
東京大学・医学部附属病院・登録診療員

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０１

若手研究(B)

2019～2017

経口投与可能なTrkB作動薬による新たな内耳治療戦略の構築

Construction of a new inner ear treatment strategy by orally administrable TrkB 
agonist

１０７５５６４８研究者番号：

木下　淳（Kinoshita, Makoto）

研究期間：

１７Ｋ１６８９５

年 月 日現在  ２   ５ ２８

円     3,100,000

研究成果の概要（和文）：経口投与可能なTropomyosin-receptor-kinase B（TrkB）作動薬である7,
8-Dihydroxyflavone (7,8-DHF）の前庭および蝸牛障害動物モデルに対する治療効果を検証した。GM性前庭障害
モデル動物に7,8-DHFを経口投与すると前庭組織において膨大部神経の温存、前庭有毛細胞の自発的再生増加、
有毛細胞-膨大部神経間のシナプスリモデリングがみられ、最終的に前庭機能が改善することが明らかとなっ
た。一方、騒音暴露による蝸牛障害モデルにおいては、7,8-DHFによる騒音性難聴の改善効果はみられず、組織
学的も有毛細胞の保護・改善効果は得られなかった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we examined the therapeutic effect of 7,8-Dihydroxyflavone 
(7,8-DHF), an orally available tropomyosin-receptor-kinase B (TrkB) agonist, on vestibular and 
cochlear injury animal models.
Oral administration of 7,8-DHF to gentamicin-induced vestibular disorder model animals showed 
preservation of ampullary nerves, increased spontaneous regeneration of vestibular hair cells, and 
synaptic remodeling between hair cells and ampullary nerves, and finally their vestibular function 
was improved.
On the other hand, in the noise-induced cochlear disorder model with oral administration of 7,8-DHF 
showed no significant ABR improvement effect and no histological protection or improvement effect on
 cochlear hair cells was obtained.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでの内耳障害治療は、不可逆的な聴覚・平衡障害をきたす恐れのある内耳局所の侵襲を伴う手法を余儀な
くされ、臨床応用への高い障壁となっていた。
本研究では神経栄養因子BDNF類似のTrkB作動薬である7,8-DHFの経口投与により、薬剤性前庭障害が改善するこ
とを示した。本研究結果は新たな内耳障害の治療戦略として、7,8-DHFの経口投与が薬剤性や加齢性の平衡障害
をはじめとする有毛細胞障害、求心性神経障害が病態の一つと考えられる全ての内耳障害の治療に結び付く可能
性を示したという臨床応用的意義を持つ。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

内耳障害は、薬物、騒音、加齢など様々な原因で生じるが、多くは内耳の感覚有毛細胞障害と
引き続く神経軸索の不可逆性障害であり有効な治療手段がない。聴覚系の障害は持続する難聴
や耳鳴症状をもたらし、前庭系の障害はめまいやふらつきといった症状をきたすため患者の生
活の質は大きく低下する。 

脳由来神経栄養因子（BDNF）は特異的受容体 tropomyosin-receptor-kinase B（TrkB）に結
合し、神経細胞の生存・維持、神経軸索および樹状突起成長やシナプス形成など神経発生に不可
欠な分子として注目を集めているが、これまでの BDNF を用いた内耳治療の報告 1,2は、血液内
耳関門が障壁となり侵襲を伴う内耳局所投与を余儀なくされ臨床応用が困難であった。2010 年
に TrkB 受容体作動薬である 7, 8-Dihydroxyflavone （7, 8-DHF）が血液脳関門を通過可能な
低分子化合物として開発されて以降、パーキンソン病、筋委縮性側索硬化症、アルツハイマー病
など多くの神経変性疾患に対する治療効果が示されている 3。 

以上のような背景から、7, 8-DHF の経口投与が他の神経変性疾患と同様に、内耳障害の新た
な治療戦略となり得ると考えられ、それらの手法を用いた内耳障害の治療効果や詳細な作用機
序の解明が求められている。 

 

 

 

２．研究の目的 

内耳障害として前庭および蝸牛障害モデル動物を作成し、各々に対して① 7, 8-DHF 経口投
与後の治療効果と TrkB 受容体シグナル伝達機構の解析を行い、内耳障害症例の治療応用へと展
開するための研究基盤を確立することを目的とする。 

  

