ ン,

エ ダ ラボ ン,グ ル タ ミン酸 受 容 体 ア ン タ ゴニ ス ト,カ ル

シウ ム拮 抗 薬 な どが 挙 げ られ るが,そ の詳 細,特 に治 療

効 果,投 与 経 路 に よ る効 果 な ど について は不 明 な点 が多

い.

 ブ リ-ラ ジカ ル そ の もの は短 い寿 命 と高 い反 応 性 の た

め に生 体 内 の 状 態 を測 定 す る の は極 めて 困 難 で あ る が,

最 近Free Radical Analytical System 4(Wismer11)

(以 下FRAS4)に よ るd-ROMsテ ス ト (diacron-

Reactive Oxygen Metabolites)を 用 い て 酸 化 ス ト レ

ス度 を簡 便 定 量 的 に測 定 で き るよ う にな っ た30).こ の テ

ス トは生 体 内 の フ リー ラ ジ カル を 直 接 計 測 す る ので は な

く,そ れ ら によ り生 じた血 中 の 種 々の ヒ ドロ ペ ル オ キ シ

ド濃度 を呈 色 反 応 で計 測 し生 体 内 の フ リー ラ ジ カ ル の状

態 を総 合 的 に評 価 す る もの で あ る.フ リー ラ ジ カ ルの 関

与 す る疾 患 と して 呼 吸器 で は慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患,気 管 支

喘息,循 環 器 で は心 筋 梗 塞,高 血 圧,代 謝 疾 患 で は糖 尿

病,高 脂 血 症 な どが 挙 げ られ る.Komatsuら は慢 性 閉

塞 性 肺 疾 患 症 例 の 重 症 例 で はd-ROMsテ ス トに よ る酸

化 ス トレス度 が高 値 で あ り,治 療 後 に酸 化 ス ト レス度 が

減 少 した と報 告 して い る31).動 物 実 験 で は マ ウス に熱 ス

トレス の負 荷 を加 え た と ころ,d-ROMsテ ス トで ブ リ-

ラ ジカ ル が上 昇 した32).し か し,現 在 ま で の と ころ,突

発 性 難 聴 患 者 に お け る フ リー ラ ジカ ル を定 量 的 に測 定 し

た報 告 は な い.

 今 回我 々 は突 発 性 難 聴 発 症 の病 態 で は心 身 の ス トレス

が高 度 で あ る可 能 性 について 評 価 す るた め以 下 の統 計 と

基 礎 実 験 を施 行 した.

1)統 計 と して発 症2週 間以 内 の突 発 性 難 聴 患 者 と耳 鳴

 を主訴に来院した慢性感音難聴患者に対 してFRAS4

 (d-ROMs)を 用いて測定 した ヒドロペルオキシドを

 ブリ-ラ ジカルの指標とし,酸 化ス トレス度と表記 し

 て比較検討 した.

2)基 礎実験 として蝸牛においてはス トレス反応により

 放出されたNA, NPYがCBFに どのような影響を与

 えるか調べ るたあにモルモ ッ トを用いてNA単 独

 NPY単 独投与群, NA, NPY同 時投与群を比較検討

 し,CBFに 対する影響を評価 し,ス トレスとの関連

 も含めた突発性難聴の発症時の病態について 臨床的お

 よび基礎的に検討 した.

【方 法】

(1)突 発 性 難 聴 と フ リー ラ ジ カル

 2006年4月 よ り2007年3月 ま で の1年 間 に 当 院 を

受 診 した 突 発 性 難 聴13例(男 性4例,女 性9例)を 対

象 と した(突 発 性 難 聴 群).ま た,発 症 か ら2ヶ 月 以 上

経 過 した 慢 性 耳 鳴 ま た は難 聴21例(男 性16例,女 性

5例)を 対 照 と した(慢 性 耳 鳴 群).突 発 性 難 聴 群 の平

均 年 齢 は54.2(±11.2)歳 で,対 照 群 は68.0(±10.5)

歳 で あ った.突 発 性 難 聴 群13例 の合 併 症 は高 血 圧3例,

糖 尿 病3例,高 血 圧 と喘 息 を合 併 した1例 で あ った.慢

性 耳 鳴 群 の 合 併 症 は高 血 圧6例,喘 息3例,高 血 圧,高

脂 血 症 と糖 尿 病 を合 併 した症 例2例,高 脂 血 症1例,高

尿 酸 血 症1例,甲 状 腺 疾 患1例 で あ っ た.他 院 で 既 に副

腎 皮 質 ス テ ロ イ ドに よ る治 療 を受 け た症 例,発 症 よ り1

ヶ月 以 上 経 過 した症 例,突 発 性 難 聴 の既 往 の あ る症 例 は

今 回 の検 討 か ら除 外 した.ま た慢 性 耳 鳴 群 に対 して 耳 鳴

順 応 療 法(Tinnitus Retraining Therapy)(以 下TRT)

