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第 1章

序論



獣医学領減においては、脳の機能を非侵婆的に調べる方法として

これまで主として脳波検査が用いられてきた。しかし、一般に普

及している脳波は大脳皮質表面の電気的活動をとらえているのに

すぎないことから、大脳深部や脳幹の機能を明らかにするために

は、別の手法が必要であり、そのーっとして誘発反応が用いられ

始めた。誘発反応とは感覚刺激によって誘発される脳の一過性の

電位活動のことで、一定の刺激に対して定型的な潜時の一定した

反応を得ることができる。この手法は、大脳深部の機能を調べる

のに有効であり、感覚の大脳への投射経路や感覚の局在性の決定

などに大きく貢献してきた[74]。

誘発反応、は1875年Catonの「脳の電気の流れ」という報告の中で

初めて述べられた[14]。この報告は視覚誘発反応について述べら

れたものであったが、 1898年にはLarionovが音叉を使ったi徳党誘

発反応の記録に成功した [51]。その後写真法の確立により、 1913

年にはPr a vd ich -N em in s k yが誘発反応の写真を娠影し[70]、より

客観的なデータを示すことができるようになった。しかし、頭皮

上から記録される誘発反応はその仮闘が小さく、背景脳波に隠蔽

されるのでその識別は長い間困難であった。

そこで、 Dawsonは1947年に重畳法を開発し[20]、1954年にはさ

らに進んだ平均加算法を用いた誘発反応加算装置を発表した [21]。

平均加算法によれば、刺激条件を同ーにした何回かの反応波形の

瞬時値を刺激開始時を基準にして、その後の各時点毎に加え合わ

せてJ)日t?:波形を作った時、一定治 11寺で出現する反応は加算回数に

比例して大きくなり、逆に自然脳波のようなランダムな波形はお

互いに相殺されて収童文していくので、両者が混在するような場合
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には誘発反応だけが鉱大された形で記録される。 1960年代には現

在のものと同様のデジタル型反応平均加算装置が作られ、誘発反

応の研究が広がってきたが、装置の分解能が低く、研究対象とな

るのは長い潜時を持つ反応に限定されていた。

しかし、 1970年代以後はコンビューターの著しい進歩により、

短い潜時の遠隔電場電位 (farfield potential)の記録も可能になっ

た。このため、大脳誘発電位の基礎研究、並びに応用への展開が

急速に進み、それによって脳幹、なかんずく中脳、橋のような脳

深部の機能の変化を解明することが可能になった。現在までのと

ころ、これは脳の深部や脊髄の機能変化を知ることのできる数少

ない手法のーっと言うことができ、しかも被験者に何ら侵襲を加

えることなく実施することが可能なため、ヒトの神経機能検査法

として、広範に利用されるようになってきている 。

近年では、実験動物及びイヌ、ネコのような小動物の神経機能の

検査にも用いられてきている。一般に大脳誘発電位には、その刺

激する感党器及び神経の種類により、主なものとしては聴覚誘発

電位 (auditoryevoked potential : A E P) 、視党誘発電位

(visual evoked potential V E P) 、体性感覚誘発電位

(somatosensory evoked potential S E P)の三極類が挙げら

れる [76]。

聴覚誘発電位 (AEP) とは、音によって聴覚を刺激し、感党受

容器の蛸牛に発生したインパJレスが、大脳皮質側頭集の聴中継に

速するまでの聴党伝将路、あるいはこれに関係する部分から生じ

る電位変動を頭部においた氾極によって記録したものであり、取'~1

党電気反応 (auditoryeleclric response)あるいは聴覚誘発反応
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(auditory evoked response : A E R) も同義に用いられている。

聴覚誘発電位は、潜時の上から短潜時 (0~10msec) 、中潜時

(1 0~75msec) 、長潜時 (50~1， OOOmsec)成分に分類される

[54]。当初は長潜時成分について研究されていたが、技術の進歩

にともない、 1970年Jewettがネコにおいて初めて短潜時成分の記

録に成功して以来[39]、ヒトおよび動物での短潜時聴覚誘発電位

の研究が盛んになってきた。短潜時聴覚誘発電位は、動物の種差

に関係なく通常5~7個の波形成分からなり、その発生源は脳幹と

推測されているため脳幹聴覚誘発電位 (brain-stemaudiiory 

evoked poten tial : B A E P)あるいは聴性脳幹反応(auditory 

brainstem response A B R) と呼ばれているが、本邦では呼称

として後者が通常使用されている。

聴性脳幹反応 (ABR)は通常陽性波を波形成分とし、それをロー

マ数字で表示されている。その各成分の発生源は、モルモットや

ネコでの中継核の破壊実験[2，11，96，96]や深部記録[1，13， 53， 

83]により、 I波は第8聴神経、 E波は腕牛神経核、 E波は台形体

を交叉する二次ニューロンの線維路とその投射核で:ある上オリー

ブ核、 W波は両側性の外{j[lj毛帯とオリーブ核前部付近の橋部勝党

路、 V波は反対側中脳の後丘と推測されているが、未だ完全に研

究者聞における合芳、をみているわけではない (Fig. 1-1.) [92]。

ABRの発生機序については、これまで多くの研究者によって検

討されてきた。それぞれの波形成分の発電休 (generator) を解明

することは、脳幹病変の部位診断に役立つだけでなく、 ABRの

臨床応用に際し基礎的↑13報を与える。現在までマウス [32-3 4]、ラッ

ト[24，40， 69]、モJレモ yト[95-97]、ネコ [1，2，39，40，44，53]、
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サlレ[3，65)が研究対象として使用され、これらの中継核の破壕実

験や深部記録により、 ABR波形と発電体の位置との対応が研究

されてきた。

この発生機序については、発見当初のLevとSohmer(53)や

BuchwaldとHuang(11)の研究に代表されるような、各波と特定の

解剖学的構造とが1: 1に対応しているという意見と、これを否定す

るさまざまな意見がある。 LevとSohmerは I波は鯛牛神経、 E波

は鍋牛神経核、 E波は上オリーブ複合体、 W波は外側毛帯腹側部

(外側毛帯腹側核および、preolivary region)、V波は下Eに起源

する波であると結論づけている。その後の研究で、これら発生起

源と考えられている部位が必ずしも妥当でないとする意見[1，2， 

24)や、各波形と 1個の解剖学的構造は 1 1に対応するものでは

なく、多くの部位の誘発反応が重なりあってABR波形が形成さ

れるとする意見が出されたが[44，72)、今日に至るまでこれらの対

立点はいまだに解明されていない。

イヌを用いてのABRの研究報告は1980年代中期よりみられ始

めたが、発電体との関係を追及した研究はほとんどみあたらない。

現在のところ、他の動物の波形パターンとその呼称とをそのまま

イヌに適用している例もあるが、それが適当であるかどうかにつ

いては十分吟味されていない。実際、波形の命名法は各研究者に

より異なっており、例えばSimsら(78)が PVとしているコンポ

ーネントはBodenhamerやKayらでは PNとされている [9，43) 0 

以上のことから、イヌにおける ABRの発生機序を追求すること

は、各波形の命名法をl舵立するための手助けとなるばかりでなく、

獣医学領域における ABRの応用の町四を広げることになるであ
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ろう。そこで、今回の実験では、イヌを用いて下E破緩や外側毛

帯の切断実験を行い、イヌのABR波形にその発電体のーっと思

われる下丘がどのように関与しているかについて検討した。そし

てその知見をもとにイヌのABRの波形の命名法について考察し

た(第 2章)。

ABR波形は刺激に関するさまさまな要因のなかで、とくに刺激

音による影響を強く受けることが知られている [62]。しかし、イ

ヌにおける ABRの研究はクリック音刺激によるものがほとんど

であり、この点に関しての検討は全くなされていない。とくに、

聴覚機能評価という面を考慮した場合、 ABRには刺激音による

周波数依存性が存在するものと思われる口1]。そこで第 3:i;'eでは

種々の刺激音に対する ABR波形の相違について調べた。さらに、

その他問題になりうると考えられる記録条件のうち、刺激強度、

麻酔深度、体温について着目し、これらと ABR波形との関係に

ついても検討した。

またABRの記録から聴覚機能を評価する場合、 ABRの各波形

成分の変化に注目するよりも、 ABR波形の閥値を問題にした方

がより有効であると考えられる [27]。そこで、つぎに実験犬に聴

器毒性をもっ抗生物質を連日投与し、周波数の異なる刺激音に対

する ABR閥値の推移について検討した(第 4i;r)。

本検査法はヒト医学では聴覚機能検査の函と同等に脳幹のや11経機

能検査としても活用されている。そこで、第 5常では実際の臨床

例における患畜にABR記録を応用し、その事11経機能検査法とし

ての可能性についても病理学的所見やMagneticResonance 

Imaging (MR 1)検査所見と組み合わせて検討した。
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以上のように、本研究はイヌにおいてABR検査法を導入する

ために基礎的ならびに応用の立場から種々の検討を行った。すな

わち、イヌにおける ABR波形の命名の確立と記録条件の吟味を

行ったうえで、実際に実験的聴覚障害犬ならびに臨床例への応用

を試み、獣医学領域でのその有用性を実証することを研究の目的

とした。
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第 2章

イヌの聴性脳幹反応 (AB R) 

の波形に関する基礎的検討



2 -1 緒言

ABRについてはJew ettの報告以来、多くの研究がなされている。

その発生機序についても、これまで多くの研究者によって検討さ

れてきた。現在までマウス口2-34)、ラット [24，40， 69)、モJレモッ

ト[95-97)、ネコ [1，2，36， 39， 53)、サJレ[3，65)などが研究対象

として使用され、これらの中継核の破援実験や深部記録により、

ABR波形と発電体の場所との対応が研究されてきた。しかし、

イヌを対象とした研究はこれまであまりみられない。

イヌを用いてのABRの研究は1980年のHaung[37)が最初であ

る。その後1980年代中期よりイヌのABRに関する文献がみられ

るようになったが[9，27，43，57，78，90)、これらの研究はすべて

記録法や正常波形に関するもので、発電体に関する研究はほとん

どみあたらない。現在までのところ、他の動物の波形パターンと

その呼称をそのままイヌに適用しているが、それが適当であるか

どうかについてはいまだに不明な点が多い (Fig.2-l.)。

そこで本章では、イヌを用いてクリック音刺激により誘発される

ABRを記録し、下丘破域や外側毛帯の切断実験を行い、イヌの

ABR波形にその発電休の一つであると考えられる下丘がどのよ

うに関与しているか、またその知見をもとに他の動物のABRと

比較してイヌのABRをどのように命名すべきかについて検討し

た。
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2-2 供試動物および実験方法

2 -2 -1 供試動物

イヌの正常なABR波形を求めるために、供試動物として体重7

-16kgの成熟したピーグJレ犬10頭および雑種成犬13頭を試験に供

した。このうちピーグル犬4頭と雑種2頭を破壕実験に用いた。な

お、これらのイヌは行動学上なんら聴覚異常は示さず、また外見

上臨床的に健康なものと見られるものであった。

2 -2 -2 麻酔

麻酔前投与薬としてキシラジン(セラクタール⑧;バイエルジャ

パン)2mg/kgと硫酸アトロビン(アトロビン注@;扶桑薬品)

