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研究成果の概要（和文）：先天聾モデルラットを作成し、聴覚中枢の投射と蛋白発現の変化に

ついて検討した。下位中枢では下丘投射の減少がみられたが、上位中枢では大きな変化はみ

られなかった。カルシウム結合蛋白の発現に変化がみられ、Hearing onsetが起きないとい

うことが、聴覚中枢の発達に影響をおよぼす事が明らかとなった。また突発性難聴において、

抗酸化ビタミンEとCを従来の治療に併用する事で、著明な治癒率の向上が得られた。これは

虚血再灌流障害を予防する効果による可能性がある。 

 
研究成果の概要（英文）：Congenital deafness induced changes in the Calcium-binding proteins 

in the superior olivary complex in rat. This study may provide some implications regarding 

the neurochemistry in the auditory brainstem of deaf children. The administration of 

vitamin E and vitamin C to idiopathic sudden sensorineural hearing loss has beneficial 

effects by reducing the level of reactive oxygen metabolites produced by inner ear ischemia 

and reperfusion injury after treatment. 
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１．研究開始当初の背景 
 ヒトでは先天聾の幼児における人工内耳
の有用性が確立されており、適応年齢も若年
化してきている。このことからヒトの先天聾
の多くの症例では、中枢聴覚中継路の発達は
正常に近いと推測されている。ところが従来
研究に用いられてきた先天聾動物モデルは、
ヒトの先天性内耳性難聴の病態と大きくか
け離れた高度障害モデルであり、人工内耳の

適応とされるラセン神経節細胞が生存して
いるような難聴のモデルではなかった。従来
困難とされてきた、ヒトの先天聾に類似した
ラセン神経節細胞の破壊を伴わない状態で
の先天聾動物モデルを確立し、Hearing onset
が起こらないということが、その後の聴覚中
枢の発達に及ぼす影響について検討する事
を着想に至った。 
 また後天性難聴である突発性難聴におい
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ては、その原因が不明であるがために「虚血
再灌流障害の予防」についてはほとんど顧み
られてこなかった。急性感音性難聴の原因が
何にせよ、その病態を悪化させる要因として、
循環障害がある。そして虚血があるところに
は必ず虚血再灌流障害が起きることから、突
発性難聴においても種々の治療によって血
流が改善されると、逆に内耳障害を悪化させ
てしまう可能性が高い。血流改善治療とラジ
カルスカベンジャーの併用治療によって、高
い治癒率を得られる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、ラセン神経節細胞の破壊を伴
わないで難聴を来すような、ヒトの先天性内
耳性難聴に類似した仔ラット先天聾モデル
を確立し、聴覚中枢の生後発達を調べること
により、先天聾児の聴覚中枢の状態を知り、
小児人工内耳手術の有用性とその限界を知
ることができる。 
 突発性難聴は発症頻度の高い後天性の急性
感音性難聴であるが、原因不明であるため多
剤併用治療が行なわれている。しかし原因の
如何に関わらず、その病態として、内耳にお
ける酸化物質の産生が内耳障害に関与する
ことが知られている。また、二次的に励起さ
れる内耳の微小循環の障害が、病態形成に関
与すると推測されている。さらに治療による
虚血再灌流によって励起されるラジカル障
害（虚血再灌流障害）を予防する事で、治癒
率が改善するか否かを検討した。 
 
３．研究の方法 
(1)ヒトの先天聾に類似した、先天聾動物モ
デルの作成 
①新生児期半規管吸引モデル、②新生児期蝸
牛吸引モデル、③新生児期蝸牛エタノール注
入モデル、④薬剤性先天聾モデル（カナマイ
シン投与）などを作成して、ラセン神経節や
蝸牛神経核の細胞消失のみられないモデル
の確立を試みた。 
 ラットの Hearing onset は生後 12〜13 日
目なので、①は生後３日目(P3)に外切開にて
側頭骨を露出し、ピンポイントで骨を除去し
て半規管を開窓したうえ、半規管内を吸引し
た。②は P3 に中耳骨包を開窓し、アブミ骨
を除去した上で蝸牛内を吸引した。③は機械
的な侵襲を加える事なく、P0〜P12 にかけて
新生児にカナマイシンを連日腹腔内投与す
る事で、両側先天聾モデルを作成した。 
 動物の成長を待ち、ラセン神経節、蝸牛神
経核をはじめとした聴覚中枢神経核を検討
した。 
(2)先天聾モデル動物を用いて、ラセン神経
節の変性を伴わない難聴（「Hearing onset
がない」ということ）が、聴覚中枢の正常発
達に何らかの影響を及ぼすか否かについて