を施 行 し,治 療 前 後 のd-ROMsテ ス トを 測 定 し得 た11

例(男 性10例,女 性1例)(以 下TRT群)に っ き比 較

検 討 した.耳 鳴 の 自覚 的 苦 痛 度 お よ び生 活 障 害 度 の 評 価

と し てTHI(Tinnitus Handicap Inventory)(以 下

THI)を 用 い た.検 査 方 法 は 当 院 初 診 時 に 指 先 に 針

(Needle BD Genie Lancet 日本 ベ ク トン デ ィ ッキ ン

ソ ン社)を 刺 し,キ ャ ピ ラ リー(キ ャ ピ ラ リー:採 血 用

毛 細 管 ス トロー H&D社)で20μ1の 全 血 を採 血 後,

酢 酸 緩 衝 液 入 りエ ッヘ ン(DIACRON社)に 混 合 す る.

さ ら に ドラ イ ク ロ モ ゲ ン入 り キ ュ ベ ッ ト(DIACRON

社)に 入 れFRAS4に て 分 光 度 を 測 定 しd-ROMsデ ー

タ と した.突 発 性 難 聴 の治 療 は点 滴 治 療 の場 合 で は リン

酸 デ キ サ メ タ ソ ン16mgよ り1週 間 の 漸 減 治 療 と し,

内 服 の場 合 で は プ レ ドニ ゾ ロ ン30mgよ り12日 間 の漸

減 治 療 を行 った.ま た副 腎皮 質 ス テ ロイ ドに加 え ビ タ ミ
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ンB12剤, ATP製 剤 を 点 滴 ま た は 内服 で 投 与 した.治

療 開 始 後3～4週 後 に再 び 指 先 か らキ ャ ピ ラ リ-で20

μ1の 全 血 を 採 血 し,治 療 後 の デ-タ と した.副 腎 皮 質

ス テ ロ イ ドの半 減 期 は8～54時 間 で あ り副 腎 皮 質 ス テ

ロ イ ド終 了 後4～5日 で副 腎皮 質 ス テ ロイ ドの影 響 は な

くな る と され て い るが 本 検 討 で は副 腎皮 質 ス テ ロイ ド終

了 後1～3週 間 後 に採 血 して お り治 療 後 の デ ー タ は副 腎

皮 質 ス テ ロイ ドの影 響 を受 け て い な い と考 え られ た.な

お,ビ タ ミ ンB12剤, ATP製 剤 の 影 響 も考 慮 す る必 要

は あ るが,そ れ ぞ れ の薬 理 作 用 か ら これ らの 薬 剤 の 抗 酸

化 作 用 は少 な い と考 え た.FRAS4:d-ROMsテ ス トの

測 定 原 理 は血 中 の ヒ ドロペ ル オ キ シ ド濃 度 を ク ロ モ ゲ ン

呈 色 反 応 で定量 的 に計 測 す る ことに よ って生 体 内 の フ リー

ラ ジカ ル量 の 指 標 と す る もの で,d-ROMsテ ス トの 単

位 はU.CARR(ユ ニ ッ ト ・カ ー ル)と さ れ る.欧 州 に

お け る約7000人 の サ ンプ リ ン グの結 果 か ら測 定 数 値 が

300U. CARR以 下 を正 常,そ れ以 上 は酸 化 ス トレス度

が 高 い状 態 を示 す と され て い る33).評 価 法 と して突 発 性

難 聴 群 で は初 診 時 と治 療 開 始 後3～4週 後 のd-ROMs,

平 均 聴 力 を 測 定 して 治 療 前 治 療 後 の デ ー タ と し た.

TRT群 で は初 診 時 と治 療 後 のd-ROMs, THIを 測 定 し

て治 療 前 治 療 後 の デ ー タ と して比 較 検 討 した.ま た 突 発

性 難 聴 群 のd-ROMs,平 均 聴 力 を 治 療 前 後 で 比 較 検 討

し,初 診 時聴 力 レベ ル と酸 化 ス トレス 度 お よ び 聴 力 レベ

ル の改 善 度 と酸 化 ス トレス 度 の 変 化 に 相 関 が あ るか 検 討

した.

 検 定 は,突 発性 難聴 群 と慢 性 耳 鳴 群 の 初 診 時 酸 化 ス ト

レス度 の比 較 に はttestを,治 療 前 後 の酸 化 ス トレス度,

THI,平 均 聴 力 の比 較,初 診 時聴 力 レベ ル と酸 化 ス トレ

ス度および聴力 レベルの改善度 と酸化ス トレス度の変化

との相関にはpaired t testを 用いた.

 なお今回の酸化ス トレス度測定による統計は日本鋼管

病院倫理委員会においても承認 され,測 定に際し患者か

らは全例文書で同意を得た.

(2)NPYの 内耳循環に対する影響

1.実 験動物

 実験にはプライエル反射陽性のハ-ト レ-系 有色モル

モ ット(体 重250～600g)74匹 を用 いた.実 験動物

は慶應義塾大学実験動物センター内で飼育 し,実 験は慶

鷹義塾大学医学部動物実験ガイ ドラインに従って行った.