0.05mg/kgを皮下注射し、その10-20分後にぺントパJレビタール・

ナトリウム(ネンブター Jレ@;ダイナボット)10mg/kgの静脈内

注射を行った。手術開始直前、および手術またはABR記録中は

必要に応じて初回投与量の 3分の l盤を静脈内に追加投与した。

眼球には乾燥を防ぐため、 I浪軟膏を塗布した。

2 -2 -3 記録および測定

イヌを伏臥保定し記録を行った。直腸i!¥'，をモニターし体温を 38'(;

に保つために必要に応じて湯タンポまたは使い捨てカイロを用い

て保温した。記録電極は大脳出j縁から大孔までの距離のほぼ中央

正中部に、基準電極は背刺激と同側の耳 J:'~ に、 f産地 i氾極は王fiffl11-T 

側皮下に置いた (Fig.2-2.) 0 ~l1極は先端部の被Jl.l を剥した 径の

太さ 120μmのエナメル銅線を25Gの注射事|に通した釣り針沼極を
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皮下に刺入して使用した。

電磁装着後、左右の耳にヘッドホンを直接当て、外耳部に密着す

るように伸縮ベルトで巻いて固定した。音刺激には、音刺激措置

(日本光電工業製 SSS-3100) を用いクリック音で刺激した。刺

激強度は110dBSPLとした。刺激頻度は10/secとし、マスキング

は行わなかった。刺激音の位相は、毎回同ーにしている報告者も

多いが[9，41，42，57]、同ーにすると嫡牛マイクロフォン電位や電

磁誘導雑音が加算されるため、特別の理由がないかぎり、刺激音

は通常一回毎に位相を逆転させて与えられる [55]。そこで本実験

でも刺激音の位相は rarefactionと condensationを交互に与えた。

ABRの記録方法は次のとおりである。まず生体電気用前置増幅

器(日本光電工業 AVB-11)の(+)端子に記録電極を、 (ー)

端子に基準電極を、接地端子に接地電極をおのおの接続して反応

を増幅(50，000倍増幅、周波数千持減0.5-3000Hz、帰引速度 1

msec/cm) し、万能現象用メモリーオシロスコープ(日本光電工業

VC-11 )上に表示させた。反応はオシロスコープによるモニター

と同時に、シグナルプロセッサー (NE C三栄製 7T17) または

誘発反応加算装置(日本光電工業 DAT-1100) によって平均加算

したものをフロッピーディスクに記録し、実験終了後分析した。

記録は手術前と小脳除去後、そして脳幹の部分破壊後に一定の時

間 (1~ 12時間)を置き波形の安定を確認してから行った。

2-2-4 破駿実験のための手術

正常なABRを記録した後、 j悩の浮腫を|紡ぐためにデキサメサソ

ン(コ lレソン@;武田薬品工業)4mgを大ft"iより硬JI央下肢に役与し、
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イヌを伏臥状態で脳定位固定装置(成茂製作所製)に頭部を保定

した。後頭部を切皮後、後頭骨後稜に付着している筋肉を電気メ

スを用いて付着部より切り離し、ついで電気ドリルを用いて後頭

鱗に直径約1.5cmの円状の切り目をいれ、メスホルダーの柄で上側

より大孔にかけて後頭鱗をもちあげ、除去した。小脳が露出した

ら、硬膜を限科欽により切除し、下丘が肉眼的に確認できるとこ

ろまでサッカーで小脳を吸引除去した。下丘を確認した後、下丘

を吸引してABRを記録した後、スパチュラを用いて下丘尾側で

外側毛帯を切除し、 ABRを記録した。

2司 2-5 破壊病変の確認

実験終了後、イヌをネンブターlレの静脈内投与により安楽死させ、

摘出した脳幹を 10%ホJレマリンで固定した。脱水およびパラフィ

ン包埋した後、 25mmの綴断函連続切片を 10枚に1枚の割合で標本

とし、 lレクソールファスト背染色(クリューパー-パレラ染色)

を施した (Fig.2-3.)。破壊損傷部の確認は、肉眼的および切片

標本を用いて組織学的に行った。組織学的な部位の同定は、

Sniderの.A STEREOTAXIC ATLAS OF THE CAT BRAIN' 

(82)と照らしあわせて行った。
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2-3 実験結果

2 -3 -1 正常犬に見られるABR波形

Fig. 2-4は、今回の実験で記録された正常犬に見られるABR

の典型的な波形を表している。 4つの振幅の大きなコンポーネン

トにつづいて、 5番目に振幅の小さい緩やかなコンポーネントが

認められた。これらのコンポーネントを潜時の短いものから順番

に I 波 ~V波とした。 23 頭 46 耳中、 20 耳で田波が二峰性に出現し

たが、この場合は illa波、 illb波として扱った。また、 Fig.2-4.で

は見られないが、 V波につづいて振幅の小さいコンポーネント

(VI波)がしばしば見られた。

2 -3 -2 下丘吸引および外側毛衛切断後、各個体で見られたA

BR波形の変化

下丘吸引および外側毛帯切断実験によるABR波形の変化は、個々

のイヌでの破壊損傷部の位置とともにFig.2-5からFIg.2-10に

示した。

NO.1では、左外側毛帯はl吻側から尾側に至るまで切断されてお

り、オリーブ核と下丘との連絡は完全に断たれていた。右側外側

毛裕も尾側の切片で切断が確認された。この伺体におけるABR

波形のV波は、左耳刺激では外側毛市切断後には完全に消失した

が、右耳刺激では外側毛f!?切断後も明Ilhtな形で現われていた

(Fig. 2-5.)。

NO.2では、組織切片から、下丘のl吻側は残っていたが、尾側で

はその3/4の深さまで吸引されているのが舶認された。 V波は振
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幅の低下は認められるものの、下丘吸引後も両側とも残っていた

(Fig. 2-6.)。

NO.3では、脳幹のかなり深部まで吸引されており、下丘は完全

に除去されていた。 V波は両側とも消失していた (Fig.2-7.)。

NO.4では、下丘の吸引除去では下丘の吻側がわずかに残ってい

た。この時点でのABRでは、左右刺激ともにV波はみられたが、

左耳刺激では大きく波形が乱れ、 V波は正常時に比べて娠幅が

75%減少していた。外側毛帝の切断では、左下丘の吻側部を損傷

しただけであった。この段階で、左耳刺激のABRのV波はほと

んど消失したが、右耳刺激では明際に残存していた (Fig.2-8.)。

NO.5では、下丘吸引除去時点で右側の下丘がわずかに残ってい

たが、外側毛帯切断により、外側毛帯と下丘の連絡は完全に断た

れていた。下丘吸引後のABRには、両側とも V波はみられるが、

娠幅の減少が認められた。外側毛帯切断後、右耳刺激のABRは

V波が明瞭に残っていたが、左耳刺激のABRではN波の下降脚

に重なるような波形をとった (Fig.2-9.)。

NO.6では、左側は完全に下丘の吸引除去が行われたが、右側下

丘では吻側がわずかに吸引されていなかった。 V波は、右耳刺激

では下丘吸引後は存在が不明|政となったが、左耳刺激では外側毛

郁切断後まではっきりとみられた (Fig.2・1O. )。

2 -3 -3 陰性W波 (NN波)の消失

N波と V波の聞にある陰性波 (NN)のピークは、背京脳波をM

線として考えた場合、通常、主主総よりもかなり陰性に現われる。

小脳除去後および下丘l吸引後もピークはやはり陰性にあったが、
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外在m毛帯を切断した後では、基線付近あるいは基線よりも陰性と

なる傾向にあった。このNNの消失あるいは振幅の減少は、 5例中4

例 (No.3.4.5.6) (Fig.2-7..2-8..2-9..2-10.)でみられた。
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2-4 考察

ラット、モルモット、ネコにおいては、一般的にABRのコンポー

ネントは I波からN波は比較的振幅が大きく安定性があるのに対

し、 V波以降のコンポーネントは幅の広い低振幅の波で、非情に

不安定なものであるとされている [36]。本実験に供したイヌから

記録されたABRでも、 V波はすべての例において出現している

が、 I波からN波のコンポーネントに比べ、振幅は小さく、幅も

広く、形のうえからは他の動物種に類似している。このはっきり

と現われる ABRの5つのコンポーネントに潜時の短いものから順

に I波からV波までの呼称をあてはめるという本実験の見解は、

Bodenhamerらやkayらと一致するものである [9，43]0m波は時折

二~性のコンポーネントとして現われるが、 Sims らや Haagen らで

は、これを E波およびN波とし、 W波はしばしばE波との彼合波

となり、はっきりと識別できないことがあるとしている [27，78]。

また、 MarshallはヒトのABRの命名に類似させて、 E波の後半

の波とN波を一緒にしてN-V波complexとしている [57]。しかし、

E波が二峰性に出現する傾向には恒常性がなく、また同一個体に

おいて、単~性であったものが、二峰性に変化したりする場合も

あるので、ラットやネコのABRの命名法に準じて、我々はこれ

をma波、 mb波とした。このように研究者によって呼称が定まら

ないのは、イヌにおいてABRの起源がほとんどといっていいほ

ど明らかにされていないというのも一つの理由であろう。

ABRの起源は、ラットやモ Jレモット、ネコなどではある程度報

告されているが、各コンポーネントに対応する起源がそれぞれど

こであるかという怒見は、研究者によって少しずつ異なっており、
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これらすべての対立点を解明する報告はいまだ発表されていない。

