
はじめに

1861 年の Meniere の症例報告後，耳鳴・難聴など

の聴覚障害を伴った発作性のめまいをメニエール病と

呼ぶようになった．病因として，ウイルス感染，循環

障害，ストレス障害，形態異常，免疫傷害などが検討

されてきたが，未だ解決していない．その中で免疫傷

害病因は臨床と基礎の両面から，その証拠が集積して

きている．元来，内耳は迷路血管関門により内耳の内

的環境が保持されており，免疫現象の及ばない部位と

思われてきた．しかし近年，多くの重要な内耳免疫現

象が報告され，内耳での免疫傷害発生の素地が明らか

になった．メニエール病の病理特徴は内リンパ水腫病

変1,2 と内リンパ�組織変性2 である．内リンパ�の周

囲結合織の線維化，血流障害，上皮細胞変性所見など

から，内リンパ�機能障害とメニエール病との関連が

疑われた．その後，剖検標本や難治症例で手術摘出し

た内リンパ�組織3 の免疫学的検討では，免疫グロブ

リン局在が対照例に比して有意に多いことや，内リン

パ�へのリンパ球集簇などの所見が判明し，免疫組織

傷害による内リンパ�機能の障害が示唆された．しかし，
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これらの組織変性はメニエール病末期での病態で