2.実 験 方 法

2-1.麻 酔 と呼 吸管 理

 ペ ン トバ ル ビ タ-ル(30～40mg/kg)腹 腔 内 投 与 で

麻 酔 し,気 管 切 開 し人 工 呼 吸 器(信 濃SN-480■7)を 用

い て 調 節 呼 吸 下(一 回 換 気 量 は0.8ml/100 g,換 気 数

は80/min)に お い た 後,臭 化 パ ン ク ロニ ウ ム(3mg/

kg)で 不 動 化 した.ま た,小 動 物 用 体 温 制 御 装 置(日

本 光 電ATB-1100)を 用 い て 測 定 中 の 直 腸 温 を38±1

℃ に維 持 した.

2■2.大 腿 動 脈 圧(BP)と 蝸 牛 血 流(CBF)の 測 定

  (第1図)

 大 腿 動 脈 に テ フ ロ ンチ ュ ー ブを 挿 入 し,血 圧 トラ ンス

ジ ュ ー サ(日 本 光 電 製TP-400T)を 接 続 して,大 腿 動

脈 圧 を 測 定 しBPの 指 標 と した.

 CBFの 測 定 に用 い た レ-ザ ー ドッ プ ラー 血 流 計 は近

赤外 線(780nm)低 出力 半 導体 レ-ザ ー に よ る レー ザ ー

第1図 実験のブ ロックダイアグラム
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蝸牛基底回転
鼓室階外側壁

蝸牛頂回転[i亜

ガラスピペット

微量注 入ポンプBAS CAM100

レ-ザ-ド ツプラ-血 流 計

TSI製LASERFLO BPM-403

              第2図 局所投与の実験モデル
蝸牛基底回転鼓室階外側壁にガラス管を挿入 し,微量注入ポ ンプを用いて薬剤を外 リンパ潅流にて投与 した.

ドップ ラー(LD)血 流 計(TSI製LASERFLO BPM-

403)で あ り,プ ロ ー ブ は先 端 径0.8mmの もの を 使 用

した.な お,血 流 測 定 の平 均 加 算 時 間 は5秒 と した34,35).

Ventral approachで 中耳骨 胞 を開放 後,テ フロ ンチ ュ ー

ブ挿 入 側 の 蝸 牛 外 側 壁 を 露 出 し,骨 壁 の 粘 膜 を除 去 して

か ら,蝸 牛基 底 回転 に レー ザ ー ドップ ラー血流 計 の プ ロ-

ブを 固定 しCBFを 測 定 した(第2図).

3.薬 剤 投 与 経 路

3-1.全 身 投 与

 薬 剤 の全 身 投 与 は左 右 い ず れ か の 内頸 動 脈 に 挿 入 した

テ フ ロ ンチ ュ ー ブ よ り行 った.カ テ ー テ ル を頭 側 か ら尾

側 に挿 入 し直 接 内耳 血 流 に影 響 を与 え な い よ うに した,

3-2.局 所 投 与

 局 所 投 与 の 方 法 と して は,NPY〈(porcine)nova

biochem社 〉 は分 子 量(4256 g/mol)が 大 き い た め正

円窓 膜 を通 過 な い と考 え,外 リ ンパ 灌 流 に よ り投 与 し

た36).蝸 牛 基 底 回 転 鼓 室 階 外 側 壁 に40μmの 小 孔 を作

成 し,外 リ ンパ 内 に ガ ラ ス管 を挿 入 した後,頂 回 転 外 側

壁 に内耳 圧上 昇 を 防 ぐため 対 孔 を開 け,微 量 注 入 ポ ンプ

(BAS製CAMI00)を 用 いて3.3μ1/minの 速 度 で5分

間 外 リ ンパ 潅 流 を 行 っ た.

3■3.実 験l

 CBF, BPを 変 化 させ るNA, NPYの お お よ そ の投 与

量 を 測 定 す る た め,濃 度 を 指 数 的 に 変 え たNA, NPY

の 各 溶 液 を 内 頸 動 脈 よ り持 続 投 与 し,CBF, BPの 変 化

を測 定 した.NAの 総 投 与 量 はそ れ ぞ れ0.1μg/kg(n=

4),1μg/kg(n=6),10μg/kg(n=3)と し37),そ れ

ぞ れ の 溶 液 を 総 量3m1と な る よ う に生 理 食 塩 水 で希 釈

し,同 側 内頸 動 脈 よ り0.6m1/minの 速 度 で5分 間 持 続

注 入 した.NPYの 総 投 与 量 は0.05μg/kg(n=3),0.5

μg/kg(n=3),5μg/kg(n=4)と し38),同 様 に希 釈

し,同 様 の速 度 で投 与 した.対 照 群(n=9)と して は

生 理 食 塩 水3mlを,同 様 の速 度 で 投 与 した. NAお よ

びNPYの 持 続 投 与 で は濃 度 依 存 性 にCBFの 増 加 とBP

の 上 昇 が 認 め られ,以 下 の実 験 で の 投 与 量 をNAが50

μg/kg, NPYが25μg/kgと した.動 物 をNA単 独 投

与 群(n=10,以 下,全 身NA群), NPY単 独 投 与 群

(n=9,以 下全 身NPY群), NA・NPY同 時投 与 群(n=

8,以 下 全 身NA+NPY群)の3群 でCBFとBPを 測

定 した.