I波およびE波はそれぞれ腕牛神経または第VIII脳神経および蛸牛

神経核に起源しているとほぼ意見が一致しており、また田波も上

オリーブt夏、またはオリーブ複合体周辺が関与しているという報

告が多い[11，33， 36， 96， 97]。しかしながら、 W波およびV波の

起源に関しては意見が多様に分かれている。多くの研究者が、 N

波およびV波は、聴覚経路の 1つの部位の活動を反映しているの

ではなく、多くの部位の誘発反応が重なりあって形成されると推

察しており [1，2， 44， 72]、このため起源をどこにするかで意見が

分かれるものと思われる。

本実験では、下丘の吸引除去、あるいは下丘への刺激信号の入力

を遮断するための外側毛帯の切断後でも V波が明瞭に出現した例

が5例ほどあったが (No.1R，2LR， 4R， 5LR， 6L)、このことは、

下EがV波の発生にはさほど重要な役割lをはたしていないことを

推察させる。しかしながら、対側下丘の除去により、明らかに娠

帽の低下を示した例がみられたことから、下丘がV波の発生にまっ

たく寄与していないとはいえないであろう。この娠闘の減少は、

下丘unitはV波を倒成する要紫の一部であるが、 V波は必ずしも下

丘全体のactlvltyを直銭反映しているとはいえないという、他の聴

党伝導路活動との関係を示唆した木村の推測 [46]を支持するもの

と考えられる。

外 ~!IJ 毛市切断により|陰性W波 (NN) の振幅の減少、あるいは消

失がみられた。一般にABRは|場性波のみをコンポーネントとし

てとらえ検索に用いるが、 IIA性j放もコンポーネントとして分析す

る方法がより有効であるとした Achorらや Wadaらの研究 [2，96]で
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は、本実験と一致する結果が得られている。本実験においても、 N

Wの減少がみられた、にもかかわらず、それにともなう振幅の減

少したV波が消失することなく観察される傾向があり、これは外

側毛帯切断が 1つの陰性波成分である NNだけに影響を及ぼしたこ

とを示している。外側毛帯切断による NNの減少と V波の残存、そ

して下丘のV波への関与がわずかであることが推察されることか

ら、イヌのABRにおいても、 V波の起源には、外側毛帯の神経

線維が下丘に到達するまでの経路、または、外側毛帯以外から下

丘に入力する経路における電位変化の関与が示唆された。また、 N

N以前のコンポーネントの起源は、下丘より末梢であると考えら

れた。
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2-5 小括

イヌにおける波形の命名法については、ヒトや他の動物とは異な

り基本的見解がなく、さまざまな報告者がそれぞれの立場で、波

形を命名している。その理由のーっとしては、他の動物のように

破壊実験のような基礎的実験結果が見られず、波形の形態学的観

点からのみの命名が行われているためと考えられる。そこでまず、

イヌにおける ABRの発生源について調べるために、ビーグルお

よび雑種成犬 6頭を用い、脳幹の下丘および外側毛帯を破壊する

実験を行った。そしてその見解をもとに、イヌの聴性脳幹反応の

命名法について考察した。

正常犬における ABR波形は他の動物と同様に最初の四つの大き

な成分とその後の長い下降脚に続く小さな五つ目の成分からなっ

ていた。他の報告者によると、初めの大きな成分はV波までを形

成し、あとに続く小さな波はVI波だとする説が多い。しかし、こ

の呼称によればイヌの場合W波以降の命名が他の動物とは全く途

うものとなる。

また、本実験の結果では、下丘除去による聴性脳幹反応の波形の

変化は一般に考えられているほど大きくなく、下丘の五つ自の成

分への関与はそれほど強いものではないと考えられた。さらに外

側毛帯から下丘への入力経路が|陰性N波の形成に強く関与してい

ることがわかった。これはモルモツトにおける Wadaらの実験結果

と同級であり、このことはイヌのABRの命名はKayらの報告と同

僚に初めの大きな 4つの波を I、E、阻およびN波とし、長い下

降l出lの後に続く小さな陰性波を|陰性W波、そのあとの陽性波をV

波とするのが適当であると考えられた。
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， 

Fig. 2-3 An example of brainstem section 

stained by luxol fast blue. In this case. 

lateral part of right inferior colliculus was 

removed and the right laterallemniscus was 

cut completely. 
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第 3章

イヌの聴性脳幹反応 (AB R) 

記録に影響をおよぼす各種要因

に関する基礎的検討
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3 -1 緒言

ABR波形を問題にする場合には各波形成分の出現応答やそれら

の潜l侍が重要となる。しかし、 ABR波形は今までの多くの研究

により、その波形に影響をおよぼす様々な変動要因があることが

知られている [38，62]。これらの要因の中で最も大きな位鐙を占め

るものは刺激条件であると考えられる。この音刺激に関わる種々

の条件は各研究者によりまちまちであり、研究者自らが規定でき

るものである。ところが、イヌにおける過去のABRの報告はそ

の全てがクリック音刺激により得られた波形について述べられて

おり [9，27，43，57，63，78]、しかも刺激強度も研究者によりま

ちまちである。

そこでまず初めに変動要因の中で最も影響を持つと，恩われる音刺

激条件の各種要因に着目して調べてみた。次に、獣医学領減では

記録に際しでほぼ必須のものと考えられる麻酔と波形の関係につ

いて調べた。さらには、麻酔に伴う体視低下がどの程度、波形潜

時に影響を与えるかについて検討した。
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3 -2 各種刺激音に対する ABR波形の出現性について

刺激音の種類が変わることにより ABRの波形に大きな変化が生

じることについては良く知られている [5，28， 89， 93]。そこで、

ここではイヌにおいてどのような刺激音がABR記録に際して適

切かどうか、また正常犬における標準値を決定するために実験を

行った。

3 -2 -1 供試動物ならびに実験方法

(1)供試動物

供試動物として雌維の別なく雑種成犬 15頭(体重7.0~16.0kg)

を使用した。それぞれのイヌに対しては両耳を試験に用いたため

検査例数は30耳となった。供試犬はいずれも行動学上特に異常は

認められず、臨床上神経学的障害を持たないものを用いた。

( 2 )実験方法

1 )麻酔

麻酔前投与薬としてキシラジン(セラクタール@;バイエルジャパ

ン)2 mg/kgと硫酸アトロビン(アトロビン注⑧;扶桑薬品)

0.05 mg/kgを皮下注射し、鎮静効果の現われた 10~20分後に椀

側皮静脈よりぺントパJレビタール(ネンブタール⑧;ダイナポット)

10mg/kgの静脈内注射を行った。|恨球には乾燥を fl1iくため、限秋

'i]i・を塗布した。

2 )記録およひ測定

電気的にシールドされたBOX内にイヌを伏臥保定し記録を行った。

直腸rhl'tをモニターし、イ本ili，'，を 38"c以上に保つため必裂に応じて湯

タンポまたは使いJ舎でカイロを用し=て保?b1tした。?日極には、記録・
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基準・接地電極ともに、直径120μmのエナメ Jレ線の先端部の被援

をはがして 25~26Gの注射針に通し、剥離した部分を約2mm折り

返して作った釣針電極を用いた。記録電極は大脳前縁から大孔ま

での距離のほぼ中央正中部に、基準電極は刺激と同側の耳裂なら

びに軸椎の練突起上に、接地電極は頚部背側皮下に刺入した。電

極装着後、左右の耳にヘッドホンを直接当て、外耳部に密着する

ようにベルトで巻いて固定した (Fig.3-1.)。

音刺激にあたっては、音刺激装置(日本光電工業製 SSS-31 00) 

を用い4kHの立ち上がり時間を持つクリック音ならびに、立ち上が

り立ち下がり時間 2msec、プラト一時間 1msecの 8kHz'4kHz' 

2kHZ' 1 kHz . O. 5kHzのトーンパースト音で刺激した。刺激は単

耳刺激とした。なお、マスキングは行わなかった。

まず、刺激強度を 5dBpe SPL単位で変化させ、最小反応出現強

度 (ABR関値)を求めた。 ABR閥値は波の出現応答をみなが

ら、 E波もしくはN波が現れる最低限の刺激強度とした。次にク

リック音、 8kHz'4kHz・1kHzのパースト音刺激により ABR波

形を記録した。刺激強度は閥値プラス 60dB [39， 99] (但し、

閥値が 50dB以上のものは 110dB) とした。刺激頻度は 10/

secとし、平均加算の際、刺激音の位相はrarefactionと

condensationを交互に与えた。

ABRの記録は、第 2掌で述べたとおりで、入力は 2チャンネル

とし、基準電極を刺激と同側の耳 b'~ に白いた記録と、同 11与に制hfW 

J和R 突起上に泣いた記録を図示させた。反応、は、平均加 ~Î: してフロッ

ピーディスクに記録したものを、実験終了後分析した。
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3 -2 -2 実験結果

( 1 )波形の命名

Fig. 3-2.にビーグルで見られる典型的なABR波形を示した。

上から11碩に刺激強度 110dB pe SPLのクリック 音、ト ーンパース

ト音8、4、1kHzの刺激により 得ら れたイヌの ABR波形である。

各々の刺激に対してふたつの基準電極を用いて記録してある。陽

性波をとるか陰性波をとるかの問題はあるが、通説に従い陽性波

に着目 すると、イヌのABRは5-7個の陽性波よりなることが

わかる(第 2章参照)。しかし、 1kHzトーンパースト 音刺激では

通常のABR波形とは異なり、その波形は周波数追随反応

(frequency following response F F R)と二相性の陽性 一陰

性緩反応が重量した反応となった。他の刺激音により得られたA

BR波形は、潜時の短いものから順に第 2章同様に I波、 E波、

直波、 N波、以下V波、 VI波とした。なお、 VI波以降は出現性に

一貫性があまり認められなかったため解析はV波までとした。

基準電極を4幼稚腕突起上に白いた記録では I波が峰別れを起こし、

I波と E波の聞に小さな波が現われることが多く(30{9lj 中15例)

この波を 1a波とラベルした。また、個体によりあるいは同一個体

内でも連続した記録のなかでE波が二的性に変化することがあり、

これを illa波、 illb波と命名した(第 2主主参照)。この場合、解析

時の潜時の計測はすべて illa波の{直をもって代表させた。

( 2 )各刺激音に対する ABR閥値

色々な刺激音に対する ABRI制値は一般にクリック 音と 4kHzト
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ーンパースト音を刺激に用いたとき、その閥値が最も小さかった