あり，メニエール病の初期や活動期の病態ではない．

最近，めまい発作活動期にある症例の内リンパ管およ

び内リンパ�に活性化したリンパ球の浸潤集積や上皮

細胞の変性の発生が明らかになった4．従って，内リ

ンパ�免疫傷害病態の解析がメニエール病の発症機序

解明の重要な鍵となると思われる．1980 年代以後，

内耳免疫機構の基礎的研究が進展し，メニエール病の

免疫傷害説をさらに支持している．正常内耳では，唯

一内リンパ�にのみ免疫担当細胞を備え，内リンパ�
が内耳の免疫監視機構を担う5．正常内耳リンパ液は

血清の 10－3 程度の免疫グロブリンを含有する．正常

動物の蝸牛・前庭組織には免疫グロブリンの局在を見

ないが，内リンパ�組織には僅かに局在する．そして

内リンパ�の存在下で内耳局所での抗原特異的抗体の

産生機構6,7，内耳外部血管からの内耳への炎症細胞浸

潤供給機構8 や，さらには内リンパ�局所での抗原特

異的なリンパ球の分裂増殖9 など多くの知見が集積し

ている．こうしたことから内リンパ�は内耳免疫反応

における輸入脚と輸出脚の双方を担う重要な器官と言

える．これらの基礎的研究は内耳での様々な免疫傷害

疾患の発生を強く支持する．メニエール病における自

己および非自己免疫傷害病因について多数の報告は，

様々な内耳免疫傷害疾患の一疾患としてのメニエール

病を示唆する．すでに 1980 年代初めには，原因不明

の両側性進行性感音難聴で免疫抑制剤治療に反応する

症例を内耳自己免疫病10 として新たな内耳疾患として

提唱されている．この総説では，メニエール病に関す

る最近の免疫学的な知見について述べる．

メニエール病における臨床免疫学検査

1．免疫グロブリン：患者血清中の免疫グロブリン

IgG，IgM，IgA の異常値に関する多数の文献はある

が，診断学的パラメーターとなるまでには至っていな

い．難治症例の治療手術時に採取した内リンパ�組織

には対照組織に比べて IgG，IgA，IgM が著しく局在

する3．さらにまた前庭神経節の血管壁や神経組織へ

の IgG 局在も有意に多いことが知られている．アレ

ルギー仮説もあるが，血清 IgE の有意な増加はない．

内耳病態を直接反映するとは言い得ないが，症例の脳

脊髄液検査では IgG や蛋白量は著しく高値であった

と報告されている9．内耳生検試料が入手できない現

在，脳脊髄液の検索は内耳免疫現象解明の糸口となる

可能性がある．

2．血清免疫複合体と補体：循環血液中の免疫複合

体価と補体価は対照に比べて有意に上昇している．ま

た発作期は非発作期（間歇期）に比較してより高値で

ある11．免疫組織化学的にも C3 や C1q の局在が，症

例の膜迷路組織の基底膜，上皮下組織，前庭神経節，

内リンパ�組織に観察されている12．免疫複合体の内

耳局在は内耳での自己免疫反応や異物抗原である病原

微生物，異物蛋白，薬剤などに対する免疫反応により

血管性障害を起こすことが推察される．特に血管条血

管への免疫複合体の局在と突発難聴や進行性感音難聴

の発症との関連が推察される．また内リンパ�への免

疫複合体局在は慢性的な内リンパ�の内耳リンパ液再

吸収機能を障害し，結果的に内リンパ水腫を引き起こ

すとも推察される．しかしながら，全身的な免疫複合

体疾患，たとえば SLE 症例でメニエール病を併発す

る症例は稀である．

3．リンパ球サブセット：症例の抹消血リンパ球の

サブセット分析において，T4，T8 の異状な分布や異

状な T4�T8 比率変化は報告されていない．

4．臓器非特異的自己抗体：自己免疫傷害もメニエー

ル病発症の重要な病因候補である．

症例の臓器非特異的血清自己抗体の検出率は，50～

70％ と高い9,11,13．抗核抗体は症例の約 25％ に検出さ

れる．その他にラミニン，甲状腺マイクロゾーム，

サルコレンマ，内網様体，平滑筋などの自己抗体も検出

されている．しかし，上位 3 つの抗体はしばしば感染

性疾患の慢性炎症でも検出されることから，持続する

感染症要因が内耳局所で自己免疫傷害を誘発すること

も推察される．難治症例の前庭神経節に抗平滑筋，抗

血管内皮細胞，抗核抗体の局在が報告されている．こ

の結果は自己免疫病態の基本となる免疫複合体の介在

する微小動脈炎がメニエール病の有力な要因であるこ

とを示唆する．実際，臓器非特異的自己抗体陽性症例

は陰性症例に比し，病態がより進行しやすいことか

ら，臓器非特異的自己抗体検査は予後の判定に有用で

あろう．C3H�Ipr，MRL�Ipr，NZB�kl マウスなどの

自然発生全身性自己免疫疾患動物14,15 では，加齢とと

もに感音難聴が進行する．その病態として血管条血管

の組織変性と，老齢マウスでの変性した血管条血管へ

免疫グロブリン IgG，IgM の局在が知られている．た

だし，血管壁に沈着する IgG の臓器特異性や組織傷

害性については未解決である16,17．

5．メニエール病動物モデルの研究：生理学的解剖

学的特性の故に内耳生検ができず，詳細な病態分析は

今日も困難である．この難点を解明する一手段として

メニエール病モデル動物の開発が 1960 年代から行わ

れてきた．病理学的に内リンパ�機能障害が疑われる
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ことから，1965 年に手術的に内リンパ�機能を廃絶

