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論文の内容の要旨

（目的）

　結合音耳音響放射（distortion　prod㏄t　otoacoustic　e㎜issi㎝s＝以下DPOAEと略）とは周波数の異なる2つの

刺激音f玉，f2（f玉＜f2）を同時に外耳道経由で蝸牛に与えたとき，周波数が2fユーf2で表される刺激音とは別の第

3音が蝸牛から外耳道方向へ逆に放射される現象である。

　PDOAEの特徴は，通常行われる純音聴力検査と異なり他覚的検査であり，しかも非侵襲的に蝸牛の能動的な

機能を繰り返し測定できることである。

　本研究の目的は感音性難聴，耳鳴，めまいの3主症状を発作性に反復するメニエール病のモデル動物として実

験的内リンパ水腫を用いてDPOAEにより発作の出現を予測できるか否かを明らかにすることである。

（対象と方法）

　実験一1：DPOAE測定のための至適刺激条件の検討。測定系において蝸牛のactive　processのみに由来する2

f1－f2（DPOAE）が最大となる至適刺激音圧レベルの検討。

　実験一2：内リンパ水腫作成術後のDPOAE，蝸牛内リンパ電位（endococho1ear　DC　potentia1，EP），蝸牛神経複

合活動電位（co㎜po㎜d　acti㎝pote耐ia1，CAP）の経時的変化の観察。モルモットの内耳に内リンパ腫を手術的に

作製し，術前から術後3か月までのDPOAEの経時的測定，加えてEP・CAPも術後2，4及び12週に測定して，

その変化を比較検討した。

　実験一3：内リンパ腫動物のDPOAEおよびEPに与えるイソソルビド（浸透圧利尿剤）の影響の検討。内リン

パ腫を軽減しその症状を緩和させるために臨床的にメニエール病の患者に用いられる浸透圧利尿剤イソソルビド

を内リンパ水腫モルモットに投与しその前後のDPOAE，EPの変化を観測し，非投与群と比較した。

（結果）

　実験一1：7種類の刺激音圧（f1）とユ2通りのf2の変化より2fゴf2のうち最大となる音圧レベルを検討し，ano－

xia　sensitiveなfゴf2が最大となるfユが4kHz，f2が4．8kHzを至適刺激条件として設定した。
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　実験一21実験内リンパ水腫モルモット（n＝ユ6）は，3段階に分類され，かつ術後の経過時間とともに進行し

ていた。DPOAEの変化は4，6kHzで術後1週で対照耳（非術側耳）に比し有意な低下を示していた。CAP域

値は対照耳と比較し術後2週では有意差は認められなかったが，4週で初めて有意な域値上昇を認めていた。

EPの変化は2週後に有意に低下し，4週後にはさらに低下したが4週後とユ2週後の間では有意差はなかった。

　実験一3：内リンパ水腫（n＝ユO）にイソソルビド投与実験では，DPOAEイソソルビド投与により術前のレベ

ルまでは回復しないまでも有意な改善効果が認められた。EPについてはその効果は認められなかった。

（考察）

　他覚的聴力検査の手法としてのDPOAEは今回の至適条件設定の実験結果から蝸牛のactive　processのみを反

映する条件を設定し得たと考えている。DPOAEの変化は外有毛細胞の能動的な収縮，伸張能の変化を意味し，

単一蝸牛神経線維において鋭い周波数選択性が内リンパ水腫耳で鈍化するというHa．risonら（ユ984）の報告と

も一致している。EPの変化はDPOAEよりも遅れて出現するがこれは内リンパ水腫により二次的に引きおこさ

れる血管条の機能障害により惹起されたものと推察される。CAP域値の変化は基底板振動の抑制，内外有毛細

胞の変性消失，ラセン神経節の変性などの複雑なメカニズムにより発生するものと考えられる。イソソルビドは

内リンパ腫の際引きおこされる早期の内リンパ圧の正常化をもたらしactiveprocessを回復させると考えられ

た。以上によりDPOAEによりメニエール病の発症の予測は可能であると結論する。

審査の結果の要旨

　メニエール病類似のモルモットでの実験的内リンパ水腫を用いて結合音耳音響放射（DPOAE）によりメニエー

ル病発作が予測可能かを検討した研究である。結果はDPOAEは聴力判定のパラメーターである蝸牛内リンパ電

位や蝸牛複合活動電位に比べ，内リンパ水腫の発症をより鋭敏により早期に診断することが可能であり，さらに

浸透圧利尿剤の投与によりDPOAEの変化が出現しないという。このことはメニエール病の発作の串現の予知さ

らには発症予防が臨床上可能であることを示唆するものと思われる。更に著者が論文終章で論じているように本

法が非侵襲的，客観的聴覚検査法である点を応用して幼児難聴をはじめとする各種難聴の予防・治療法の開発に

大きく貢献するものと期待される。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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