(Fig. 3-3.)。それに続き2kHz、8kHz、1kHz、0.5kHzトーン

パースト音の順に閥値は高くなった。しかし、 30耳中1耳では

4kHzトーンバ スト刺激より 8kHz音刺激の方が閥値が低かった。

クリック音刺激に対する関値の平均と標準偏差は56.38:t10.51 

dBであった。また、 トーンパースト音のそれは各周波数に対して

それぞれ8kHz:67.17:t15.57、4kHz:55.34:t9.44、2kHz:

61.17:t9.44、1kHz:71.33:t7.06、0.5kHz:89.83:t7.71であっ

た。分散の検定を行ったところ、 8kHzトーンパースト音では他の

刺激音に比べ有意に分散が大きかった。

次に student's t-testまたは cochran-coxtestを用いて各刺激音

間の閥値について平均値の差の検定を行ったところ、クリック音

とトーンパースト音4kHz、および2kHzとの問に有意差は認められ

ず、 8kHzと2kHzおよび1kHzトーンバ スト音刺激の間にも有意

差が無かった。それ以外は、 4kHzと2kHzの聞で p< O. 05の有意

差が、その他ではすべて P<0.01の有意差が認められた。

( 3 )各波形成分の潜時

各波形成分の頂点潜時について I波から V波までの測定と刺激音

聞の比較を行った。その結果、クリック音による各波の潜時はそ

れぞれ I波 1.27:t0.139、E波:2.07:t0.125， m波:2.79土

0.12、N波:3.78:t0.160， V波 5.18:tO. 350 msecであった。

一方、バ スト音刺激では4kHzと8kHzではそれぞれ I波 1.56

:t0.167および1.70:t0.131、E波:2.33土0.180および2.47土

0.167、E波 3.06:t0.179および3.27士0.187、N波 :4.10:t
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0.167および4.34:t0.193、V波:5.44:t0.365および5.69:t

0.414 msecであった (Fig.3-4.) 0 1kHzトーンパースト音刺激

では二相性の緩徐波を重畳する FFRが現れたので、各波の同定

が困難となり、頂点潜時は計測できなかった。

これら 3種類の刺激音による各波形成分の頂点潜時間にはいずれ

の場合にも、有意差が認められた (p<0.01)。
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3 -3 AB Rにおよぼす刺激音の強度の影響

ABR記録に際し、音の種類と同様に重要な要因として刺激音の

強度がある。 ABR波形は刺激強度により影響を受けることが知

られており、これについては多くの報告がなされている [16.32. 

40]。イヌにおける ABRでもいくつか報告が見られるので[9.78]、

ここでは刺激音の強度に関する検討を行った。

3-3-1 供試動物ならびに実験方法

( 1 )供試動物

供試動物として雌の雑種成犬4i'IJ'{ (体重 7.5~1 1. 5kg) を用いた。

供試犬には行部j学上なんら聴党異常は認められず、臨床的にも健

常なものを用いた。

( 2 )実験方法

1 )麻酔

麻酔は前節と同様の方法で行った。

2 )記録および測定

記録、解析方法も前節に述べたとおりである。

音刺激は、音刺激装置(日本光電工業製 SSS-3100) により、

4kHzの立ち上がり時間を持つクリック音(一波長の正弦波)を用

いて行った。刺激は単耳(左耳)刺激とした。刺激頻度は 10/sec.

とし、刺激の位相は rarefactionと condensationを交互に与えた。

マスキングは行わなかった。刺激強度は 10dB pe SPL単位で変化

させた。
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3 -3 -2 実験結果

Fig. 3-5.には基準電極を刺激同側耳認に置き、刺激強度を変化

させ、刺激頻度10Hzのクリック音で刺激した時のABR波形を示

した。いずれの場合にも 5から 7偲の陽性波が認められた。これ

らの波形を潜時の短い順に I波、 E波、 E波、 W波、 V波と同定

した。 3番目の陽性波は、個体により二峰性を示すものが見られ

たので、そのような例では潜時の短い方を llia波、後に来る方を E

b波とした。 V波まではどの個体でも認められたが、 VI波以降は必

ずしも出現するとは限らなかった。

4頭のイヌにおいて刺激頻度10/sec.、クリック音立ち上がり

4KHzて、刺激音の強度を 110dBpe SPLから 10dBずつ低下させて

いった時のABR変化を調べたところ、 Fig.3-5に示すように強度

を低下させるにしたがい、ピークが不明瞭になり、とくにV波の

同定できない個体がみられるようになった。

刺激強度 50dB pe SPL以上の I波から V波までの各波形のピ

ーク潜時の平均値ならびに標準偏差を Fig.3-6に示した。各波形

のピーク潜時は強度を低下させるとほぼ直線的にいずれも同じよ

うに延長した。したがってピーク間潜時には刺激強度によりほと

んど相途が認められなかった。



3-4 ABRにおよぼす麻酔深度の影響

ヒトの場合、 ABRを含む大脳誘発電位は安静時または自然睡眠

下で記録されるのが一般的である。しかし動物においてはこのよ

うな条件を設定することが難しく鎮静剤や麻酔剤の使用が前提と

なる。また、逆に誘発脳波、とくにABRは麻酔時の神経機能を

評価するのに有効とされており [29，99]、この方面への応用も期待

されている。

そこで、誘発電位記録に麻酔がどの程度影響をおよぼすかについ

て調べておく必要がある。ここでは、ペントパルビタール麻酔後

のABRの時間経過に伴う変化について検討した。

3 -4 -1 供試動物および実験方法

( 1 )供試動物

雑種成犬雌4顕(体重7.5-11.5kg)を用いて実験を行った。供

試犬には行動学上なんら聴覚異常を示さず、臨床的に世~IW なもの

を用いた。

( 2 )実験方法

キシラジン、アトロビンの前投与、約10分後にぺントパルピタ

ーJレ・ナトリウム(ネンブタール@;夕、イナボツト)を 12.5

mg/Kg静脈内投与し、前投薬投与時点から 20分後より 10分間隔で

麻酔が覚醒するまで(自発的体却jが生じ、誘発脳波の記録が不能

になるまで)AB  Rの記録を行った。 ABRの記録は刺激にクリッ

ク音を用い、記録方法は先に述べたとおりである。

動物は、休泊の低下を防止するため、外科麻酢JUJに入った後直ち

に毛布で槌い、直腸!ffi'tの欧視を行った。体協の低下が認められる
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場合には、湯たんぼと使い捨てカイロで保温し、 実験中の体温変

化を0.4'c以内に抑えた。

3-4-2 実験結果

Fig. 3-7.に麻酔後120分までのピーク潜時の平均値と標準偏差を

示した。 1{9JJでは麻酔 50分後からV波が消失した。 W波までの

ピーク潜時は麻酔薬投与後の時間経過に対してどの個体にも変化

は見られなかったが、 V波の潜時は時間が経過するにつれて若干

短縮する傾向にあった。しかし、有意な差ではなかった。またピー

ク問潜時にも有意な変化は認められなかった。



3 -5 AB  Rにおよぼす体温の影響

神経機能と体温との関係については種々の報告があり、神経伝導

速度の低下やシナプス伝達時間の遅延が広く知られている [6.12)。

誘発反応と体温との報告もヒトでは数多くみられ、潜時が遅延す

ることが知られている。それゆえ、誘発電位記録にあたっては、

体温の維持に気をつけなければならない。そこで体温の変化がイ

ヌのABRの潜時にどのような影響をおよぼすかについて検討し

た。

3 -5 -1 供試動物ならびに実験方法

( 1 )供試動物

供試IDJJ物としてビーグlレ成犬の雄4頭(体重 1O. O~ 14. Okg) を

実験に供した。供試犬にはいずれも行部J学上なんら聴党呉市を示

さず、臨床的に健常なものを用いた。

( 2 )実験方法

キシラジン、アトロビンの前投薬投与後、ぺントパルビタール・

ナトリウムを静脈内投与し、 20分後から 15分間隔でABRの

記録を行っ た。必要に応じてぺントパlレピタール・ナトリウムを

初回投与量の1/3:!i!:を追加投与した。室温を 20"Cに設定し、動

物に氷袋を援触させ、体温を低下させた。この問、動物の体温と

しては食道混と直腸温の測定を行った。得られたデータは各波の

潜時と体混との間で散布図を作成し解析に供した。

3 -5 -2 実験結果

今回の実験では、動物を徐々に冷やしていったため、食道jEと直
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腸温はほぼ同様の推移をたどり、測定値も近似していた。したがっ

て、今回の解析には体温の代表として一般的に臨床的に用いられ

ている直腸温をとりあけ.た。

Fig. 3-8は直腸温と 1つめのコンポーネント(1波)の潜時の

相関図である。図に示すように、直腸温が28"Cと 38・Cの間では潜

時はほぼ直線的に直腸温の低下とともに遅延していった。同様に

今回調べた他の三つのコンポーネント(II、EおよびN波)につ

いても全く同じ結果が得られた。以上より、 ABRの各コンポー

ネントの潜時は体温と直線的な負の相関を持つことがわかった。
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3-6 考察

