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研究成果の概要（和文）：本研究は、平衡感覚機能障害発症と前庭有毛細胞のギャップ結合の機能的役割の解明
を通じて、平衡感覚機能障害発症の病態メカニズムを明らかにすることを目的とした。マウス内耳内へのギャッ
プ結合阻害薬であるcarbenoxolone（CBX)処置は、前庭有毛細胞の形態異常を引き起こし、ギャップ結合機能を
低下させた。抗酸化剤であるtempolおよびNACはCBX処置によるギャップ結合機能の低下を抑制する傾向が認めら
れた。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to clarify the pathological mechanism of the 
onset of equilibrium sensory dysfunction through the elucidation of the functional role of the onset
 of equilibrium sensory dysfunction and the gap junction of vestibular hair cells. Treatment with 
carbenoxolone (CBX), a gap junction inhibitor into the inner ear of mice, caused morphological 
abnormalities of vestibular hair cells and reduced gap junction function. Antioxidants tempol and 
NAC tended to suppress the decline in gap junction function due to CBX treatment.

研究分野：感覚器薬理学

キーワード： 平衡感覚障害　内耳前庭　有毛細胞　ギャップ結合

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、平衡感覚には前庭におけるギャップ結合が重要な役割をもつことが明らかとなり、前庭有毛細胞の
ギャップ結合の機能的破綻が平衡感覚機能障害を発症することが示唆されたことは学術的に重要な意味をもつも
のである。また、平衡感覚機能障害に対して、抗酸化作用をもつ薬物が有効かつ効果的である可能性を見出した
ことは新たな治療薬開発において重要かつ社会的ニーズの高いものであり社会的意義は高い。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
内耳研究では、主に聴覚機能を担う蝸牛の障害については難聴研究が活発に行われている。一
方、基礎的研究の側面からみても平衡感覚機能を担う前庭の障害については、内耳前庭が複雑な
器官でアプローチがしにくい、疾患モデル動物が少ない、平衡感覚機能を担う有毛細胞の機能異
常に関わる分子が明らかでないことから、その病態メカニズムはほとんど分かっていない。 
内耳での聴覚及び平衡感覚は共に有毛細胞により受容され、その正常な機能維持には内耳内
イオンバランスの安定化が重要である。ギャップ結合は細胞間連絡通路としてイオンバランス
を安定化させる役割を持つ。すなわち、内耳組織内でのギャップ結合が聴覚及び平衡感覚機能に
重要な役割を持つことが推察される。申請者がこれまでに進めてきた内耳研究において、強大音
響曝露による聴覚機能障害に蝸牛外側壁でのギャップ結合の破綻が関与することを明らかにし
た。これに対して、平衡感覚機能に関わる前庭有毛細胞でのギャップ結合の詳細な役割は不明で
ある。これまでに、carbenoxolone（CBX、ギャップ結合阻害剤）をマウス内耳内に局所投与する
と平衡感覚機能の異常と共に前庭有毛細胞の減少及び感覚毛の形態が変化することを明らかに
した。この現象が平衡感覚機能障害発症に関与する可能性は非常に高い。このような有毛細胞障
害を起こすメカニズムを明らかにすることで、新たなターゲットとして治療薬・治療法の探索が
可能になると期待される。 
しかしながら、平衡感覚機能障害の発症原因が明らかとなっていないため、その治療には抗炎
症及び血流促進などを目的とした薬物治療が行われるが、多くの場合、症状は改善せず、根本的
な治療に至らないのが現状である。すなわち、平衡感覚機能障害の治療に対する臨床的なアプロ
ーチを実現するためには、平衡感覚機能障害の発症に重要な関わりをもつ分子や前庭有毛細胞
の機能を明らかにして、その病態メカニズムを十分に理解することが必要である。本研究を通じ
て、新たに得られる重要な基礎的知見は、平衡感覚機能障害に対する新たな治療薬及び治療方法
の開発に寄与することが期待できる。 
 
２．研究の目的 
 平衡感覚は、内耳にある前庭・半規管の有毛細胞が受容し、その機能維持にはギャップ結合が
作り出す膜迷路内のイオンバランスが重要とされるが、不明な点が多いために平衡感覚障害の
根本的な治療法が確立されていない。本研究は、平衡感覚機能障害発症と前庭有毛細胞のギャッ
プ結合の機能的役割の解明を通じて、平衡感覚機能障害発症の病態メカニズムを明らかにする
ことを目的とし、得られた新しい知見から障害された有毛細胞の機能を予防・回復・維持させる
有効な薬物を同定して、平衡感覚機能障害に対する有効かつ効果的な治療方法の確立を目指す
ものである。 
 
３．研究の方法 
（１）ギャップ結合阻害薬を用いた平衡感覚機能障害発症モデルマウスの確立 
マウス個体機能に対するギャップ結合阻害薬の影響を解析するため、4週齢 ddY 雄性マウスの
内耳後半規管からギャップ結合阻害剤 carbenoxolone（CBX、60 mM）を 1 μL/min の速度で 5 μ
L 投与した。CBX 処置 1日後および 7日後に聴性脳幹反応を指標に聴力を測定した。同様に尾懸
垂試験および Swim 試験を用いて平衡感覚機能について評価した。 
 