3■4.実 験2

 NA, NPYを 単 独,ま た は 同 時 に蝸 牛 に局 所 投 与 した

際 のCBFとBPを 測 定 した. NA単 独 投 与 群(n=7,

以 下 局 所NA群), NPY単 独 投 与 群(n=9,以 下 局 所

NPY群), NA・NPY同 時 投 与 群(n=8,以 下 局 所

NA+NPY群)の3群 に分 け,そ れ ぞ れ, NA 10μg/

kg, NPY 50μg/kg, NA lOμg/kgお よ びNPY 50

μg/kgの 混 合 溶 液 を 生 理食 塩 水 で総 量16.5μ1に 希 釈 し,

既 述 の 方 法 で,3.3μ1/minの 速 度 で5分 間 か け て 外 リ

ンパ 潅流 を行 った.

4.血 圧,蝸 牛血流量の測定間隔と評価

 薬剤投与開始後,10秒 毎にBPとCBFを 測定 した.

CBFは,蝸 牛骨包を通 して測定 しているため,骨 の厚

さや,骨 壁に対する角度などに影響される可能性があり,

絶対量は測定できない.そ こで血流の変化を見 ることを

主眼とし,薬 剤投与前の初期値に対する相対量 として表

-Tll2一
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示 した.得 られ た デ-タ は平 均 ±標 準 誤 差 で示 し,統 計

学 的 解 析 に はANOVA検 定 を 用 い た. Post hoc

(Fisher's PLSD, Sheffe's, Bonfferoni)に て も検 定 施

行 した.

【結 果】

(1)突 発 性 難 聴 と フ リー ラ ジカ ル

 突 発 性 難 聴 群13例 と慢 性 耳 鳴 群21例 とで 比 較 検 討

した.全 血 を 用 い たd.ROMsテ ス トの 結 果 に影 響 を 与

え る可 能 性 の あ る ヘ マ トク リ ッ ト値 は,突 発 性 難 聴 群

41.1(±3.1)%,慢 性 耳 鳴群44.2(±2,1)%と 両 群 間

に有 意 差 は なか った.

 初 診 時 酸 化 ス トレス度 は突 発 性 難聴 群372.6(±78.0)

U.CARR,慢 性 耳 鳴 群295.9(±58.3)U. CARRと 突

発 性 難 聴 群 が 有 意 に 高 値 を 示 し た(p〈0.05)(第3

図)40).

 突 発 性 難 聴 群 の治 療 前 後 の デ ー タを 比 較 した所,酸 化

ス トレス度 は治 療 前372.6(±78.0)U.CARRに 対 し

て 治 療 後299.6(±93.7)U.CARRと 治 療 後 に有 意 な

減 少 が 認 あ られ た(p<0.05).平 均 聴 力 レベ ル(4分

法)は 治 療前56.1(±34.7)dB,治 療 後32.2(±28.6)

dBで あ り有 意 な改 善 が 認 め られ た(p〈0.05)(第4図).
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400

300

200

100

0

突発性難聴群 慢性耳鳴群

(*p<0.05)

第3図 突発 性難 聴群 と慢 性耳 鳴群 の初 診 時酸化 ス トレス度 の比較

初 診 時d-ROMs testに よ る 酸化 ス トレス度 は突 発 性難 聴 群372-6

(±78-0)U.CARR,慢 性 耳 鳴群295.9(±58.3)U. CARRで あ り

突発 性 難聴 群 の方 が慢 性 耳 鳴群 と比 較 して有意 に高値 を 示 した(p

<0.05).2群 間 の比 較 にはttestを 用 いた.

 ま たTRT群11例 で は 平 均 年 齢59.4(±10.7),酸

化 ス トレス 度 は治 療 前288.1(±41.2)U.CARR治 療

後292.1(±59.4)U.CARRで あ り治 療 前 後 で 有 意 な

変 化 は認 め られ な か った.THIは 治 療 前45.1(±28.1)

治 療 後21.8(±17.2)と 有 意 な 改 善 を 認 め た.平 均 聴

力(4分 法)は 患 側23.2(±10.7)dB,健 側20.4(±

9.6)dBで あ った.尚,治 療 後 の 聴 力 は今 回 測 定 して い

な い(第4図).
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      第4図:突 発 性難 聴群 とTRT群 にお ける治 療前 後 の酸化 ス トレス度 の比較