ABRは様々な面で臨床応用されており、ヒト医学では脳幹障害

[75， 88]、聴神経腫疹[59]、他党的聴力検査[19]、脳死判定 [49]な

どに利用されている。

一方、獣医学領域では基礎的な波形の報告が多く、応用的な報告

としてはダルメシアンの聴党異常[58]、ウマの耳の損傷に対する

ABR検査[56]がある。そのほか、神経障害のイヌに対する検査

結果をMyersら[64]、Steissら[86]が報告している。 ABRは、オー

ディオメトリーが利用できない動物の世界では、安全性試験の糠

党機能モニターの重要性が摘すにつれ、とくに他党的聴力検査法

としてその有用性を高めていくものと思われる。

そこでまず、本実験では刺激音に周波数特異性を持たせるために

トーンパースト音を使用した。クリック音に対する ABR波形に

ついてはkayら[43]、Simsら[78]などの報告があるが、波形につい

ては皆同様の型が得られており、波形の命名に若干の相違がみら

れる程度である [9，57]。

今回得られた波形も以前に報告されたものと同様で、クリック音

刺激でもトーンパースト 音刺激でも 5から 7個の陽性波が得られ

た。ただし、 1kHzトーンパースト音刺激になると FFRが顕著に

観察されるようになった [25，81]0 FFRは2kHz以下の刺激音に

対して出現しやすいと言われているが[60]、今回用いた刺激音の

中では 1k Hz刺激に対してのみ見られた。この刺激に対する ABR

はFFRに遮蔽され、陽性緩徐波だけが判別可能であった。

刺激音に対する閥値はクリック沓および4kHzトーンパースト音

において最も低く、 4kHzから周波数が離れるにつれ閥値は次第に



高くなった。トーンパースト音刺激により誘発されるABRが果

してどれだけの周波数情報を与えてくれるかについてはよくわかっ

ていないが、少なくとも Heffnerが4頭のイヌを使って条件反射を

利用して調べた自覚聴覚閥値[31]と、今回の閥値曲線とは類似し

ていた。音の周波数特異性を問題にする場合は音の立ち上がり時

間を緩やかにした方が良いと一般に言われているが[48]、立ち上

がり時間の延長にともない、とくに5msecからは各波成分の識別が

困難になっ てくることが知られている [62]。これらのことから今

回用いたト ーンパースト 音は周波数情報を得ることとABR波形

を得ることの両方を満足させるために適切な刺激音であったと考

えられた。

各刺激音に対する頂点潜時には有意差が認められた。これはクリッ

ク音は他の二つのト ーンバースト音に比べ音の立ち上がりが急な

ためと思われた。音の立ち上がり時間が速ければ潜時が短縮する

ことは、今までにも何人かの報告者によって記載されている [66，

68]。また 4kHz刺激音の方が 8kHz音刺激より潜時が短かかっ

た思由としては、 8kHz音刺激では 4kHz音刺激に比べ相対的に

閥値が高かったため 110d Bの刺激強度では十分な刺激強度が得ら

れなかったことが原因していると考えられる。

クリック強度を減弱していくと、ピーク潜時は延長していったが、

ピーク間潜時にはほとんど変化が認められなかった。このことは

これまでの報告とだいたい一致しており [9，15， 78]、ピーク港時

に対する影響は I波までに受けることを示唆している。これはij¥¥

牛基底部と<IJ:l牛先端部の刺激を受ける昔の迎いによるものであろ

う。すなわち、蛸牛基底部(中耳fJ!Dは強い音に、蛸牛先端部は
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弱い音に対して反応し、ヒトではその活性化される 部位により 聴

神経輿奮開始時聞が異なり、底部と先端部では活性化に5-7msec

の差があるとされている [22]。そのため、刺激強度が強くなると

ピーク潜時が短縮するものと考えられる 。この説明はピーク問潜

時には各刺激においてあまり 差が無いという事実と矛盾しない。

イヌでは無麻酔でABRを記録することはほとんど不可能なので、

ABR検査の応用にあたっては麻酔の影響を調べておくことが必

要である。麻酔後、時間経過を追って ABRのピーク潜時を調べ

た今回の実験では、それらにほとんど変化が認められなかった。

これは従来から指摘されているように [8，17]、他の大脳誘発電位

とは異なり、 ABRが麻酔の影響を受けにくいことを示唆してい

る。 しかし、聴覚誘発反応の中潜時成分は、麻酔により消失する

と言われており [79，84]、V波に若干の潜時の変化がみられたこと

は、このようなABRの遅い成分への麻酔の影響を現しているの

かもしれない。

体泡の低下が神経職11索の伝将時間]を延長させ、シナプスにおける

伝達物質の放出を低下させることによ り、シナプスの伝達 11寺聞を

遅延させることはよく知られている [6，12]。刺激から波形のピー

クまでが 10ms ec以上かかる他の大脳誘発脳波に比べて、 ABR

は短潜時成分では約 5msecまでにその全ての成分が出現するので

潜時のわずかな遅れも解釈に亜大な影響を与える。すなわち、 A

BR記録に際してはできるだけ厳密な体温 コントローlレが必要と

考えられる。
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3 -7 小括

ABRの波形の検討にあたっては各反応成分の出現応答や潜時が

問題とされる。そこで、ここでは波形に影響をおよぼす要因の中

で最も大きな割合を占める刺激音の影響について検討した。さら

に刺激系の要因に限らず、記録条件の影響として、麻酔深度なら

びに体温の変化に伴うABRの変化について実験を行った。

トーンパースト音を刺激に用いたときのABRの波形は1kHz音

刺激を除いては、若干の潜時の途いはあるものの、基本的な 5か

ら7個の陽性波からなる、クリック音刺激で得られるそれと同様

な波形を示した。 1kHz音では周波数追随反応と恩われる波形が優

位に出現した。刺激音に対する闇値は4kHz音で最も低く、低周波

数音では閥値が高くなる傾向にあった。

刺激強度を変化させていくと、刺激強度の滅弱にともない各波の

ピーク潜時は延長していくが、ピーク問潜時にはあまり変化が認

められなかった。

今回用いたキシラジン、ぺントバJレビターJレによる注射麻酔では

麻酔後、時間が経過しでもABR波形のピーク潜"寺にはほとんど

変化が認められなかった。すなわち記録に際しては麻酔深度につ

いてそれほど配慮する必要が無いものと思われた。

一方、体温低下の影響はABR波形のピーク治時に大きな影響を

与え、異常判定の基準となると思われる潜時延長の霊安な原因と

なることが実証されたことから、記録に際して厳密な体温管理が

必要であろう。
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Fig. 3-1. Stimulation method by the use of 

headphone when the stimulus sound was 

applied to a dog. 
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Fig. 3-2. Example 01 auditory brainstem response (ABR) in 
a dog under pentobarbital anesthesia after sedation with 
xylazine and atropine. Stimulations were administered 
monaural at a rate 10/sec and an intensity 01 110 dB peak 
equivalent sound pressure level (pe SPL). Four kinds 01 
stimulation were used. Each pair trace was recorded at 
the stimulated ipsilateral pinna 01 placem巴nt01 relerence 
electrode in upper trace and over the axis in the neck 01 
replacement 01 relerence electrode in lower trac巴. The 
abscissa 01 lowest horizontal lin巴 indicatesth巴 timecourse 
Irom acoustic stimuli. 
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第 4章

実験的聴覚障害犬の作出ならび

に聴性脳幹反応 (ABR)による

聴覚機能評価



4. 1 緒言

ABRは神経後能検査法として有効なだけではなく、車E党機能lf

価のうえでも有力な検査法である。その理由としては、第一に被

験者に対し非佼襲的に実施できること。第二に各波の発生源が一

定の局在住を有することい1，95・97)。第三に意識レベルや全身麻

静の影響がほとんど見られない[8，17)ことである。言い換えれば、

被験者の状態の刈何にかかわらずほぽ一定した波形が得られるの

で、正常時に対する変化として典獄がとらえやすいことになる。

それゆえ、アミノ配事者体系抗生物質による内耳障害を得価するの

に有効であるとして極々の報告がなされているい6，26，71，88)。

また、ヒトにおいて意志表示のできない幼児や約神隠答者の客観

的な聴力検査法としての研究も成されているがい9)、このことは

ABRの1獣医学鋲成における応用の可能性を示唆している。

アミノ配給体抗生物質は聴覚器移性や腎母性がよく知られている

が、虫1むなグラム陰性菌感染症や気管支肺炎、民主I血症等:の疾!J.lに

有効で臨床上利用する効.皮ももたして少なくない。そのため、ヒト

[7， 71)、ラット (67)、モlレモット [4，73)、ネコ [10，45， 52)にお

けるこの薬剤の聡党器移住の研究は数多く行われ、 ABRの変化

と関連づけた報告も多い。しかし、俄医臨床上重要な位置を占め

るイヌに関する報告は未だ少ない(63)。

また、イヌにおいてはABRの綴告はクリック普刺激によるもの

がほとんどを占めているが、際立機能評価を考えた地主合、 ABR

には刺激音による周波数依存性が存在するものと忠われる (31)の

で、そのことを配胤した管刺激条件を設定する必袈がある。また、

ABRの各波形成分のIDJlfIi]をiliうよりも、 ABR凶{自の検討を行
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うことが聴覚機能評価に有効であると考えられる [27]。

そこで、本章ではアミノ配糖体抗生物質の一種であるカナマイシ

ンをイヌに投与し、その時の聴覚機能の変化をABRの閥備を指

標として検討した。また、刺激音としてはクリック音と併用して

トーンパースト音を用い、周波数特異性が認められるかどうかに

ついても検討した。
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4-2 カナマイシンの単回投与により生じる急性聴器障害

におけるイヌのABRの変化

4 -2 -1実験材料および方法

( 1 )供試動物ならびに供試薬剤

供試動物として、臨床的に健常な雑種成犬雄 1頭および雌 2頭

(体重 7.5~10.5kg) を用いた。主観的判断ではこれらのイヌは正

常な聴力を持ち、明瞭な神経学上の異常は認められなかった。

供試薬剤jとしてはカナマイシン(硫酸カナマイシン明治③;明治

製菓)を用い、実験的に急性の聴党機能異常を生じさせるために、

100 mg/kgのカナマイシンを 1分間で静脈内に投与したときのA

BRの経時的変化を調べた。

( 2 )実験方法

カナマイシン投与前に左右の単耳刺激のABR閥値を調べ聴党に

異惜の無いことを確認し、 ABR波形を記録した後カナマイシン

を投与し (100mg/kg，i.v.) 、投与 l分、 10分、 20分、 3

0分、 45分、 1時間、 2時間、 4時間、 6時間、 24時間後に

左耳刺激および右耳刺激を行った時のABRを記録した。

麻酔は最初キシラジン2mg/kg(セラクターlレ@;バイエlレ・ジャ

パン)と硫酸アトロビン(アトロビン@;扶桑薬品)を前投与薬と

して筋肉内注射し、 5~ 1 0分後ぺントパlレビター lレナトリウム

(ネンブタール@;ダイナボット)を的脈内に投与した。またこの

時、留位針を用いて的脈を r<<11保し、以後の麻酔楽投与に例えた。

2時間以後は記録の都度、イヌの麻昨状態に応じてキシラジンと

ケタミン(ケタラール50@;三共)の，7f')派内投与により追加麻酔を
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行った。

