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研究成果の概要（和文）：モルモット蝸牛内へ通常電極およびデキサメタゾン溶出電極を挿入後の蝸牛内遺伝子
発現パターンを解析し、ステロイド持続投与の効果を検討した。蝸牛内への通常電極挿入後には、電極挿入によ
る蝸牛構造損傷や有毛細胞などの神経伝達障害が生じ、それに伴って炎症性サイトカインなど様々な遺伝子の発
現変化を生じていた。しかしデキサメタゾン溶出電極を用いることで、遺伝子発現変化が抑制され、特にTNF-α
やIL-1βなどの神経細胞障害性を持つ炎症性サイトカインの発現が抑制されていたため、蝸牛内の有毛細胞など
を保護する効果があると考えられた。
マウスを用いた長期電極留置による蝸牛内の機能的、形態的検討実験は中止となった。

研究成果の概要（英文）：We analyzed gene expression patterns in the cochlea after insertion of a 
conventional electrode and a dexamethasone-eluting electrode into the guinea pig cochlea to examine 
the effects of continuous steroid administration. After insertion of a conventional electrode into 
the cochlea, damage to the cochlear structure and neurotransmission disorders such as hair cells 
occurred due to the electrode insertion, resulting in changes in the expression of various genes 
such as inflammatory cytokines. However, the use of dexamethasone-eluting electrodes suppressed the 
changes in gene expression, especially the expression of inflammatory cytokines such as TNF-α and 
IL-1β, which have the potential to damage nerve cells, and thus were thought to be effective in 
protecting hair cells in the cochlea.
Experiments to examine the functional and morphological effects of long-term electrode implantation 
in the cochlea using mice were discontinued.

研究分野： 耳鼻咽喉科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
残存聴力活用型人工内耳では、人工内耳電極挿入後の残存聴力は良好に保存される例が多いが、中には長期的経
過観察で徐々に失われるケースもみられる。
ステロイド溶出電極を用いることで、炎症抑制のみならず蝸牛内線維化、基底板の振動障害、有毛細胞やラセン
神経節細胞の活動障害が抑制できれば、人工内耳電極挿入後の長期の機能温存に有効であり、ひいては長期に残
存聴力を維持して人工内耳を有効に使うことができる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

従来、人工内耳手術では、電極の挿入により内

耳機能が失われてしまうと考えられていたが、

残存聴力活用型人工内耳（EAS）の登場によ

り、現在残存している低〜中音域の聴力をほと

んど維持したまま中〜高音域へ人工内耳を挿入

して使用することが可能となった（Usami et 

al.,2014）。我が国においても 2012 年から高度

医療が行われ、2015 年からは保険診療として

の実施が可能となっている。残存聴力を維持し

たまま人工内耳を行う際にポイントとなるの

が、低侵襲手術アプローチと低侵襲電極の使

用、ステロイドの局所／全身投与である。この

うち、ステロイドの投与に関しては術中の局所

投与と術後の全身投与を組み合わせて行うが、

長期的に全身投与し続けることは困難であるた

め、長期の蝸牛組織損傷の抑制は未解決の課題

である。 

残存聴力活用型人工内耳では、人工内耳電極挿入後の残存聴力は良好に保存される例が

多いが、中には長期的経過観察で徐々に失われるケースもみられる。その原因の一つとし

て考えられているのが電極周囲の線維性組織増殖である。電極周囲に線維組織が増殖する

ことにより、基底板の振動が障害される、あるいは有毛細胞やラセン神経節細胞の活動が

妨げられることで、低音部の聴力が障害されるというメカニズムと考えられており、線維

化を抑制することで、長期に低音部の残存聴力を維持できると期待されている。ステロイ

ドは炎症抑制のみならず線維化の抑制効果などの薬効が知られており、ステロイドの長期

間持続投与によって、この増殖を抑制することができるため、人工内耳電極挿入後の長期

の機能温存に有効であることが推測されている。 

残存聴力活用型人工内耳手術時のステロイドの投与方法については、これまで様々な研

究がなされているが、一つの理想的な投与法として人工内耳電極からステロイドを持続

投与する方法があげられる。蝸牛に挿入された人工内耳より、電極近傍あるいは蝸牛全

体に長期的かつ局所のみに投与を行うことが可能となれば、前述の長期の蝸牛組織損傷

の抑制が可能となると考えられる。 

人工内耳電極からの薬剤投与法としては、マイクロポンプや表面コーティングなどの手

法が検討されているが、ここ数年の医療工学の進歩により、電極のシリコンから微量の

デキサメタゾンが持続的に長期間溶出する技術が開発され、実際の臨床応用へ向けて準

備が進められている（Farahmand Ghavi F et al., 2010; Liu Y et al., 2016）。 
 

 