図の 左側 は突 発 性難 聴群,右 側 はTRT群 を表 す.初 診 時d-ROMs testに よ る酸 化 ス トレス度 は突発 性 難

聴 群372.6(±78.0)U.CARR,対 照群295.99(±58す3)U. CARRで あ り突 発性 難 聴群 が 有意 に高値 を 示

した(p<0-05).ま た,突 発 性難 聴 群 の治 療 前後 の 酸化 ス トレス度 は 治療 前372-6(±78-0)U.CARR,

治療 後299.6(±93.7)U.CARRと 有意 な 減少 が 認 め られた(p<0す05).聴 力 は平 均年 齢4分 法 で 治療 前

56-1(±34-7)dB,治 療後32.2(±28.6)dBと 有意 な 改善 が認 め られ た(p<0す05). TRT群 で は酸 化 ス ト

レス度 は治療 前.. (±41.2)U-CARR,治 療 後292.1(±59-4)U. CARRで あ り治療 前 後で 有意 な変 化

は認 め られ な か った.耳 鳴の 自覚 的 苦痛 度TH山(Tinnits Handicap Inventry)は 治療 前45.1(±28.1)治

療後21.8(±17-2)で 有 意 な改善 が認 め られ た(p<0す05).2群 間の 比較 にはpaired t testを 用 い た.

(伊藤 ま り,他:耳 鼻臨 床,101:10;743ー748,2008 図2を 許 可 を得 て転載)
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 突発性難聴群13例 の個々の症例の治療前,治 療後の

酸化ス トレス度を比較 した所,治 療後では治療前と比較

して酸化ス トレス度の有意な減少がみ られた(p<0.05)

(第5図).

 また突発性難聴群13例 の個々の症例の治療前治療後

の平均聴力を比較 した所,治 療後では治療前と比較 して

平均聴力の有意な減少がみられた(p<0.05)(第6図).

 一方,初 診時聴力 レベルと酸化ス トレス度および聴力

レベルの改善度と酸化ス トレス度の変化には,有 意な関

係は認められなか った.

(2)NPYの 内耳循環に対する影響

実験-1

 全身NA群,全 身NPY群,全 身NA+NPY群 のい

ずれの群でも投与直後よりCBF, BPと もに急激な上昇

が見られたのち,減 少に転 じ,約4～6分 で初期値まで

回復 した.CBFとBPの 変化率を比較するとBPの 上昇

に伴 ってCBFの 増加 も見られた(第6図).各 群のCBF

を比較すると同時投与ではゆっくり増加 し,ピ ークに達

する時間及 び基線 に戻 る時間は全身NA+NPY群 が全

身NA群 に比べて遅れていたが, CBFの 最大値(以 下

CBFmax)に は有意差は認めなかった(第1表)4D. CBF

が増大のピ-ク に達する時間を最大値到達時間(以 下

Tlmax),基 線まで再び戻るまでの時間を最小値到達時

間(以 下Tlmin)と して 解 析 す る と, Tlmaxは 全 身

NA+NPY群 に お いて 他 の2群 よ り延 長 し, Tlminは

全 身NA+NPY群 に お い て 全 身NA群 に 比 べ て延 長 し

て い た(第1表).

実 験-2

 局 所 ・NA単 独 群,局 所 ・NPY単 独 群,局 所 ・NA+

NPY群 の い ず れ に お い て も外 リ ンパ 局 所 投 与 開始 後 よ

り減 少 し,最 小 値 に達 した後 に初 期 値 まで 増 加 す る傾 向

が 認 め られ た(第7図).一 方,BPに は明 らか な変 化 は

認 あ られ な か っ た.薬 剤 を 投 与 して か ら,CBFが 最 小

値 に達 す る まで の 時 間 をT2minと して 比 較 検 討 した と

こ ろ,T2minは 局 所 ・NA+NPY群 に お い て 局 所 ・

NA群 よ り有 意 に長 か っ た(第2表).

 局 所 ・NA+NPY群 で のCBFは,5分 間 の 投 与 終 了

後 も減 少 し,CBFの 最 小 値(以 下CBF min)は,局 所 ・

NA+NPY群 が他 の2群 よ り有 意 に低 下 した(p<0.05)

(第2表).一 方,測 定 終 了 時 の測 定 開始20分 後 のCBF

(以 下CBF 20)は,局 所 ・NA+NPY群 で は0.83±0.11

と測 定 時 間 内 に初 期 値 に ま で 回 復 し な か っ た.局 所 ・

NA群 で1.04±0。14,局 所 ・NPY群 で1.00±0 .02で あ

り,局 所 ・NA+NPY群 の0.83±0.11と 比 べ て 有 意 差

を認 め た(p<0.05)(第2表).
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第5図 突 発性 難聴 群 にお け る治 療前 後 の酸化 ス トレス度 の比 較

突発 性 難聴 症例13例 の 個 々の 症例 の 酸化 ス トレス度 の 治療 前 治療

後の グ ラフ を示 した.治 療 後で は治 療前 と比 較 して酸 化 ス トレス度

の有 意 な減 少 が 見 られ た(p<0-05).2群 間 の 比 較 に はpaired t

testを 用 いた.