麻酔を行ったのち、周囲の交流波などの影響を取りのぞくためイ

ヌを電気的シールドボックスに移し、伏臥位保定した。直腸温を

モニターし、湯たんぼと使い捨てカイロを用いて体温の維持に努

めた。

ABRの記録方法は第2章と同様で、 4kHzの立ち上がり時間を

持つクリック音で、 110dBpeSPLの刺激強度でABR波形を観

察した。

4 -2 -2 実験結果

Fig.4-1.，A.，B にはカナマイシン 100mg/kgを1分間で静脈

内投与した時のABR波形の変化を示した。今回の実験において

は3頭中 1頭がABRに異常をきたした。その個体では波形の異

慣は左右両側性に見られた。この例ではカナマイシン投与後 1分

から明らかな振幅の減少と潜時の延長が認められたが、 I~N波

間のピーク間潜時にはほとんど変化はなかった。投与後 2時聞か

ら6時間までの問に娠幅は徐々に回復したが、潜l時はそれほど回

復しなかった。しかし、この変化は投与後 24時間になるとほぼ

元の状態まで回復した。

Fig.4-1.，C.はカナマイシン投与によってABRの変化を示さ

なかった例である。このようにABR波形の変化の出現について

は個体差が見られた。



4-3 カナマイシンの反復投与に よる聴覚障害犬にみられる

ABR関値の変動

4 -3 -1 供試動物および実験方法

(1)供試動物ならびに供試薬剤

供試動物として臨床的に正常な雑種成犬雄 6頭および雌 3頭(体

重 7.0-12.0kg)を用い、 18耳について検討を行った。主観的な

臨床診断ではこれらのイヌは正慣な聴力を持ち、明瞭な神経異常

は認められなかった。供試犬は個別にケージ内で飼育され、飼育

条件は同等とした。

供試薬剤Jとして硫酸カナマイシン(カナマイシン明治@;明治製

薬)を用い、 100mg/kgを筋肉内に連日投与した試験群と、対照

実験群として生理的食温水 2.0mlを連日筋肉内注射した 2群を設

定し、それぞれ 6頭および3頭を使用した。投与期間は全て 9週

間とした。

( 2 )実験方法

カナマイシン投与前にABR波形を記録し、その閥値を測定した。

以後 1日l回カナマイシンまたは生理的食温水を筋肉内注射し、

投与開始から 1週間毎にABRを記録した。以上の処置を 9週間

継続した。 ABR記録時には、アトロビン 0.05mg/kgとキシラ

ジン 2mg/kgの筋肉内校射による前投与後、ペントパルビタ

ールナトリウム 8mg /kgを的脈内役与して麻酔した。記録方法

は第 3主主実験 1と問様である。
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4-3-2 実験結果

カナマイシン 100mg/kgを1日1回9週間にわたり反復投与し

た実験期間中、供試犬の全身状態には肉眼的にみて異常は認めら

れなかった。また、このl自!体重の変化にも著変はみられなかった。

Fig. 4・2.は8kHzのトーンパースト刺激音に対するABRの変化

の l例を示した。この図は同一{肉体の投与前と投与後 5、6、7、

8iIM附のABR波形を表している。投与期間lの延長によって各波

形成分は不明僚となり、次いで等徳性の波形が記録されるように

なったが、その変化は 2-3遡1M]で急激に進行した。 8.kHzトー

ンパースト管刺激による反応においては他の刺激によるよりも比

較的早く綴幅の減少が現われ、とくに I波の消失が顕著であった。

早いものでは投与後4週間で閥他の上昇が起こり 、早い伺体では

6週間で刺激音によってはほとんど反応が見られなくなり、最終

的には投与後 9 週間で全個体が全ての刺激務に対して 1ft~反応となっ

た。

Fig. 4・3.にはカナマイシン役与犬におけるクリック笥・に対する

ABR附悩の変化の推移を示した。投与開始後 2迎聞で一次的に

1剥憾の有怒な減少を認めた。また 7週回からは投与前(自に比べ、

平均{砲が有意に上昇しており、 9週目では会ての個体で|制{直は110

dB pe SPLを越えていた。 ABR閥11立が 110dBpeSPL以上の

ものは聴覚機能消失としてすべて 110dB pe SPLで処理した。 5

週目以降際準備z1が大きくなっているのは、個体ーにより|調IIITの上

界がこの頃から見られ始めるからである。対照尖!験i洋には切らか

なABRI掬仙の変化は見られなかった。

Fig. 4・4および 4・5.はABR附似の変化を刺激周波数ごとの平
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均値を用いて、対照群、実験群のそれぞれについて三次元的に表

したものである。対照群においてはほとんど関値の変化がみられ

なかったが (Fig.4-4.)、カナマイシン投与群では、 ABR閥値

はすべての周波数において投与後一時的に低下した後、上昇を続

けた。最終的には投与 9週間では、全ての個体でどの刺激音に対

しても刺激強度 110dBでは反応が見られなかった (Fig.4-5.)。

実験群についてよくみると、 8kHz トーンパースト音刺激による

ABR閥値の上昇が最も早かった。また、 1kHzおよび O.5kHz

トーンパースト音刺激においては投与前のABR閥値が高かった

が、閥値の変化はそれより高音の刺激に対するものに比べて遅く

現れた。
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4-4 考察

アミノ配糖体系抗生物質による聴覚機能障害はよく知られており 、

その投与により鯛牛の有毛細胞が基底部から損傷を受け、基底部

に関与の大きい高周波音に対して選択的に難聴になることが知ら

れている。この聴覚機能障害には急性的なものと慢性的なものが

あることが知られているので、今回イヌにカナマイシンを単回投

与した時と 9週間にわたり反復投与した場合の影響について、 A

BRを指標として聴器毒性の発現を検出できるかどうか調べた。

Gueritら[26)、Ramsdenら[71)はアミノ配糖体抗生物質投与によ

る一過性の聴覚器毒性の例を報告している。この報告によれば、

薬剤jの一回投与によって血中抗生物質波度が高くなると、 ABR

波形には振幅の減少および I波のピーク潜時延長がおこり、 I波

からN波にわたるピーク間潜時は正信のままか、もしくは短縮す

るとされている。今回の実験では I波から N波のピーク間潜時の

短縮は確認できなかったが、他の変化は彼らの報告と類似してい

た。波形の変化に麻酔薬の影響を否定することはできないが、館

用量のぺントパルビターJレやキシラジンでは、波形にほとんど影

響がみられないという報告があり [9，17)、今回認められた波形変

化はカナマイシン投与によるものと判断した。体温が波形に影響

を与える要因であることは前述の実験でも述べたとおりであり、

1 ~ 6時間後にかけてのピーク潜時の延長は体損の低下によるも

のと考えられた。なぜならば、 24時間後に体温が正常に復する

にともない波形のピーク潜時も回復したからである。

Russelらが、モJレモットにおいてカナマイシン 400mg/kgを

投与しても即時性の反応は現れなかったとしていること [73)、今
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回の突験で3例中 1例だけに波形の変化がみられたこと、 Gueril

らが片耳だけの即時的聴党陣容を指嫡していること [26)などから

みて、アミノ配街体抗生物質による聴党障害には動物種差や例体

笈があるものと考えられる。

イヌにおけるアミノ配糖体抗生物質長期投与による聡党峻能隙筈

の報告は、 Morganのネオマイシンについてのものがあるが(63)、

これによればネオマイシン (80mg/kg/day i.v.)投与後約3週間

でABR波形が変化し始め、 48後には害事1[性の波形を示すよう

になるとされている。今回のカナマイシン (100mg/kg/day i. m.) 

役与の結果では、 ABR波形の変化は投与後5週間目から起こり、

早い個体では 1-2迎聞で等賞1f:l:の波形が記録されるようになっ

た。これらのことは程度の援はあるものの、波形が急激に変化す

るという点、においては一致している。

Morganはさらにこの変化の過程における I波の飯偏の著明な減

少を報告しているが[63)、今回の尖!験においても 8kHzトーンパー

スト音刺激によるABR波形において問機の変化がみられた。こ

の原因については明らかではないが、 Leake-Jonesも言及している

ところである [52)。したがってこの一過性の変化は、抗生物質役

与時の聴党総懲役を予兆させる箆裂な指際となりうる可能性があ

る。

ところで、 Morgan自身が言うように彼の実験はクリック音・によ

る刺激のみについて行われたことに注怒しなければならない。ク

リック音は低周波から向周波までの純管が混ざってできており、

特定の周波数による反応を湖べることができない。今回のトーン

パースト皆を用いたABRI剥!rliの検査では、カナマイシン投与に
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より 8kHz刺激{I'による閥値上昇が必も早 く、周波数の低い刺激

務ーになるほど閥値変化は遅かった。 Aranらのfilteredclickを用い

た実験ではやはり 8kHz付近の周波数帯域の刺激から聴党陣容が

起こり始めたと報告しており (4)、これは今回の著者らの結果と 一

致している。このことはトーンパースト音刺激によるABR記録

でも十分に高音際容の判別が可能であることを示している。

ヒトにおいては derivedresponseと呼ばれるクリック音とホワ

イトノイズを用いた精度の高い周波数特異的聴党綴能検査が行わ

れているが(47)、装訟や技術的な問題から、獣医学領減ではその

実施は困難と恩われる。しかし今回の成果により、比較的簡単に

行うことのできるトーンパースト管刺激によるABRの記録は、

総党綴能検査においてかなり有効な指麟になるであろうことが示

唆された。とくに閥{誌の変化を調べることは、ピーク潜時や綴輔

の測定といった煩雑で時間のかかる手技を必要としないし、周波

数特異性についても 言及が可能であろう。
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4 -5 小括

ABRは客観的に聴覚機能を評価できることから、今後実験動物

による安全性試験や動物の聴党検査にも応用されるものと考えら

れる。そこで、イヌに聴器毒性を有する抗生物質を単回投与また

は9週間連続反復投与して、試験的に聴覚器障害を惹起し、 AB

Rによりその聴器障害を評価できるかどうかについて検討した。

供試薬剤としては硫酸カナマイシンを利用し、静脈内単回投与に

よる急性障害と筋肉内長期反復投与による慢性聴覚障害を作出し

た。単回投与による急性障害ではABR波形の変化が認められ、

一時的な聴覚器障害が推測された。この波形の変化は一過性の可

逆的変化であり、 24時間後には元の正常波形に復した。

一方、長期反復投与ではABR閥値の変動を追跡することにより、

その障害が検出できた。アミノ配糖体系抗生物質の聴器毒性は蛸

牛有毛細胞の損傷が原因で高音領域から聴覚障害が生じることが

知られている。そこでトーンパースト音刺激を利用してABRの

閥値を調べることにより、聴党機能11;;i警の評価に対して周波数情

報も得られることがわかった。これらの結果は、イヌにおける聴

覚機能評価はトーンパースト音刺激による ABRを記録すること

により行なうことができることを示唆している。
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-・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・圃-一長-- "・圃畠

