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研究成果の概要（和文）：申請者本人が平成26年5月1日付で、大阪大学准教授から奈良県立医科大学教授に赴任したた
め、新環境において耳鳴動物モデルの立ち上げを行った。
平成25-27年度科研費による成果として、新環境におけるラット用動物行動学的逃避実験装置を用いてサリチル酸耳鳴
動物モデルの作成に成功し、らせん神経節において発現上昇する侵害受容体TRPV1がサリチル酸耳鳴分子マーカーとし
て利用可能であることを確かめた。さらに細胞障害受傷機構としてのアラキドン酸経路および細胞生命維持機構として
の脳由来神経栄養因子BDNF自己調節経路を検索し、カプサゼピンの中耳腔投与がサリチル酸耳鳴の治療として可能であ
ることが示された。

研究成果の概要（英文）：Due to moving from Osaka University to Nara Medical University, we established 
the animal behavioral model for tinnitus again. Salicylate-induced tinnitus in rats could be visualized 
by behavioral and molecular experiments. Behavioral experiments were performed using an active avoidance 
task and molecular experiments were performed using a nociceptive receptor, transient receptor potential 
cation channel superfamily V (TRPV) in the rat auditory pathway. By means of these tinnitus visualization 
experiments, capsazepine, a specific antagonist of TRPV1, could be one of candidates to block tinnitus 
pathway and cure tinnitus. Further additional experiments are required.
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１．研究開始当初の背景 
耳鳴は音の大きさや持続時間は様々であるが、
多くの人が日常的に少なくとも一度は経験して
いると言われている。Calgary大学のEggermont-J
Jらの報告によると、米国では一般人口の約5～1
5%に絶え間ない耳鳴を自覚しており、高齢者に
その比率は高くなるとしている(TRENDS in Neu
rosci 27: 676-682, 2004)。とくに耳鳴を苦痛と
感じ日常生活に支障を来たす、いわゆる耳鳴症
患者も一般人口の1～3%と看過できない比率で
ある。また耳鳴は直接生命予後には影響しない
一方、重篤な精神神経症状を併発するなど社会
的問題となる場合が少なくない。このような耳鳴
症患者はストレスの多い現代社会において増加
傾向にある一方で、実際の臨床の場における耳
鳴治療はおざなりな薬物治療が漫然と続けられ、
発展性に乏しいのが現状である。その主たる原
因の一つは、動物を用いた基礎実験法が未だ
確立されていない点である。すなわち、耳鳴を引
き起こす刺激や薬物投与により小動物に耳鳴を
引き起こしても、小動物の感じているであろう耳
鳴の程度を客観的に評価できない。 
 
２．研究の目的 
本研究の期間内目標として、①耳鳴動物モデ
ルの確立と②耳鳴動物モデルにおける耳鳴分
子マーカーの検索を計画したい。サリチル酸の
ヒト投与での耳鳴の副作用はアスピリン耳鳴とし
てよく知られているが、その過剰投与で小動物
にも耳鳴を引き起こすことが電気生理学的に証
明されている(Cazals-Y: Progress in Neurobiol 
62: 583-631, 2000)。このサリチル酸による耳鳴
動物モデルを用いて、①および②を実現する。 
①については、Guitton-MJ らにより提案され
ているラットを用いた音刺激と電気足底刺激の
組み合わせ条件付けによる動物行動学的逃避
実験を、当施設でラットのみならずマウスを用い
ても施行可能なように修飾して行う (J Neurosci 
23: 3944-3952, 2003)。②については、われわれ
の最近の研究でカナマイシン内耳障害マウスの
らせん神経節に侵害受容体 transient receptor 
potential cation channel subfamily V(以下
TRPV)が発現上昇することが証明された
(Kitahara-T et al: Hear Res 201: 132-144, 2005)。
TRPVファミリーは熱、酸、浸透圧などの非特異
的侵害刺激に対して反応するカチオン・チャン
ネルを有する 6回膜貫通型受容体で、活性化さ
れることで細胞内にカルシウムが流入することが
わかっている(Benham-CD et al: Cell Calcium 
33: 479-487, 2003)。サリチル酸による耳鳴動物
モデルを用いて、まず real-time PCR法により、
TRPVファミリーを分子生物学的耳鳴分子マー
カーの候補として聴覚伝導路における発現変化
を検索する。さらにDNA microarray法により、聴
覚伝導路において発現変化する遺伝子を耳鳴
分子マーカーの候補として網羅的に検索する。 
①および②が実現された後、主として①を応
用してサリチル酸耳鳴動物モデルにおける「薬
物による耳鳴軽減効果の検討」、主として②を応

用してサリチル酸耳鳴動物モデルにおける「耳
鳴発生機序の解明」を進める。さらに、サリチル
酸耳鳴以外の臨床に直結するような耳鳴を引き
起こすモデル、例えばアミノグリコシド内耳障害
モデルや音響障害モデルの耳鳴を評価してい
く。 
 
３．研究の方法 
①耳鳴発生時にラットおよびマウスが起こす特
異的な行動を同定すること(耳鳴動物行動モデ
ルの確立)。 
②耳鳴発生時に小動物の聴覚伝導路において
特異的に発現上昇する分子を同定すること(耳
鳴分子マーカーの確立)。 
③①②を応用してサリチル酸耳鳴動物モデルに
おける「薬物による耳鳴軽減効果の検討」、サリ
チル酸耳鳴動物モデルにおける「耳鳴発生機
序の解明」を進める。 
 
４．研究成果 
サリチル酸投与ラットおよびマウスにお
いて無音状態での反応行動が増加し、ラセン
神経節におけるTRPV1の発現が上昇していた。
またこれらの上昇はTRPV1拮抗剤カプサゼピ
ン投与により抑制された。これらの結果から、
サリチル酸投与により誘発される耳鳴には、
聴覚伝導路におけるTRPV1の活性化が関与し
ている可能性が示唆された。耳鳴は幻肢痛と
類似した現象であり、内耳の感じる痛みであ
ると考えると、痛み受容体 TRPV1 の耳鳴への
関与は非常に興味深い所見である。 
ラットおよびマウスのらせん神経節にお
ける神経細胞生命維持機構に、BDNF などの神
経栄養因子等々の関与が考えられている。サ
リチル酸投与ラットのらせん神経節におい
て、BDNF 分子動態を確認しつつ、TRPV1 およ
びその周辺分子との相互関与を検索する。耳
鳴治療薬としてTRPV1拮抗薬等々の利用の可
能性が考えられるが、そのことで BDNF を介
する神経細胞生命維持機構に悪影響を及ぼ
さないかを確認していく。 
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