させた内リンパ水腫モデルが考案され，今日も汎用さ

れている18．しかし，このモデルは感音難聴やめまい

発作を欠落し，メニエール病発作活動期モデルとはな

らない．1980 年代に入って，内耳免疫機構の基礎的

研究が飛躍的に進展した．その結果，内耳局所への抗

原刺激に対する抗原特異的な抗体産生能6,19 があり，

その内耳免疫反応において，内リンパ�の中枢的な機

能7 が明らかになった．一方，内耳免疫傷害によるメ

ニエール病モデル研究も進展をみた．Tomiyama 等

は内リンパ�局所への直接抗原刺激で内耳免疫反応を

惹起させ，刺激性自発眼振から麻痺性自発眼振の出

現，歩行偏奇，温度眼振抑制，変動する聴力障害，そ

して内リンパ水腫形成を呈し，極めてメニエール病症

候に類似しためまい発作の誘導を初めて可能にし

た20－23．これらの内耳障害と内耳免疫反応（内耳リン

パ液抗原特異的抗体価）とは良く相関する．この免疫

傷害過程には抗体，補体，マクロファージ，多核球の

関与する III 型免疫反応24,25 以外に最近，一酸化窒素な

どフリーラジカル26，アポトーシス27 による内耳感覚

細胞の変性も明らかになった．このモデルでの内リン

パ�局所の免疫反応による内耳機能形態変化は，後日

臨床的にも発作活動期症例の内リンパ�病理所見4 と

類似しており，内リンパ�免疫組織傷害病因を強く支

持している．

発症起因に疑わしい抗原

1．Virus：原因不明のメニエール病の進展にウイ

ルス感染の関与，潜伏ウイルスの再活性化とめまい発

作との関連が検討されている．

1）形態学的研究：メニエール病でのウイルスの内

耳感染を証明するためには，内耳リンパ液や内耳組織

からウイルス抗原の分離同定や核酸からウイルス同定

を行う必要がある．前庭神経節や蝸牛神経に感染した

ムンプス・ウイルスを免疫組織学に検出した報告はあ

るが，培養組織でのメニエール病に特異的なウイルス

の分離同定の結論は出ていない．電子顕微鏡的にも内

リンパ�や前庭神経節にウイルス類似粒子が観察され

ているが，さらに PCR-in situ hybridization にて確定

する必要があろう．メニエール病症例で手術摘出した

内リンパ�をこの分子生物学的手法で検索した結果，

10 例中 2 例に単純ヘルペスの DNA が検出された28．

サイトメガロウイルスやアデノウイルス 12 は陰性で

あった．メニエール病症例の内リンパ�にわずかに観

察されたウイルス DNA が発病の原因であるとの結論

はいまだ出ないが，メニエール病のウイルス病因を十

分疑わせる事実ではある．

2）血清学的ウイルス検査：ウイルスがメニエール

病発症の原因であれば，ウイルス検出の血清抗体検査

に期待が持てる．メニエール病症例の血清ウイルス抗

体検索結果については，多数のウイルス抗体が検出さ

れている29,30．なかでも I 型単純ヘルペス，帯状疱疹，

ルベラ，サイトメガロウイルスに対する血清抗体がし

ばしば検出される．IgG，IgM，IgA の抗体価では，IgA

値が最も上昇する．最近の研究では HSV-1，HSV-2，

Epstein-Barr やサイトメガロウイルスなどのヘルペス

ファミリーに対する IgE 抗体がメニエール病症例で

検出されている31．この事実は潜伏性ウイルス特異的

IgE 介在性の炎症反応によるメニエール病の発症や進

展への関与を示唆する．また感音難聴やめまい症例に

対する免疫抑制剤治療効果と人 parvovirus B19 血清

抗体価の変動との相関性が報告され，parvovirus B19

のメニエール病病態進展との関連性を示唆する．現時

点では，ある種ウイルスの高率な感染，免疫複合体上

昇がメニエール病の特徴でもあり，今後，ウイルス抗

体価と臨床症状との関係をより明確に解析する必要が

あろう．

3）動物研究：ウイルス病因か否かは，実験動物で

ウイルス感染によりメニエール病に類似した臨床的病

理学的所見の誘導が最終的な手段となる．しかし，未

だ実験動物での成功例の報告はない．ハムスター新生

児の迷路の内リンパ腔や外リンパ腔に様々なウイルス

を感染させると，選択的な内耳組織傷害が発生する．

インフルエンザウイルスは蝸牛外リンパ腔の間葉組織

細胞にのみに，またムンプスウイルスは主に内リンパ

領域に，単純ヘルペスウイルスは主に蝸牛感覚細胞

に，麻疹，種痘ウイルスでは内外リンパ腔領域に感染

する．

2．食物と吸入抗原：1923 年，Duke が食物摂取誘

発による眩暈発作症例を最初に報告し，メニエール病

の食物アレルギー病因を提唱した32．その後も食物過

敏性を制御することによって症状改善できると報告さ

れた．しかし内耳での IgE による免疫傷害を証明す

るには至っていない．抗原を顔面神経管から注入刺激

した I 型免疫反応によって難聴，内リンパ水腫を随伴

する眩暈発作が誘導されたとの報告がある33．しかし，

患者血清 IgE レベルの上昇はなく，IgE の介在する即

時型免疫反応は否定的である．むしろ，食物抗原に対

して補体の関与を伴う III 型免疫反応の介在が疑われ

る．最近，抗ヘルペスウイルス IgE 血清抗体の高値

がメニエール病症例で報告されている31．IgE 介在性
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免疫内耳傷害の機序病態の解明がさらに望まれる．