第 5章

聴覚機能障害ならびに中枢神経

系障害の症例 に対する聴性脳幹

反応 (AB R) の臨床応用
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5 -1 緒言

聴覚誘発反応 (ABR)は、前主主で述べたように他覚的聴覚機能

検査法として有用であるが、同時に、臨床面においてはとくに脳

幹を中心とした神経機能検査法の一手段としても役立つことが期

待される。このことはヒト医学における脳死判定の基準にABR

が利用されていることからも容易に推察される [49，77]。脳幹病変

としては腫蕩、変性疾患、炎症、血流障害などがあげられるが、

近年非侵袈的に画像診断を行える CTスキャンや磁気共鳴イメー

ジング (MagneticResonance Imaging M R 1 )が獣医臨床にも

導入されつつあ り、今後ますますこの方面における機能検査が必

要になると思われる。とくにCTスキャンでは、庫童話語以外の病変

はなかなか検出が難しいとされているため、 ABR検査を併用す

る価値が十分にあると考えられる。

そこで、本章では実際の臨床例にABR検査法を応用し、 X線、

MRIおよび病理検査所見と対比することにより、 ABRの臨床

応用の可能性について検討した。
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5-2 供試動物ならびに検査方法

(1)供試動物

1987年4月より 1994年 3月までに山口大学段学部付属家~病院に

忠苗として来院した聴力隊答犬3頭(症例 No.1-3)、神経症状

を呈していた忠犬4畷(症例 No.4-7)を対象に検貨を行った。

病ffi1や主訴、症状、診断は Table5-1に示すとおりである。

( 2 )検査方法

刺激はすべてクリック音で行った。記録方法は、まず刺激強度を

徐々に低下させABR閥liHを求め、波形の記録はABR閥飽プラ

ス 60dBを基本としたが、実際には 50dB未満のABRI副総を

持つ対象はいなかったのですべて 110dB pe SPLの刺激強度とし

た。刺激管は左耳、右耳1j!耳刺激、両耳刺激の3種類の刺激を最

低2回の反復により波形の再現役を縫認しながら記録した。基準

電極は、刺激悶側の耳介背部にti'tいた。接地活極、 ~2録方法は自íj

宣言で述べたとおりである。
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5-3 検査結果

( 1 ) 聴覚障害犬3例(症例 No. 1~3.) 

3例の病歴は Table5-1. に示すとおりである。 No.1 および

No. 2.の 2例についてはほぼ先天的障害と考えられた。しかし、

No. 3.の症例については徐々に遂行した後天的なものと考えられ

たので、形態学的異常の有無を調べるために、 MRI検査を併用

したが、 MRI画像からははっきりとした病変は確認できなかっ

た。

これらの聴覚障害犬はいずれも ABR波形が全くの無反応であっ

た。 (Fig.5-1.)

( 2 ) 症例 NO.4

本症例は旋回運動に始まり、主E聖壁、昏隆といった一連の神経症状

の進行を呈した例である。神経障害をなぜ呈したのか、さらにな

ぜ遂行していったのか不明であったため、 ABR検査を実施した。

この例では、片側性にABRが消失しており、反対側のABRも

波形が不明瞭であった (Fig.5-2.)。そこで脳全体に問題が生じ

ているが、病気としては非対称性の疑いが持たれた。最終的には

昏眠状態となったため安楽死が行われ、自l検により一側性のIa脱

下出血が確認された (Fig.5-3.)。

( 3 ) 症例 NO.5.

この症例は、運動失調と旋回述邸jを呈して開業動物病院に通院し

ていたが、症状が進行し、起立不能に 11((1ったために本学家畜病院

に転院したものである。この例でも、非対称性のABR波形が得

られた。右耳刺激ではほぼ正日な波形パターンであったが、 E波

以降の成分は仮帽の減少が認められた。、異常はとくに左耳刺激
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で顕著で、 E波以降の振閥減弱が明らかであった (Fig.5-4.)。

MRI検査により、中脳に存在する腫宿病変が生前診断された

(Fig. 5-5.)が、生検の結果除去することは困難と判断され安楽

死された。

( 4 )症例 NO.6.

本症例も旋回運動と不全麻簿を主訴とし、開業動物病院から本学

家畜病院に紹介された例である。 MRI検査により脳幹部の腫揚

が生前に診断されたが (Fig.5-6.)、患、{J!ijのABR波形はE波以

降がほとんど消失していた (Fig.5-7.)。それに対し、病変部と

反対側のABR波形はE波までがほぼ正常であるのに対し、 E波

以降は振幅の低下が著しかった。。

( 5 )症例 No.7. 

この症例は知覚異常と疲惨を主訴として本学家畜病院に上診され

たものである。 MRI検査で異常を認めず、 X線所見により後頭

骨形成異常と診断された (Fig.5-8.)。本症例の発症機榊はいま

だ不明の点が多く、 ABRがどのような変化をしてくるのか予測

できないが、この例に限って言えば異常は見られなかった。
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5-4 考察

先天性難聴はダlレメシアン犬と白猫で詳しく研究されているが

[23]、そのほかにイヌではSimsとSelcerがイングリッシュ・セッ

ターで報告している [80]。また、 Hayesらは272例の疫学調査から、

夕、ルメシアン、イングリッシュ・セッタ一、オーストラリアン・

シェパード、ボストン・テリアなどの 7品種で発症の危険率が高

いことを証明している口0]0 AB  Rを利用した同様な難聴犬につ

いての検査に関してはMarshallがダルメシアン犬のグループにお

いて両側性及び片側性の聾犬の報告をしている [58]。今回の例で

は、夕、ルメシアン犬種は l例だけで、他の犬種はシェットランド

シープドッグ種、およびマルチーズ種であった。

初めの 2例については、若年時からの機能障害が認められたこと

から、先天的な異常、特にABR波形が全く出現しなかったこと

から、聴覚受容器の異常(例えば中耳骨の欠損など)が強く疑わ

れた。それに対し、 3番目の例では成年l侍に呉市が進行している

ことから後天性の異常が考えられたが、その原因についてはMR

I検査を実施したにもかかわらず推測できなかった。しかし、 A

BRが全く出現せず、しかも異常が両側性であったことから、や

はり受容器レベルでの異常が強く示唆された。

Colletらは頭骨刺激による誘発反応は聴覚由来の反応で、 ABR

も記録できることを証明したが[18]、Strainらは近年、イヌにおい

てこの頭骨刺激による略党誘発反応を報告している [90]。したがっ

て、この方法を利用することにより今後、外耳、中耳に原因を持

つ伝音性難聴と、内耳より中偲側に、すなわち事11経学的に原因の

ある感音性難聴との区別が可能になると思われる。
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ヒト医学領減ではABRがさまざまな面で神経機能検資として利

用されており、脳死判定[77，99) 、脱髄性疾怨(87). 脳梗 ~(94) な

どの疲例における適用がみられる。今回対象とした症例は4例で

あり、硬駅下ull騒 l例、脳斡の飯癒病変2例、後頭骨形成不全

(ヒトのArnold-Chiarimalformationに栂当すると考えられてい

る)(35) 1例であった。

硬膜下血l般の例では、生前診断ができなかったが、 ABRの波形

興?苦から中継伎の障害を判定することができた。このような広範

な病変では、波形全体の変形が著しく ABRの評価が費rtじくなり、

それゆえ病変の局在化が困難になる。ヒト医学でも脳~.，w忠者に

おいて同様のことが言われており、 subtractionやデジタ Jレフィル

ターを利用してABR記録を行い、これらの難しさを改良するよ

うな努力がなされている (61)。

Kawasakiと InadaはイヌのABRに対してアナログ フィ Jレター

の使用により徐波成分が検出できたと述べており[41)、またパワー

スペクト 1レ分析を行い、周波数成分を明E訟にすることによって、

波形の再現性が日まると報告している (42)。したがって、本症例

は波形の評価を形態学的な視妻美にiiるのではなく、このようなフィ

ルターや周波数分析の利用による客観的狩価を必袈とすることを

示唆する症例であったと考えられた。

症例5、6ではMRI検査により病変が明らかになった例である。

今までの実験動物を伎・った多くの破主主実験や中継内直後記録の方

法により 、ABR彼の発生源は、 I波:Jf~!神経、 E波， !納付ユ級、

班波;オリーブ銭、 W波;外側毛市、 V絞;下伝ときわれている。

疲例 5では、左側オリーブ桜周辺に服絢がi認められ、 ABR波形
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も煙、側でE波以降に影響が現われている。ヒトでは橋髄内腫湯で

はN波、 V波の異常とともにE波の抑制ないしは消失がみられる

といわれており [99]、この症例ではほぼそのとおりの結果が得ら

れた。

症例 6では、腫蕩病変は位置的に前庭神経核を侵していたと思わ

れ、鍋牛神経核をも病変に巻き込んでいる可能性があり、病変部

と同側の刺激では E波以降が消失していた。また病変と反対側の

刺激でも E波以降に影響が生じていることはこれらの発生源が反

対側からの影響をも受けていることを示唆しており大変興味深い

知見である。

いずれにせよ、今回の 2症例においては病変の位置と ABR波形

の異筒iとの関係は、誘発電位の発生源としてこれまで推測されて

きた神経経路とほぼ一致した結果が得られたことになる。しかし、

和田の総説によれば、発生起源の理論に矛盾すると思われる臨床

例がヒトで多数見つかっており、さらに検討が必要であると結ん

でいる [98]。したがって、イヌにおいてもさらなる症例の蓄積が

必要であろう。

症例 7の後頭骨形成5宅街と診断されたイヌにおいてはABR波形

に巽簡は見られなかった。この疾患の発症機榊は不明の点も多く、

脳内圧の異幣から障害が発生すると言われているが、脳幹部にお

ける障害はあまり強くないものと忠、われた。

神経系疾!忠のイヌに対する ABRについてはMayerら、 Steis sら

がすでに報告しているが[64，86]、今回のような形態学的異常との

詳細な比較はなされていない。 Steis sらはやはりはじめの I波や E

波だけが残ったABRをみているが[86]、これらはすでに昏限状
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態の動物で、脳死刑l定に盛点が偉かれており、今回のような発生