３．研究の方法 

前庭感覚有毛細胞障害モデル動物は生後 4 週齢のハートレーモルモット（雄）の左耳蝸牛にゲ
ンタマイシン（GM）を局所投与にて作製した。前庭障害モデル動物を、A) 7, 8-DHF 連日単独投
与、B)Cyclotraxin-B（CyB:TrkB 受容体阻害薬）連日単独投与、C) 7, 8-DHF＋CyB 連日同時投与
の 3 群に分け、GM 投与後 7、14、28 日目に前庭を採取し、D)GM 未処置対照群とあわせて凍結切
片を作製した。それぞれ有毛細胞、神経線維、前/後シナプスのマーカーとして Myosin7a、NF-
200、Ctbp-2/PSD-95 に対する免疫蛍光染色で前庭組織局所での染色性の変化、前庭神経軸索密
度、前庭神経節細胞密度、前庭神経-有毛細胞間シナプス形成数を共焦点レーザー顕微鏡を用い
て解析した。前庭採取前の各期間で機能評価として温度眼振検査を行い眼振持続時間計測によ
る半規管麻痺の程度を解析した。 
蝸牛感覚有毛細胞障害モデル動物は生後 4 週齢のハートレーモルモット（雄）に、防音室内で

120dB、4-kHz オクターブバンドノイズを 4 時間暴露することで作製した。上記と同様の A)-C)
の 3 群において、騒音暴露後 1、7、14、28 日目に蝸牛を採取し、D)騒音暴露なしの対照群とあ
わせて、蝸牛組織中の TrkB 受容体シグナル伝達分子の染色性の変化、蝸牛神経軸索密度、ラセ
ン神経節細胞密度、蝸牛神経-有毛細胞間のシナプス形成数の評価、各期間における聴性脳幹反
応（ABR）の閾値変化を解析した。 
 
４．研究成果 
1）薬剤性前庭障害に対する 7, 8-DHF 投与効果 



半規管膨大部におけるⅠ型、Ⅱ型有毛細胞密度の変化について、Day 14 では DHF（＋）群と
DHF（－）群、DHF+CyB 群の有毛細胞はいずれもⅠ型、Ⅱ型ともに消失したが、Day 28 では
DHF（＋）群のみⅠ型有毛細胞の有意な増加を認めた。II 型 HC は各群で Day14 よりも Day28

で増加を示したが、DHF（＋）群の増加の方が高かった。 

 

NF200 で標識した膨大部神経の体積は DHF（－）群および DHF+CyB 群では減少し、DHF

（＋）群では Day 14、28 ともに対照群との差を認めなかった。 

 

 

Ctbp2 で標識された HC の前シナプスはいずれの群においても若干の減少傾向を示したが対
照群との差は認めなかった。一方、PSD-95 で標識された後シナプスについては DHF（－）群
および DHF+CyB 群が対照群と DHF（＋）群と比較して有意に低下し、Ctbp2 と PSD-95 の共
局在も同様に DHF（－）群および DHF+CyB 群で有意に低下していた。DHF（＋）群における
Ctbp2 と PSD-95 の共局在は対照よりは低値であったが、DHF（－）群との比較では高値を示
した。 

 



温度眼振検査は Day 14 で各群無反応となったが、DHF（＋）群の Day 28 では半規管麻痺が
60％程度に改善した。 

 

 

GM 性前庭障害モデル動物に 7,8-DHF を経口投与すると前庭組織において膨大部神経の温存、
前庭有毛細胞の自発的再生増加、有毛細胞-膨大部神経間のシナプスリモデリングがみられ、最
終的に前庭機能が改善することを明らかにした。 

この結果は経口投与した 7,8-DHF が前庭組織に到達し、DHF 受容体を介して前庭障害改善
効果が生じたことを示唆する。 
 
2）蝸牛障害に対する 7,8-DHF 投与後の DHF シグナル伝達機構の解明 
 
蝸牛障害モデルに対して騒音暴露の 2 時間後から 14 日間 7,8-DHF を経口投与し、聴性脳幹

反応を測定した。しかしながら、7,8-DHF による騒音性難聴の改善効果はみられず、組織学的
検討においても騒音暴露のみの群と比較して蝸牛組織における DHF 下流シグナルの活性化や
有毛細胞の保護・改善効果は得られなかった。 

 

 

 一般に哺乳類における内耳有毛細胞は前庭では多少の自発的再生が認められ、蝸牛では再生
は起こらないとされている。これまで、前庭組織においては有毛細胞の自発的再生は認めるもの
の、求心性神経とのシナプス伝達が回復しないことが問題であった。今回、GM による前庭障害
後に 7, 8-DHF を投与した申請者の実験では有毛細胞の保護効果は認められず、一度大幅に消退
した後に再生した有毛細胞と 7, 8-DHF 投与により保護または伸展した膨大部神経との間で新た
にシナプス形成が促されたことが前庭機能改善に帰結したと考察される。蝸牛においては有毛
細胞を障害しない程度の騒音曝露によりモデル動物を作成したが、7,8-DHF の経口投与による
有意な聴力改善は得られず、組織学的にも明らかな差は認めなかった。今後更なる検証が必要で
ある。 
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