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研究成果の概要（和文）：内耳損傷による聴力低下が興奮性細胞と抑制性細胞の活動バランスを変化させること
を発見した。音響暴露による聴力低下2か月後に,下丘における興奮性細胞と抑制性細胞の神経活動を記録したと
ころ、正常動物では抑制性細胞の自発活動は興奮性細胞に比べて高いのに対して、聴力が低下した動物では逆に
興奮性細胞の活動が亢進していることを発見した。加えて耳鳴緩和のための近赤外レーザー光による聴神経刺激
装置の開発を行った。

研究成果の概要（英文）：We found that the deafness caused by acoustic trauma induced the alteration 
in the balance of the activities of inhibitory and excitatory neurons in the auditory center. In 
control animals, the spontaneous firing rate was higher in inhibitory neurons than in excitatory 
neurons. However, in the animals with acoustic trauma, the spontaneous firing rate was enhanced in 
excitatory neurons only, so that the balance of spontaneous activities between inhibitory and 
excitatory neurons was inverted. Further, we developed the infrared laser stimulation apparutus, 
which aimed to stimulate the auditory nerve and relieve the tinnitus induced by deafness. 

研究分野：神経科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
耳鳴は感音難聴にしばしば随伴する。超高齢化社会を迎えた現在、老年性難聴の患者は増加し、同時に耳鳴にも
悩まされている。本研究において耳鳴の原因と考えられる神経活動変化が発見されたことで、これまで不可能で
あった耳鳴を抑制するための治療開発に大きく貢献すると考えられる。

※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 
耳鳴は感音難聴にしばしば随伴する。超高齢化社会を迎えた現在、老年性難聴の患
者は増加し、同時に耳鳴にも悩まされている。内耳損傷等により聴神経を通した中枢
への音情報の入力が低下した場合、入力の減弱を補償するために聴覚神経回路内での
神経活動が過度に亢進する。この異常な神経活動が耳鳴を生み出すと考えられている
が、聴覚神経回路内での神経活動亢進は、興奮性ニューロンと抑制性ニューロンの活
動バランスの障害によることが想定されていた。興奮性ニューロンは他のニューロン
の活動を引き起こし情報の伝達を担う一方、抑制性ニューロンは他のニューロンの活
動を抑えることで神経回路の活動を制御し適切な情報伝達の形成に寄与する。耳鳴の
原因となる異常な神経活動亢進の背景には、これらの興奮/抑制ニューロンネットワー
クの間での活動バランスが難聴による入力低下を補償する過程で崩れることが有力な
仮説として考えられていた(Eggermont and Roberts, 2015)。しかしながら、生体内の
興奮性/抑制性ニューロンの活動を識別することは従来困難であった。そのため、耳鳴
と興奮/抑制ニューロンの活動特性との関係は不明であった。 
また、耳鳴の治療には聴覚神経回路内での神経活動亢進を抑制する必要があるが現
在有効な手段は知られていない。ただし、興味深い症例として高度感音性難聴であり
術前に耳鳴に悩まされていた患者が人工内耳の術後に耳鳴が消失したこと(Ito and 
Sakakihara, 1994)が報告されている。このことから人為的に聴神経の活動を亢進させ
ることで聴覚神経回路内での神経活動亢進を抑制できる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、耳鳴の背景にある中枢神経回路活動の変化を解明することである。
さらに、その応用として聴神経の活動操作による耳鳴の緩和方法の開発を目指した。 
 