源との闘与にはほとんど触れていない。

田原らは7]<頭症犬の手術後の神経綴能回復の指標としてABR検

査を利用しているが[91]、Steissらも言うように脳幹機能の客観的

却価と同時に、炎主主や脳死状態といった形態学的に判定しきれな

い症例ではABR検査が必要になる。その意味からも今後獣医学

領域においても大いに応用すべき検査法であると考えられる。
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• 

____-← 白圃・

5-5 小括

ABRは、聴覚機能検査法であると同時に、有力な神経機能検査

法でもあり、その有用性はヒト医学領域で脳死判定の一基準とし

て欠くことのできないものとなっていることからも容易に推察で

きる。そこで、臨床獣医学におけるABRの応用をより推し進め

るために、自然発生例の聴覚機能欠損犬や中枢神経系降害を持つ

イヌにおいてABRの検査を行い、その検査結果を病理学的検査

やMRI検査などの形態学的検査と照らし合わせて考察した。

第一に聴覚欠損は聴性脳幹反応の波形が等電性となり、客観的な

判定ができる。とくに、他の報告によると片側性の聴覚隙害をも

判別することが可能であることから、従来の検査法に比べると、

より有効な検査法であると考えられた。

つぎに神経系疾患の症例では、聴性脳幹反応の異市と形態学的検

査には相関が見られ、脳幹の神経機能検査としての有用性が確認

された。症例によってはMRIによる病変からABR波形の発生

源を推測できる例も有り、このような例では他の動物でこれまで

知られている ABR発生経路が少なくとも E波まではイヌの場合

も同様であるということを示唆するものであった。したがって、

イヌにおいても ABRは神経機能検査法として有用であると考え

られた。
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Fig. 5-3. Unilateral subdural hemorrhage of 

case No. 4 found by necropsy. The skull was 

removed and the violet part under the dura 

showed bleeding. 
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(A) 

(B) 

Fig. 5-5. MR imaging in a patient of case No. 

5. with a cystic-like lesion at the level 

of left mid-brain. (A). sagital plane. 

(B) . transverse sectlon. In transverse plane， 

beware that right and left is in reverse. The 

lesion appears the low density round. 
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(A) 

(B) 

Fig.5-6. MR imaging in a patient of case No. 

6. with a mass lesion at the level of the left 

pons and trapezoid body. (A). transverse plane. 

(B) . coronal section. In coronal plane， 
beware that right and le代isin reverse. The 

lesion area appears the high density area. 

-90-



...国国国国璽堕璽置雪国田園田園田園・・喧

圃1

.
凶
コ

O
コ

9
2
E司

万
戸
』
同
=
司
戸
』
的
白
区
』
伺

U由
』
回
国
〉
伺
三
」
由
ど
司
℃
亡
国

O
的
山
宮
市

E
Hコ
心

E
u
-
-同
丘
一
同

ε」
O
C

U』
由
主
回
申
〉
同
注
目
U
F
』国

H
U〉
司

吉

正

O一
定
一
コ

E
一
回
目
由
主
的
出
】
一
同

o
a
a
o
』
O
匡
∞
〈

C一
・
℃
由
』
同
一
己
的
一
刀

H
由
〉
冊
、

S
Hコ
且
由
〉
同
三

o
c
m
C
O一
定
一
コ

E
Z凶
由
主
的

huUHUU位
同
』

O
匡
∞
《

C一
・

KA℃
0
2
℃一

O
N由
且
司
』
日

℃
己
回
目

c
o
a
c
u一
由
工
日
目
伺

(
E
E
)
白

5
9
2』一
U
U
C国
C
O的
由
」

U一
芯

c
m伺
E
K
A
A
刀

2
u
u自
由
℃

c
o一
日
出
一
目
的
国

E
吋

£

豆

町

O℃
同
巳
-
(
広
凶
《
)
由
的
F

』
o
a目
出
」

E
出
目
的

C一
E
D
r
o
t℃
コ
〈
・
片
山
・

9
L

C
O一
定
一
コ

E
Z凶

U
刀

Z
U
】
工
町
一
』

c
o一
定
一
コ

E
一日的

出
万
一
回
む
由
一



Fig. 5-8. X-ray photograph of a dog (case 

No. 7) with an occipital dysplasia. ABR of this 

dog did not show any abnormal fjndings. 
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第 6章

総合考察ならびに結論



臨床的に中枢神経系を機能的に調べる方法が脳波を除いて今まで

ほとんど発達して来なかった。その理由として一つには獣医学領

域では神経系疾患があまり取り上げられなかったことが考えられ

る。しかし、小動物臨床の対象が伴侶動物と呼ばれるようになり、

小動物臨床がより盛んになるにつれ獣医学のなかでも神経系疾患

に取り組んでいかなければならない必要性が増していくものと思

われる。とくに非侵襲的な形態学的検査が、 CTスキャンやMR

I検査の導入により発展するにともない中枢神経系の機能検査法

の発達も望まれている。

原E党誘発反応は電気生理学的に聴党機能を客観的に評価する方法

であり、また中枢、とくに脳幹の機能検査法として優れたものと

言える。そこで、 この検査法をイヌに応用すべくその命名法につ

いて、発生機序の面から検討した。過去のイヌのABRの報告で

は、 I波からV波までが大きな陽性波で、 VI波が長い下降脚の後

に続く小さな陽性波であるとの報告が多い[57，78]0 Wadaらはモ

ルモットを用いた破壊実験で、 Ni皮の陰性波の発生に外側毛干flか

ら下丘への信号入力が大きく関与していることをつきとめた

[95 -9 7]。

今回のイヌを用いた実験でも同級に、 4番目の陰性波の発生に外

側毛市から下丘への入力が大きく関与していることが明らかになっ

た。これはすなわち、イヌにおいてもABRは長い下降脚のiiijま

でが四つの成分で、その後に続く小さな波が第V波に相当すると

いうことになり、この命名法だと、他の動物との相似性の点でも

何ら問題がない。実際、イヌのABR波形の命名には不統ーなと

ころがあり、今回の結果をもとに波形の命名を行うことにより、
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他の動物のデータとも互換性を持った一貫した呼称が適用できる

と考えられた。

次にイヌのABR波形を再現性良く記録するために、その記録条

件について、 4つの点から検討を行った。まず第 l点は、刺激音

に関してである。今までのイヌのABR波形の報告はすべてクリッ

ク音刺激のものであり、 トーンバースト音またはトーンピップ音

によるABR波形に関しての情報が乏しかった。今回の実験から

1 kHzトーンパースト音を用いた刺激では周波数追随反応 (FF R) 

が出現すること、 ABR閥値は自覚関値とパラレルな関係にある

ことが確認された。

第2点としては、刺激強度とABRのピーク潜時との関係である

が、これについては今までにもいくつかの報告がある [9，78]。今

回の結果は今までの知見と一致しており、刺激強度の増加に伴い

潜時は短縮することがわかった。これは蛸牛レベlレでの活性化に

要する時間が潜時に反映されるためで、それゆえピーク間潜時に

はあまり影響が見られないものと思われた [22]。

第3の点としては、麻酔深度に関わる問題について検討した。

Bobbinら、 CohenらはABRは麻酔の影響をあまり受けないと述

べている [8，17]。今回の成制でも麻酔導入後、党限直前までのピー

ク潜時への影響はほとんど見られなかった。これはABR記録に

麻酔深度をあまり考慮する必要がなく、臨床応用がしやすいとい

うことを示唆するものと思われた。

第4の点として、体損とABR波形のピーク潜l時との関連につい

て調べたところ、過去に他の動物で報告されている結果と同級に

体温低下はABRi波形のピーク潜時を著明に延長させることが旬]
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かとなった。 ABRは約 6-7msecの柿1に出現してくる反応であ

ることから、小さな浴時の延長がIIUMとなるため、その;t!，味で、

改めてABR記録時の体温管理の血盟性が再認識された。

次にイヌの聡党機能汗倒iの此みとして、 ABRを利用した聡党~~

dJ性をおする抗生物質を役与したイヌの聴覚機能の評価を行った。

このような報告はヒトやモルモットで行われているが、イヌでは

久世やMorganの報告が見られる程度である [50.63)。

一過伎のABR変化についてはイヌではまったく報告がないが、

Guerit、Ramsdenらのようにイヌでも飯綱の低下が一時的に生じ、

24時間後にはほぼ完全に回復するというパターンが見られた(26.

71 )。これは、抗生剤の聡党~~/1J tEの宇IJ:<EにABRが手H)Jであるこ

とを示唆する所見であると思われた。また、トーンパースト[Y!lIlj

微をJflいたABR闘能の治勝はアミノ配総体系統生物質の長JOI役

与による蛾牛有毛細胞のF主将、とくに基底部から生じる?J， 1T費量聴

の呼仰に有効であることが今回の実験から証明されたものと .yjえ

られた。これはヒトで利JTlされる derivedresponse 法などの粉J'~

な機 2it を必~とせず、一般的な ABR記録装置で判定が可能なた

め、似医学鎖岐において草lj 党機 tìË の周波数約報を~!}るために今後

将及していくべき方法であるとJ7えられた。

級後に尖際の臨床例においてABR波形を記録し、病変との関連

について3及したが、 CTスキャンやMRIと言った形態学的検

1f.と併せて利用することで、よりJ下納な客観的約綴を 'Jえてくれ

る!悩仲間iの機能検査であることがJ正lリlされた。

S teiss は脳波所見と、 CT スキャンや自11 検時の病~3'i1 との|対iWに

ついて論じているが(85)、このような機能而と形態凶との同)jの
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分野から障害を揃えていくことが検査法の進展とともに今後必要

となろう。その点でABRは現在献医学で利用でき得る数少ない

中枢の機能検査法であり、とくに脳幹の機能を調べていくときに

は欠かせない検査法といえる。

以上、イヌのABRについて基本的記録法の検討、聴覚障害犬を

用いた聴党機能評価の試み、臨床例におけるABRの脳幹機能の

検査を行い、 ABRが俄医学綴域においても応用可能且つ導入す

べき検資法であることが本研究から結論付けられるものと思われ

た。今後この検査法は俄医臨床における神経機能検査として、な

らびに臨床現場と薬物の安全性試験におけるイヌの聡党機能評価

として大いに応用されるべきものと考えられた。
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