3．II型コラーゲン：II 型コラーゲンは無血管組織

に存在する細胞外構成蛋白の主要な成分である．主に

軟骨，硝子体，椎間板，内耳などに分布する．内耳に

おいては内リンパ管の上皮下組織と骨迷路，球形�，

卵形�，膨大部稜の軟骨層に広く分布する．そのため，

II 型コラーゲンが内耳自己免疫疾患の標的抗原ではな

いかと注目されている．メニエール病症例での血清抗

II 型コラーゲン抗体価はラジオイムノアッセイ法測定

で，著しい高値を呈した34．その後，エライザ法で再

検索されたが，結果は一定していない．当然，病態の

進展と抗体価との関係を明確にする必要があろう．し

かしながら，原因不明の両側性進行性感音難聴

（IBPSNHL）症例での血清抗 II 型コラーゲン抗体価

はメニエール病，耳硬化症，対照症例に比べて高値で

あるとの報告もあり，IBPSNHL 症例では II 型コラー

ゲンは重要な要因であると思われるが，まだ確定して

いない．またメニエール病での I 型，IV 型，V 型コ

ラーゲンに対する血清抗体価も有意に上昇しない．ま

たこれら I 型，II 型，III 型，IV 型，V 型コラーゲン

に対するリンパ球芽球様反応も陽性ではない．従っ

て，現時点ではコラーゲンがメニエール病あるいは

IBPSNHL の確実な病因抗原とするには証拠不十分で

ある．動物実験では，II 型コラーゲンに対する内耳で

の自己免疫現象が抗原感作や血清や感作リンパ球の養

子免疫で発生することが報告された．その組織変性は

外耳道や骨迷路海綿化，ラセン神経節変性，蝸牛神経，

コルチ器，血管条の血管炎，内リンパ水腫，内リンパ

管上皮萎縮，感音難聴，前庭神経異常である35,36．し

かしながら，これらの現象を再確認した報告はない．

4．内耳組織：メニエール病症例の約 1 割はデキサ

メソゾン治療が有効であることから，自己免疫病因が

考えられている37．ステロイド禁忌の症例では血漿搬

出治療法が有効であるとする報告もある．

1）細胞性自己免疫反応検査：リンパ球幼若化現象

検査（LTT）は遊走阻止検査（MIT）よりも特異的

に反応し，信頼性があるため，多用された．Hughes

らはメニエール病や内耳自己免疫疾患症例の 47 例中

27 例に陽性反応を見た．だが，他の施設での結果は

陰性もしくは弱い反応しか得られなかった．LTT 検

査は急性期以外や，免疫抑制剤治療後では陰性になり

やすい．最近，彼らは，western blot 法による検査で

メニエール病や内耳自己免疫疾患症例での 68 kDa 陽

性バンドが信頼できる指標となると推奨しているが，

免疫内耳傷害病態を左右する重要な役割を T リンパ

球が担っており，自己反応性 T リンパ球の同定は重

要な課題である．

2）液性免疫検査

免疫組織検査：メニエール病患者血清抗体の内耳組

織局在性が当初，人内耳組織に対して蛍光抗体法で検

出された38．血管条，ライスネル膜，神経組織，暗細

胞領域，半月状板，内リンパ�，神経節細胞が陽性反

応を呈した．その反応性はメニエール病症例血清では

25～100％ であるが，対照症例では全て陰性であっ

た．しかし，人内耳組織の抗原性保持に問題があり，

非特異的な反応を反映した結果であることを否定でき

ない．そこで，人内耳組織に変わり，新鮮な実験動物

内耳組織を用いての免疫組織化学的検索がなされた．

チンチラでの凍結内耳組織での結果では，メニエール

病患者血清 IgG の反応性は対照症例に比べ有意に高

率であると報告された．その反応性は神経組織，核，

蓋膜，基底板，血管条辺縁細胞膜に観察された．しか

し，IgM に対する反応性には有意差はなかった．ま

た他種動物の研究結果での IgG 陽性部位としてラセ

ン靭帯，蝸牛感覚有毛細胞，指節細胞，ラセン板縁，

外ラセン溝，根細胞，前庭感覚細胞，蓋膜上皮下など

が挙げられる．これらの検査結果での反応陽性率は 16

％～82％ で対照患者血清では 0％～27％ であった．

いずれも IgG の反応性は IgA，IgM に比べ強かった．

これらの結果は人と動物との内耳組織抗原性の共通性

を示唆するものであった．最近の遺伝子研究39,40,41 で，

哺乳類での内耳遺伝子は 86～96％ まで共通であるこ

とが判明し，異種動物での内耳構成蛋白の共通性を支

持する結果が得られている．勿論，非特異的な陽性反

応を完全には消去できないではいるが，重要な検査項

目である．依然として，予後や治療価値のある内耳抗

体の正体は解明されていないので，今後の研究成果が

待たれる．

western blot 検査：同法での最初の報告者である

Harris らは，牛内耳組織を抗原に用い，IBPSNHL の