(伊藤 ま り,他:耳 鼻 臨床,101:10;743-748,2008 図3を 許 可

を得 て転 載)
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  第6図 突発 性難 聴群 に お ける治療 前後 の平 均 聴力 の比較

突 発 性難 聴 症例13例 の 個 々の 症例 の 平均 聴 力 の治 療前 治 療後 の グ

ラ フを示 した.治 療後 で は治療 前 と比較 して平均 聴力 の有 意 な減少

が 見 られ た(p<0-05).2群 間 の比較 にはpaired t testを 用 い た.

(伊 藤 ま り,他:耳 鼻 臨 床,101:10;743ー748,2008 図4を 許 可

を得 て転載)
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第1表 全 身 ・NA群,全 身 ・NPY群,全 身 ・NA+NPY群 にお けるCBFの 最 大 値 に達 す る 時間  

(Tlmax), CBFの 最小 値 に達 す る時間(Tlmin)お よびCBFの 最 大値(CBFmax)の 比 較

Tlmax(分) Tlmin(分) CBFinax

NA

NPY

NA十NPY

1.23±0.20 -1

1.67±0.42   一  *

       *」2.05±0.71-」

2・71±0・57「

(5.07±1.60)

4.38±1.96」

3.32±1.07

1.53±0.15

2.65±1.19

(* :p<0.05)

数 値 は平 均 値 ±標準 誤 差 で表 す(*:p<0.05).3群 間 の比 較 に はANOVA検 定 を用 い た. Tlmaxは

全 身 ・NA+NPY群 が 他 の2群 よ り有 意 に遅 れ た. Tlminは 全身 ・NA+NPY群 で全 身 ・NA群 に比 べ

て有 意 に遅れ た.CBFmaxに は有意 差 は認 めな か った.
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第7図 全 身 ・NA群,全 身 ・NPY群,全 身 ・NA+NPY群 にお けるCBFとBPの 変 化

NA(n=10), NPY(nニ9), NA+NPY(n=8),コ ン トロ-ル と して生食(n=10)を 投

与 した.全 身 ・NA単 独 群,全 身 ・NPY単 独群,全 身 ・NA+NPY群 の いず れの 群 でも 投与

直 後 よ りCBF, BPと も に急 激 な上 昇 が見 られ た の ち,減 少 し,約4分 ～6分 で 初期 値 まで

回 復 した.群 間 の比 較 にはANOVA検 定 を用 いた.

(ltou M et aリ:Acta Otolaryngol 121:573ー578,2001のFig-3よ り許可 を得 て転 載)

【考 察】

 突 発 性 難 聴 の原 因 について は ウ ィル ス 感 染 説,内 耳 循

環 障害 説,自 己免 疫 説,内 リンパ 水 腫 説 な どが 唱 え られ

て い る が39),前 庭 器 の 病 的 変 化 について 一 酸 化 窒 素

(NO)や 活 性 酸 素(ROS)な ど の フ リー ラ ジ カ ル が 関

わ って い る こ と が既 に報 告 され て い る25,26).動 物 実 験 で

はShimogoriら はAMPA (alphaーamino-3-hydro5-

methyl-isoxazole-4-propionic acid)を 用 い て 内 耳 障

害 を 起 こ した後,抗 酸 化 薬 で あ る エ ダ ラ ボ ンを投 与 した

結 果,聴 力 障 害 の発 現 を 抑 制 した と述 べ て い る26).そ の

他,音 響 外 傷 後 の実 験 動 物 に エ ダ ラボ ンな ど の抗 酸 化 薬

を投 与 した 結 果,内 耳 機 能 の 改 善 が見 られ た 実 験42一44)や

難 聴 モ デ ル モ ル モ ッ トに ビ タ ミ ンC剤,ビ タ ミンE剤

を投 与 した 所,上 昇 したABRの 閾 値 の 低 下 が認 め られ

た実 験43)な どが 報 告 さ れ て い る.感 染,耳 毒 性 薬 剤 や騒

音 な ど の 内耳 障害 性 刺 激 に よ り コル チ器 有 毛 細 胞 や血 管

条 で ブ リ-ラ ジ カ ル が 発 生 す る こ と が 報 告 さ れ て お

り23-25),抗 酸 化 薬 が 内 耳 で の フ リー ラ ジ カ ル の産 生 を制

御 した ことが 聴 力 の 回復 に っ なが った と考 察 され る44,45).

工 田 らは メニ エ ー ル 病 患 者 に抗 酸 化 薬 を 投 与 し,低 音 域

と高 音 域 で 聴 力 改 善 が認 め られ た と報 告 して い る46).臨

床 例 で フ リー ラ ジカ ル を消 去 す る に は ビ タ ミ ンC剤,

ビタ ミ ンE剤,ユ ビキ ノ ン等47,48)の抗 酸 化 力 の あ る物 質

の 投 与 が 効 果 的 で あ る.突 発 性 難 聴 の治 療 薬 と して は副

腎 皮 質 ス テ ロ イ ド49)やプ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン50)が挙 げ られ

るが,Joachins5')ら は副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ドを共 通 薬 剤 と

して ビタ ミ ンE剤 の投 与 を行 った所,改 善 率 が高 くな っ

た と報 告 して い る.