３．研究の方法 
神経活動記録は、聴覚中枢路における音情報処理の要であり耳鳴との関係が深いと
される下丘から行った。興奮性ニューロンと抑制性ニューロンを記録時に識別するた
めに VGAT-ChR2 マウスを使用した。この遺伝子改変動物の脳内では抑制性ニューロン
に特異的に光感受性膜タンパクであるチャネルロドプシン２(ChR2)が発現している。
ChR2 は光刺激によって活性化され発現細胞の活動を引き起こす。そのため、活動記録
中に記録細胞に対して光刺激を行うと抑制性ニューロンは活動を起こすが、興奮性ニ
ューロンは逆に活動が抑制される。このように光刺激に対する応答を観察し、細胞種
を同定する。耳鳴モデルマウスの作成は音響暴露による内耳障害を利用する。本研究
では突発性難聴において見られるような高度の聴力低下による急性期の耳鳴ではなく、
中程度の内耳障害によって遅発的に起こる慢性耳鳴のモデルを用いる。音響暴露後は
定期的に聴性脳幹反応を記録することで暴露後の聴力の変化の推移を観察する。マウ
スにおいて聴力低下後の中枢神経での可塑的変化が安定すると考えられる 2 か月後に
下丘から神経活動を記録し比較する。開頭手術後動物の回復を待ち、光ファイバーを
装着した微小ガラス電極を覚醒動物の下丘に挿入し単一細胞からの電気活動記録を計
測する。電気活動記録時には神経細胞の自発活動に加えて音に対する反応性を検証す
る。電気活動記録後は動物を灌流固定、脳標本を作製し、組織学的検証を行う。これ
らの実験により耳鳴の背景にある神経回路変化を電気生理学および形態学によって明
らかにする。 
また聴神経の人為的な活動亢進のための方法として、実験計画時は DREADD 技術を応
用することを考えていたが、より非侵襲的で臨床応用に近いと考えられる近赤外レー
ザー刺激法を適用することにした。これまでの研究から、近赤外レーザー光を内耳に
照射することで聴神経を刺激し聴感覚を惹起できることが知られている(Richter et 
al., 2008)。この方法を応用し慢性的に中耳に埋め込んだ光ファイバーを通した内耳
の近赤外レーザー刺激システムの開発を目指した。 
 
 



４．研究成果 
 
(1)内耳損傷による聴力低下
が興奮性細胞と抑制性細胞の
活動バランスを変化させるこ
とを発見した(Ma et al ., 
2020)。音響暴露による聴力低
下2か月後に,下丘における興
奮性細胞と抑制性細胞の神経
活動を記録したところ、正常
動物では抑制性細胞の自発活
動は興奮性細胞に比べて高い
のに対して、聴力が低下した
動物では逆に興奮性細胞の活
動が亢進していることを発見
した（図１）。この変化に伴って活動電位の形状にも変化が見られたことから下丘細胞
において後シナプスでの活動電位発生メカニズムに変化が生じていることが示唆され
た。 
この知見をもとに後シナプスでの活動電位発生メカニズムに関与する構造として軸索
起始部に対する聴力低下の影響を形態学的に検証した。脳幹部において聴力低下によ
り形態変化が観察されると報告されている 1 週間後の下丘の軸索起始部における変化
を検証した。この結果 1 週間後では軸索起始部の長さ、直径には変化がないことが判
明した。現在もう一つの重要なパラメータである細胞体からの距離を計測している。
また音響暴露後 2 か月後までの形態変化についても検証を進めている。また軸索起始
部の形態変化に加えて、樹状突起を含めたニューロン全体の形態変化についても、ウ
イルスベクターを用いた可視化による検証を進めている。 

 
(2)近赤外レーザー光を発生させる安価な機械の開発を行った。過去の研究から聴神経
に活動を引き起こすための近赤外レーザー光はパルス当たり最低4J/cm2程度のエネ
ルギーを持つことが必要であることが分かっている(Tan et al., 2015)。しかしこの
ような近赤外レーザーパルス光を発生させることのできる装置は一般的に極めて高額
となる。そこで市販の安価なレーザーダイオードを用いて聴神経刺激を行うことが可
能な出力を持つ近赤外レーザー光発生装置の作成を試みた。その結果レーザーダイオ
ードと MOSFET を組み合わせたレーザー光発生装置によって聴神経刺激に必要とされ
る強度のレーザー光パルスを得ることができた。現在はこのシステムを用いた聴神経
刺激プロトコールの確立に取り組んでいる。 
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