血清と反応する 68 kDa 抗原が内耳抗体の指標になる

とした42．その後，牛内耳，人内耳，モルモット内耳

蛋白抗原などで検索され，メニエール病や IBPSNHL

症例で有意に反応する蛋白分子サイズが報告された．

メニエール病症例での個々の反応率は牛内耳 68 kda

に 30～86％，人内耳 68 kda に 52％，30 kDa に 50％，

モルモット内耳 30 kDa では 46％ が陽性で，一方，

対照症例血清では 2％～5％ の陽性率であった．

IBPSNHL 症例でも 68 kDa の陽性率が対照群に比べ

有意に高く，その陽性率はメニエール病症例よりも高

かった．68 kDa 以外の抗原 33-35 kDa，40-42 kDa に

も陽性反応が見られるが，現在のところ 68 kDa が
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内耳自己抗原として注目されている．しかし，この 68

kDa 陽性抗体がどのような蛋白で，果たして疾患の

予後に関与しているのか，今後さらなる検討が必要で

ある．最近，坑熱ショック蛋白 70（HSP 70）抗体が

メニエール病症例の 47％ に陽性で，さらに両側性メ

ニエール病症例では 58.8％ とさらに高率の陽性とな

ることから，68 kDa 内耳抗原と HSP 70 との類似性

が注目され，その詳細が検討されている43．このよう

に患者血清には種々のサイズの内耳抗原と反応するた

め，どの抗原が診断，および治療に重要なのかを決定

させる必要がある．最もこれらの陽性抗原が原因抗原

ではなく，内耳傷害の結果，発現した抗原である可能

性もあり得る．精製標準化された内耳抗原を用いた

western blot 検査法によって，検査結果を正しく診断

できるようにする必要があろう．一方，内耳抗原の

SDS 処理にて II 型コラーゲンの抗原性が変化するた

め，メニエール病患者血清の western blot 法では坑 II

型コラーゲン抗体は検出されない．

自己免疫性迷路炎モデル動物：内耳に限局する自己

免疫傷害動物の自然発生がないため，同種あるいは異

種動物の内耳組織を抗原として用いたモデル作成が

1960 年代から始まった44,45．内耳粗抗原の皮下感作を

数回行うことによって，難聴，内リンパ水腫，血管条

変性，コルチ器変性，ラセン神経節変性などの機能的

組織的障害発生の誘導が可能であることが報告され

た．また内耳抗原を単回感作した動物では，リンパ球

系細胞の内耳浸潤誘導が示された．細胞性および液性

免疫自己免疫性迷路炎が内耳抗原感作で誘導されるこ

とが明らかにされた．しかし，いずれの研究でも使用

された実験動物がモルモットであったため，その障害

部位が一定せず，再現性も低く，さらに詳細な免疫学

的解析ができない問題を残していた．Tomiyama46,47,48

等は実験動物に近交系マウスを用い，牛内耳 SDS 可

溶性蛋白分画を抗原と用いて，単回感作で Th1 リン

パ球を介在細胞とする細胞性自己免疫性迷路炎を，さ

らに数回感作することによって内耳抗体産生を伴う液

性自己免疫性迷路炎を誘導させ，再現性 100％ と詳細

な免疫学的解析可能なモデルを開発した．モデル開発

には内耳特異的な抗原の精製がなりよりも重要であ

る．現在，内耳リンパ液を材料とした内耳特異的蛋白

の遺伝子解析，血清自己抗体異常からの内耳抗体分析

と蛋白構造の遺伝子レベルでの解析，内耳膜迷路粗抗

原からの分離精製など様々な方法で内耳特異的抗原同

定の研究が進行中である．交感性迷路炎は一側内耳障

害後に発症する対側内耳障害であるが，自己免疫性疾

患と考えられている．このモデル作成に一側内耳に

異物抗原（KLH）にて免疫反応を惹起させ，対側内耳

の障害が誘導されること，また感作リンパ球受動感作

で内耳障害が発症することが報告されている49．現在

の自己免疫性迷路炎モデルでは迷路炎の誘導は可能だ

が，メニエール病に見られるめまい発作，変動する感

音難聴などの臨床特徴に欠けているため，メニエール

病のモデルとしての自己免疫性病因の確立には至って

いない．

まとめ

近年の内耳免疫機構の研究成果は内耳免疫傷害疾患

の発症を予測させる．メニエール病発症に関する臨床

および基礎免疫学的知見が集積しており，メニエール

病症例の一部には免疫傷害が発症起因となることを強

く示唆する．今後の研究進展によっては，原因錯綜す

るメニエール病から内耳免疫傷害性疾患を分離独立さ

せることが可能となろう．
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