検討した。このためには上記③の薬剤性先天
聾モデルを使用した。 
 下丘への上行性投射と、Hearing onset 時
に一過性に発現のみられるカルシウム関連
蛋白について、Fruoro-Gold を用いた逆行性
トレーサー法と免疫染色を用いて検討した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③の薬剤性先天聾モデルにおいて、生後３週
間目と生後３か月経過後とを比較し、下丘投
射の経時的変化の有無について検討した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) 片側の難聴モデルと両耳の聾モデルに
おいて、聴覚中枢の発達に違いが生じるか否
かについて検討した。 
 片側難聴モデルとしては、②の蝸牛内機械
的破壊モデルを用いた。同モデルにおいて下
丘への上行性の投射(DNLL-IC, CN-IC 投射)
と、Hearing onset 時に一過性に発現のみら
れるカルシウム関連蛋白について検討した。 
  （下図：DNLL-IC, CN-IC の正常投射） 

        
 
(4) 突発性難聴症例 102 例について、抗酸化
ビタミンであるビタミン Eと Cを従来のステ
ロイド治療に併用投与した群（43 例）と非投
与群（59 例）について、聴力改善度（hearing 
gain, recovery rate）を検討した。 
 
４．研究成果 
(1)片側聾モデルとしては、ラセン神経節細
胞の障害程度が比較的軽度な、②新生児期蝸
牛吸引モデルを使用した。しかし P3 におい
て両側蝸牛を吸引した場合、手術死亡率が極
めて高い事が判明したため、両側難聴モデル
の作成は P12 の Hearing onset 直前に行なっ
た。今回作成した機械的蝸牛障害モデルでは、



 

 

過去の報告に比べれば程度は低いが、ラセン
神経節細胞が一期的に障害されるため、さら
にラセン神経節細胞の障害がないモデルと
して、③薬剤性先天聾モデルの作成に成功し
た。 
(2)新生児期（P12）蝸牛破壊による両側先天
聾モデルラットを作成したところ、蝸牛神経
核腹側核の縮小をみとめたものの、蝸牛神経
核−下丘への投射に変化はみられなかった。
ところが、DNLL−下丘の投射では交叉性投射
ニューロン数が増加している所見が得られ
た。これは実はニューロン数が増加したので
はなく、聴覚入力がないことにより、正常発
生過程で見られるニューロンの「プログラム
細胞死の自殺スイッチ」が入らず、本来淘汰
されるべき細胞が残存したのではないかと
考えられた。 

  
また、③の薬剤性両側性先天聾モデルにおい
て、生後３週間目と生後３か月経過後とを比
較したところ、生後３週間目に比べて３か月
目には蝸牛神経核細胞数の減少がみられた。
先天聾では初期に廃用性萎縮などの機序に
よって、蝸牛神経核では神経細胞数が減少す
る可能性が示唆された。同様な神経細胞減少
は更に上位の中継核ではみられなかった。 
(3) 片側先天聾モデルラットを作成し、その
聴覚中枢発生（神経核間の投射）の変化につ
いて検討したところ、蝸牛神経核(CN)−下丘
(IC)への投射には変化がみられたが、外側毛
帯核外側核(DNLL)−IC の投射には明らかな変
化はみられなかった。これは、中枢聴覚路は
多重性の交叉性投射があるために、健聴側か
らの入力刺激によって、上位になるほど一側
聾の影響が薄まるためであると考えられた。 
（下図: DNLL-IC 投射に変化ははみられなか
った） 

     
また、対側の上オリーブ複合体(SOC)でのカ

ルシウム結合タンパクの減少をみとめた。カ

ルシウム結合タンパクは神経伝達物質との

関連が深く、片側先天聾では台形体核(MNTB)

から外側オリーブ核(LSO)への入力が減少す

ると考えられた。 

（下図：SOC 内の台形体核 MNTB での CB：カ

ルバイン D、PV：パルブアルブミンの変化） 

   
 

 今後は①中枢神経の正常発達期におこるプ
ログラム細胞死に対する影響と、②聴覚中枢
神経核における周波数特異性（トノトピシテ
ィー）の変化に焦点をあてる予定である。 
(4) 突発性難聴症例のうち、ビタミン E と C
併用投与群と非投与群では初診時治療前の
聴力レベル(70.1dB,71.2dB)、年齢等に群間
の有為差は無かったが、治療効果の判定では
Hearing gain(29.4dB,18.5dB) 、 Recovery 
rate (63.3%,44.0%)では有為にビタミン Eと
C併用投与群で成績が良かった。ビタミン E&C
は、病態としてみられる内耳の酸化ストレス
の除去のみではなく、微小循環障害による内
耳虚血後の再灌流障害を軽減する効果があ
ることが示唆された。 
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