 今 回 の検 討 で は突 発 性 難 聴 発 症 時 の酸 化 ス トレス度 が
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第2表 局 所 ・NA群,局 所 ・NPY群,局 所 ・NA+NPY群 に お けるCBFの 最 小 値 に達 す る 時間(T2min)

  お よびCBFの 最 小 値(CBFmin)とCBF測 定終 了時 で ある20分 値(CBF 20)と の 比較

T2min(分) CBFmin CBF 20

NA

NPY

NA+NPY

3.3±0.74

6.5±0.87

      」7
.6±1.73

0.83±0.02

0.92±0.05

0.78±0.04

「

*
」

 

「
」

1.04±0.14

1.00±0.02

0.83±0.11

「

*
」

 

「
*
」

(* :p<0-05)

数値 は平均 値 ±標 準誤 差 で表 す(*:p<0.05).3群 間の 比 較 にはANOVA検 定 を用 いた . T2minは 局 所 ・NA
+NPY群 で 局所 ・NA群 よ り有 意 に遅 れ た. CBFmin局 所 ・NA+NPY群 で のCBFは5分 間 の投 与 終 了後 も 減

少 し,CBFminは,局 所 ・NA+NPY群 が他 の2群 よ り有意 に減少 した,ー 方, CBF 20は 局 所 ・NA+NPY群 で

は初 期値 ま で回復 せ ず,局 所 ・NA群,局 所 ・NPY群 と有 意差 を認め た.

CBF

り
乙

-

1.0

o.s

o.s

0す7

o.o
01234567891012 14 16 18 20

1.2

1

1.0

BP  O.9

0.8

0-7

o.o

01234567891012 14 16 18 20

薬剤投与後からの時間(分)

-△-NA  n=7

{]INPY  n=9

「●rNA+NPY nニ8

第8図 局 所 ・NA群,局 所 ・NPY群,局 所 ・NA+NPY群 に お けるCBFとBP

   の比 較

NA(n=7), NPY(nニ9), NA+NPY(n:8),コ ン トロ ール と して生 食(n=

6)を 投 与 した.局 所 ・NA単 独 群,局 所 ・NPY単 独 群,局 所 ・NA+NPY群 のい

ず れ にお い ても外 リンパ 局所 投与 開 始後 よ り減 少 し,最 小 値 に達 した後 に初 期値 ま

で 増加 す る傾 向が認 め られ た.-方,BPに は明 らか な変化 は認 め られ なか った.

(リtou M et aリ:Acta Otoリaryngoリ121:573-578,2001のFig-5よ り許 可 を得 て転載)

372.6U. CARRと 対照群と比較 して有意に高値を示 し

た.突 発性難聴群では治療後に酸化ス トレス度の有意な

減少 と聴力の有意な改善を認めたことより,突 発性難聴

の発症 と治癒 にフリーラジカルが何 らかの関与をしてい

ると考え られたが,dすROMs testは 全身の酸化ス トレ

ス度の評価であり,突 発性難聴 における内耳でのフリー

ラジカルの発生の有無について は言及で きない.神 崎

ら52)が突発性難聴患者において血清NK細 胞活性の低下

傾向が認められたと報告 していることからも,身 体的,

精神的ス トレスが高い状態では酸化ス トレス度の増加が

認められ,突 発性難聴を発症 しやすい可能性が考えられ

た.今 回,突 発性難聴群では程度の差はあるものの全例

で聴力の改善が見 られたが,今 後は症例を重ねて聴力不

変例も加えた検討が必要である.

 TRT群 では治療前後でTHIは 改善 したが酸化ス トレ

ス度 に有意な変化が認められなかったことより,耳 鳴苦

痛度が改善 しても全身のフリーラジカルの変動は来さな

かったと考えられ,慢 性の耳鳴ではフリーラジカルの関

与は少ないと考察された.今 回急性難聴群の対象は程度

の差はあるものの全例聴力の改善が見られたが,今 後は

症例を重ねて聴力不変例を検討する必要がある.一 方急

性感音難聴の発症時の酸化ス トレス度が高値を示 したこ
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とより内耳疾患の発症時にフリーラジカルが発生 してい

る可能性や元々酸化ス トレス度の高い状態に内耳疾患が

起こりやすいと推測された.

 以上,突 発性難聴発症時において心身のス トレスが高

い状態である可能性が考えられるが,ス トレス関連ペプ

チ ドNPYのCBFに 対する作用を初め とする高ス トレ

ス状態での内耳循環動態はいまだ明 らかではない.今 回

の実験1の 結果か ら全身投与 において高濃度NA持 続

投与群では投与直後よ りCBFの 増加傾向が認あ られた

が,こ れ はBP上 昇 に伴 う変化 と推定 された. Suga

ら53)はNA投 与後血圧が上昇 し,2次 的に血管が拡張 し

たためCBFが 上昇 したと報告 し,本 実験 において も

NAの 全身投与 にてCBFの 増加が認め られたがBPの

上昇による2次 的なCBFの 増加 と考え られた.同 様に

NPY持 続投与群ではCBF, BP共 に濃度依存性に増加

傾向が見 られた.Edvinssonら54)は 脳底動脈にNPYを

投与 した実験では脳皮質表面の細動脈で濃度依存性に血

管収縮効果が上昇 したと報告 している.高 濃度NPY持

続投与において も,NAと 同様 に血管収縮によるBP上

昇が生 じ,結 果 として2次 的なCBFの 増加を生 じたと

考えられた.