（２）平衡感覚機能の前庭有毛細胞におけるギャップ結合機能の役割解析 
２－１ 前庭有毛細胞におけるギャップ結合の構成： 前庭卵形嚢の有毛細胞におけるギャップ
結合構成タンパク質であるコネキシンについて、前庭有毛細胞でのギャップ結合を構成するコ
ネキシン各サブタイプ（コネクソン）の発現を免疫組織化学法により解析した。 
２－２ 前庭有毛細胞の形態変化：前庭有毛細胞に対するギャップ結合阻害薬の影響について、
その形態学的変化を経時的に解析し、平衡感覚障害と有毛細胞の形態変化の空間および時間依
存的な関係について、ファロイジン染色法により解析した。 
２－３ 前庭有毛細胞のギャップ結合機能：前庭有毛細胞の機能に対するギャップ結合阻害薬の
影響について解析するため、光褪色後蛍光回復法（分子の動態を見る手法で、レーザーを組織の
一部分に集光し部分的に褪色させ、その後の蛍光回復を観察することで細胞間相互作用を評価
できる）により平衡感覚機能障害発症モデルマウスにおける前庭有毛細胞のイオン輸送機能に
ついて解析した。 
 
（３）平衡感覚機能障害に対する有効かつ効果的な薬物の同定 
障害された有毛細胞の機能を予防・回復・維持させるような薬物の探索するために、平衡感覚
機能障害発症モデルマウスの個体機能に対する抗酸化剤である tempol および N-Acetyl-L-
cysteine（NAC）の影響について、尾懸垂試験および Swim 試験を用いて解析した。さらに同モデ
ル動物における前庭卵形嚢のギャップ結合機能に対する tempol および NAC の影響について光褪
色後蛍光回復法により解析した。 
 
４．研究成果 



（１）ギャップ結合阻害薬を用いた平衡感覚機能障害発症モデルマウスの確立 
4 週齢 ddY 雄性マウスに CBX 処置し聴性脳幹反応を測定したところ、処置 1日後より 7日後ま
で聴力悪化がみられた。一方、対照群では少なくとも処置 7 日後まで聴力変動はなかった。ま
た、CBX 処置群において、平衡感覚を尾懸垂試験および Swim 試験で解析したところ、処置 1 日
後以降で著しい異常な回転行動が観察された。内耳ギャップ結合の破綻は、前庭有毛細胞の形態
変化に非依存的な平衡感覚障害を引き起こしたことから、ギャップ結合は前庭感覚の機能発現
に必須であることが示唆された。 
 
（２）平衡感覚機能の前庭有毛細胞におけるギャップ結合機能の役割解析 
4 週齢 ddY 雄性マウスの前庭卵形嚢および球形嚢について、ギャップ結合構成タンパク質であ
るコネキシン 26 および 30 の発現を免疫組織化学法により解析したところ、マウス前庭卵形嚢
および球形嚢ではギャップ結合構成タンパク質であるコネキシン 26 および 30 の発現が認めら
れた（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
続いて、4週齢 ddY 雄性マウスの内耳内に CBX を後半器官から局所投与し、平衡感覚機能障害
モデルマウスを作成した。CBX 処置 1日後に平衡感覚受容器細胞である前庭有毛細胞の障害をフ



ァロイジン染色法により検出した。ファロイジン染色の結果、CBX 処置 1日後から明らかな前庭
有毛細胞の形態異常が観察され、7日後では前庭有毛細胞の著明な脱落が認められた（図２）。 
さらに、平衡感覚機能障害と有毛細胞のギャップ結合機能異常との関連性を明らかにするた
めに、同モデルマウスでの前庭卵形嚢のギャップ結合機能に対するギャップ結合阻害薬の影響
について、光褪色後蛍光回復法により解析したところ、対照群のマウス前庭卵形嚢では正常な蛍
光の回復が認められた。しかしながら、CBX 処置により作成した平衡感覚機能障害モデルマウス
では、CBX 処置 1日後の前庭卵形嚢においてレーザー照射による蛍光の回復は対照群と比べて有
意に低かった（図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
すなわち、CBX 処置による平衡感覚機能障害モデルマウスでは内耳前庭卵形嚢のギャップ結合
機能が低下することが明らかとなり、前庭卵形嚢におけるギャップ結合機能と平衡感覚障害に
は強い関りがあることが示唆された。 
 
（３）平衡感覚機能障害に対する有効かつ効果的な薬物の同定 
4 週齢 ddY 雄性マウスの内耳内に CBX を後半器官から局所投与し、平衡感覚機能障害モデルマ
ウスを作成し、同モデルマウスに抗酸化薬である tempol および NAC を腹腔内投与し、前庭卵形
嚢のギャップ結合機能と個体機能（平衡感覚機能）に対する tempol および NAC の影響について
解析した。光褪色後蛍光回復法の結果、tempol および NAC 処置はモデルマウス由来の前庭での
レーザー照射による蛍光の回復を対照群と比べて有意ではないものの促進させる傾向が認めら
れた。一方、同モデルマウスの個体機能を評価するために尾懸垂試験を行ったところ、tempol お
よび NAC 処置はいずれも平衡感覚異常を改善させなかった。すなわち、抗酸化薬である tempol
あるいは NAC が CBX 処置による平衡感覚機能障害モデルマウスのギャップ結合機能の低下を抑
制することが推察された。すなわち、平衡感覚機能障害が抗酸化作用をもつ薬物処置によって改
善する可能性が示唆された。 
以上のことから、本研究ではギャップ結合阻害剤である CBX をマウス内耳内に局所投与する
と、マウスの平衡感覚機能障害を誘発し、かつ前庭有毛細胞の減少とその形態に異常がみられる
ことを見出した。このことは、平衡感覚機能に前庭有毛細胞の形態維持が重要であることを示唆
するものである。また、本研究で構築した平衡感覚障害モデル動物において、抗酸化作用をもつ
薬物が同モデル動物の前庭有毛細胞の機能を改善させる可能性が示唆されたことから、平衡感
覚障害の発症には前庭での酸化還元状態の破綻が関与することが推察された。すなわち平衡感
覚障害の治療において、抗酸化作用をもつ薬物を指標に本研究結果が新規治療薬の開発を含む
有効な治療方法の確立に寄与することが期待される。 
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