 

図 1 残存聴力活用型人工内耳手術前後の聴力 

高度医療として実施された 24 例を含む 32 例の術
前および術後 1 ヶ月から 12 ヶ月の聴力の平均値
を示す。人工内耳電極を挿入しても低音部の内
耳機能は維持されている（Usami et al., 2014） 



 
２．研究の目的 

本研究では、デキサメタゾン溶出電極を蝸牛内に留置することで、電極周囲の線維性組織

増殖を抑制することができるか、有毛細胞などの蝸牛組織や聴覚機能を維持することがで

きるかについて明らかにするのが目的である。 
 
 
 
３．研究の方法 

(1)デキサメタゾン溶出電極の蝸牛内長期間留置に伴う形態的・機能的変化の検討 

生後 8 週のマウスおよびモルモットを用い、麻酔下にデキサメタゾン溶出電極を蝸牛内

へ留置。4 週、8 週、16 週、32 週後に ABR にて聴覚的変化を記録後、半数は局所およ

び全身灌流固定を行い、側頭骨の組織切片を作成して蝸牛内電極周囲の線維性組織変化

や有毛細胞・ラセン神経節の変化を観察する。 

 

(2)デキサメタゾン溶出電極の蝸牛内長期間留置に伴う遺伝子発現変化の検討 

残りの半数について、側頭骨を摘出後すぐに RNA later に浸透し、膜迷路を摘出して

RNA を抽出し、蝸牛内遺伝子発現パターンを解析する。すでに先行研究で電極挿入によ

る急性期の遺伝子発現変化について研究・報告済みであり、解析技術は確立している。 

 

(3)デキサメタゾン溶出電極の蝸牛内長期間留置に伴う効果の解明 

上記(1)(2)より、デキサメタゾン溶出電極を蝸牛内に長期間留置することによる蝸牛機能

温存効果の有無やそのメカニズムについて総合的に解明する。 
 
 
 
４．研究成果 

臨床応用へ向けて Med-El 社で準備が進められているシリコンから微量のデキサメタゾン
が持続的に長期間溶出する電極について、まずはモルモット用を用いて実験を行った。生

後8週のマウスおよびモルモットを用い、麻酔下にABR（クリックおよびトーンバースト）

にて聴覚閾値を記録し、正常聴力範囲内であることを確認後、耳後部より蝸牛へアプロー

チし、デキサメタゾン溶出電極（写真）を蝸牛内へ留置、コントロールとしては、通常の

シリコン電極を対側に留置し、抗菌薬を投与後に覚醒させた。 

モルモット蝸牛内電極挿入後 1 週間で蝸牛組織を摘出し、蝸牛内遺伝子発現パターンを

解析し、ステロイド持続投与の効果を検討した。蝸牛内への通常電極挿入後（急性期）に

は、電極挿入による蝸牛構造損傷や有毛細胞などの神経伝達障害が生じ、それに伴って炎

症性サイトカインなど様々な遺伝子の発現変化を生じていた。しかし、デキサメタゾン溶

出電極を用いることで、遺伝子発現変化が抑制され、特に TNF-αや IL-1βなどの神経細

胞障害性を持つ炎症性サイトカインの発現が抑制されていたため、蝸牛内の有毛細胞など

を保護する効果があると考えられた(図)。 

 この後、マウスおよびモルモット専用電極の長期留置による蝸牛内変化を機能的、形

態的に観察予定であった。しかし新型コロナウイルス感染症拡大などの影響で動物実験が

中断し、また Med-El 社へ出向いて電極提供を受けることができず、実験は中止となっ

た。 



 

 

 

 
 
 
 

図２ デキサメタゾン溶出電極の効果 

左：モルモットの蝸牛に挿入されたコントロール電極。通常電極挿入では、電極挿入に伴い２倍以上発現が変化した遺
伝子が多い。 
右：デキサメタゾン溶出電極を挿入した蝸牛。デキサメタゾン溶出電極ではントロール電極で見られた変化が抑制され
ている。 
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