 NPY Y1受 容体の血管収縮作用 については(1)NPY

の直接作用と(2)NAに よる血管収縮を増強する間接作

用がある.こ れまでの報告によればYang XPら55)は イ

ヌの摘出脾動脈を用いた実験で,NPYは 単独ではNPY

のY1受 容体を介 した弱い血管収縮反応を示すが, NA

存在下ではNPYのY1受 容体 とNAの α1B受 容体が

共役することによってホスホ リパ-ゼC経 路を活性化

し,カ ルシウムイオンの動員を促 し,血 管平滑筋の収縮

を増強すると報告 している.NAに よる血管収縮は急激

で収縮時間 も短 く回復する際の血管拡張 も急峻であるの

に対 してNPYはNAの 血管収縮後,収 縮を持続す る作

用があると考えられる.

 本研究 において,全 身 ・NA単 独群ではCBFは 立ち

上が りが早 く急激に増大 し短時間で減少 しているのに対

し,全 身 ・NA+NPY群 では増加減少 は緩序であ り

CBFのTlmaxは 全身 ・NA単 独群,全 身 ・NPY単 独

群に比べて遅 く,NAの 蝸牛における血管収縮をNPY

が持続延長 したと解釈された.ま た,全 身 ・NAートNPY

群ではTlmax, Tlminが 延長 し,収 縮が遷延化 したも

ののCBFの 上昇には有意の差は認めなか った.こ れは

血圧上昇の影響を受 けY2レ セプターを介 した血圧低下

作用が作動 した可能性が考えられた.

 局所投与 におけるCBFは 局所 ・NA+NPY群 では局

所 ・NA群,局 所 ・NPY群 に比べてより減少 し,ま た

CBFの 最小値に達する時間T2minは 局所 ・NA+NPY

群では局所 ・NA群 に比べて遅 く,血 管収縮時間が延長

したと考えられた.蝸 牛中のNPY受 容体の分布はいま

だ明確ではないが,NPY含 有神経線維がラセ ン蝸牛軸

動脈およびその枝に分布するという報告があり20・21),外

リンパ腔に投与されたNPYが 蝸牛軸に達 し,ラ セン蝸

牛軸動脈およびその周囲の血管に直接作用 してCBFを

低下させたと考察 した.し たがって,NPYはNA下 で

内耳血管のNPY受 容体を介 して持続性の血管収縮物質

として働 くと推測された.ま た,CBFの 障害時間が長

いほど内耳障害が発生 しやすいという事実からは56),ス

トレス時にはNPYの 血管収縮持続作用による蝸牛血流

障害の遷延化が引き起 こされ,突 発性難聴を始めとする

急性感音難聴の病態に至 る関与 している可能性があると

考え られる57).

 本研究ではス トレスとの関連 も含めた突発性難聴の発

症時の病態を臨床的および実験的に検討 した.そ の結果,

突発性難聴の発症時にはフリーラジカルが高い状態であ

ると考えられ,実 験的にはス トレス反応下でNPYに よ

りCBFが 持続的に低下させている病態が示唆された.

【総  括】

1.突 発性難聴の発症時の病態ス トレスとの関連にっい

 て ヒトを対象 とした臨床統計およびモルモットを対象

 とした蝸牛血流実験を施行 し検討 した.

2. ヒトを対象 とした統計では,突 発性難聴の発症時に

 は酸化ス トレス度が高 く治療前後に酸化ス トレス度の

 有意な減少を認めたことより突発性難聴発症に高ス ト

 レス状態が何 らかの関与をしていると考えられ,突 発

 性難聴発症時には心身のス トレスが高い状態であると

 推測された.

3.モ ルモ ットを対象とした蝸牛血流実験ではCBFに

 対するNPYの 作用について 実験的に検討 した.実 験

 か らNANPYの 相互作用によりCBF低 下作用を持続

 遷延化すると考え られ,ス トレス下でNPYは 蝸牛血

 管収縮作用を持続遷延化す ると考えられた.突 発性難

 聴発症時に蝸牛においてはス トレス反応で放出された

 NPYに よるCBF減 少作用が発現 し,突 発性難聴発

 症の誘因になり得ると示唆された.

4.以 上の結果により突発性難聴発症時には心身のス ト

 レスが高 くこれによってフリーラジカル量が高値を示し,

 またス トレス反応で放出されたNPYに よるCBF減 少

 が発症の誘因になっていると考えられ,突 発性難聴発

 症時にス トレスが関与 している可能性が考えられた.
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