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研究成果の概要（和文）：我々は，伝音難聴による中耳から内耳への音響刺激の減少が蝸牛神経に及ぼす影響と
神経可塑性について検討した。マウスの両耳に耳栓を充填し伝音難聴モデルを作成した。耳栓により有意な聴力
閾値の上昇を認めたが，耳栓解除後には聴力閾値は完全に回復した。組織学的には，有毛細胞や蝸牛神経の消失
は認めなかったが，内有毛細胞と蝸牛神経の接合部シナプス数，蝸牛神経軸索径および髄鞘化が有意に低値とな
った。これらの組織学的変化は伝音難聴の解消により回復を示した。以上のことから，聴覚刺激に依存して蝸牛
神経は可塑性を有すると考えられ，伝音難聴においても蝸牛神経への電気刺激を維持することが重要と考える。

研究成果の概要（英文）：We investigated the neuroplasticity of auditory neurons（ANs）in adult mice 
with conductive hearing loss（CHL）. Eight―week―old male  mice were bilaterally earplugged for 4 
weeks（CHL（＋）group）and allowed to survive for a further 4 weeks after removal of the earplugs
（CHL（＋/－）group）. The ABR threshold was sgnificantly elevated across all tested frequencies in 
the earplugged mice. After removal of the earplugs, the threshold shifts recovered fully. The ABR 
amplitude significantly decreased and the latency significantly increased for all tested frequencies
 in the CHL（＋）mice. These changes were only partially restored in the CHL（＋/－）mice. Auditory 
deprivation had no significant impact on the survival of the hair cells and ANs. However, the 
synapses and myelin were significantly damaged, and the neuronal sizes of the ANs were significantly
 decreased in the CHL（＋）mice. These changes also recovered only partially in the CHL（＋/－）mice
 as compared to the CHL（＋）mice. 
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　伝音難聴には真珠腫性中耳炎や慢性中耳炎などがあり，薬物治療や外科的治療が聴力回復に有用と考えられて
いる。薬物治療や外科治療が伝音難聴の治療に有効であることは変わりないものの，長期間の伝音難聴に伴う蝸
牛神経への電気刺激の減少は，不可逆的な蝸牛シナプス障害をきたす可能性がある。従って，臨床における伝音
難聴においても，長期に放置した場合には蝸牛神経の機能が低下する懸念があることから，早期に外科的治療や
補聴器装用で神経活動を維持することが重要であると考える。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
内耳機能は加齢に伴って徐々に低下し、難聴や耳鳴等の聴覚障害を呈することから、近年の超

高齢化社会においては、この内耳障害が大きな社会問題となっている。申請者は、内耳障害の

病態には有毛細胞死や蝸牛神経のシナプス障害、変性・脱髄が関与していると報告してきた

が、蝸牛神経の脱髄や髄鞘化を制御する詳細なメカニズムは未だ解明されていない。蝸牛神経

への電気刺激が減少することよる神経系の変化は、中枢神経のシナプスや髄鞘などでこれまで

に報告されており、さらに蝸牛神経自体の変化も観察されている。これらのことから、蝸牛神

経への電気刺激が減少する伝音難聴においても内耳や蝸牛神経の変性をきたす可能性があるが

詳細については不明である。 
 
２．研究の目的 
蝸牛神経の脱髄・再髄鞘化制御メカニズムの解明を目的として、内耳障害後の蝸牛神経の髄鞘

変化と再髄鞘化能の解析を行う。そこで今回我々は、伝音難聴による中耳から内耳への音響刺

激の減少が蝸牛神経に及ぼす影響と蝸牛神経の可塑性の有無を明らかにすることを目的とし

て、伝音難聴における聴性脳幹反応（ABR）の変化及び有毛細胞と蝸牛神経の形態学的変化に

ついて評価する。 
 
３．研究の方法 
１）実験動物 

実験にはC57BL/6J マウス（雄，８週齢）を使用し、両耳に耳栓（シリコン樹脂印象材）を充

填することで伝音難聴モデルを作成した。耳栓を挿入せずに12週齢で評価を行う耳栓（－）群

（N＝9）、両耳に耳栓を4週間充填し耳栓を解除した直後に12週齢で評価を行う耳栓（＋）群

（N＝9）、両耳に耳栓を4週間充填し、続いて4週間耳栓を解除して16週齢で評価を行う耳栓

（＋/－）群（N＝9）の3群に分けて検討を行なった。 

２）聴性脳幹反応 

ミダゾラム、ベドルファール、ドミトールの混合麻酔を腹腔内投与し、聴力閾値をABR により

測定した。Ⅰ波潜時と振幅については、各周波数ごとに80 dB SPL 入力時のABR 波形から抽出

した。 

３）有毛細胞・シナプスの評価 

4％パラホルムアルデヒドで経心灌流を行った後に、両側の蝸牛を摘出した。EDTAを用いて16

時間脱灰しコルチ器を摘出した。１次抗体にはMyosin7a 抗体、CtBP2 抗体を使用した。2次抗

体と反応させた後、共焦点レーザー顕微鏡を用いて観察し、各周波数領域での有毛細胞生存率

とシナプス数を算出した。 

４）らせん神経節細胞の評価 

摘出した蝸牛をEDTA とグルタールアルデヒドで処理後にEpon で包埋し、厚さ1 μm の切片を

作成した。作成した切片は、トルイジンブルーで染色を行い、観察には光学顕微鏡を使用し

た。評価には、10000 μm２ あたりのらせん神経節細胞の神経細胞密度を計測した。神経サイズ

に関しては、20個のらせん神経節細胞を無作為に抽出し、平均神経サイズを算出した。 

５）蝸牛神経髄鞘の評価 

摘出した蝸牛をEDTA とグルタールアルデヒドで処理後にEpon で包埋し、厚さ80 nm の切片

を作成した。作成した切片は、uranyl acetate とlead citrateで染色を行い、観察には電子顕微鏡



を使用した。100 μm２ あたりの蝸牛神経軸索の密度を計測した。髄鞘評価に関しては、100個

以上の軸索を無作為に抽出し、軸索径と （髄鞘含まない長径／髄鞘含む長径）を算出し

た。 
 
４．研究成果 

伝音難聴では、有毛細胞やらせん神経節細胞、蝸牛神経軸索の消失を認めないにも関わらず、

有毛細胞と蝸牛神経の接合部シナプスと蝸牛神経径及び髄鞘に障害を認め、ABR で蝸牛神経機

能が低下することを明らかにした。伝音難聴後に聴力閾値は完全回復したにも関わらず、ABR 

のⅠ波の振幅が有意に減少し、潜時も有意に延長したままであったが、耳栓解除1か月後には部

分的な回復を示した。組織学的には有毛細胞と蝸牛神経の接合部シナプスを除いて、神経径と

髄鞘はほぼ正常レベルに回復した。これらの結果は、シナプス障害や脱髄等の蝸牛神経の変化

が、蝸牛神経への電気刺激の減少によって引き起こされたことを示唆している。さらに伝音難

聴が解消されると、内耳の組織学的および機能的な回復を認めたことから、蝸牛神経は入力さ

れる電気刺激に依存して可塑性を有すると考えられる。本結果は、聴覚刺激の増加が蝸牛神経

の障害を予防し、聴覚機能低下を軽減させる可能性を示唆している。 
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