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研究成果の概要（和文）：
本研究では，耳鳴りのモデル動物を利用してその生理学的な機序の解明を目指した．また，耳鳴りに関連する神
経活動を抑制する脳刺激法の開発に取り組んだ． 近年，耳鳴りは中枢神経系にその疾患原因が深く関与してい
ることが次第に明らかになってきた．本研究課題では，特に，麻酔下の聴覚皮質の脳活動イメージングによっ
て，耳鳴り誘発剤の投与後に特定の周波数に応答する脳のサブ領域が大きく拡張されることが判明した．このよ
うな特徴的な神経活動を抑制するため，小型磁気刺激デバイスを開発した．また，本デバイスの脳刺激における
有効性が実験的に確認された．今後，耳鳴りモデル動物に適用してその抑制効果をさらに検証する予定である．

研究成果の概要（英文）：
In this study, we aimed to reveal the physiological mechanisms of drug-induced tinnitus using the 
brain of an animal model. In addition, we developed a new micro magnetic stimulation technique to 
suppress tinnitus-related neural activity. Recently, it has been revealed that tinnitus is not only 
associated with the peripheral auditory system, but also the central auditory system including, for 
example, the thalamus and the auditory cortex. Here, we revealed that, in the anesthetized brain of 
an animal model using tinnitus-inducers, neural activity regions over some auditory areas were 
expanded, compared to the control. Further, the developed micro magnetic stimulators were effective 
to evoke neural activity over the surface brain for the future aim to suppress tinnitus-related 
neural activity. Although we have not tested the effectiveness of the suppression to the tinnitus 
associated activity, we expected that the magnetic stimulator will be applied to the suppression.

研究分野： 神経工学

キーワード： 脳刺激法　耳鳴り　脳活動計測
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
近年「耳鳴り」がすると答えた人口の割合

は，増加傾向にある．耳鳴りは不快に思って
いても加齢現象として扱われることが多く，
積極的な治療が行われてこなかった背景が
ある．耳鳴りは，従来，聴覚末梢系（特に内
耳）に疾患原因があると考えられてきた．実
際に，耳鳴りを発症する患者の約 8 割には難
聴がみられ，約 5 割は内耳の治療によって耳
鳴りが抑制されることが報告されている．  
しかし，近年，耳鳴りには中枢神経系が深

く関与していることが次第に明らかになっ
てきた．特に，耳鳴りは音情報処理に係る感
覚神経系のみではなく，生体のリズムや恒常
性を司る自律神経系，および，情動を司る大
脳辺縁系の関与を強く示唆する研究結果が
報告され始めた．また，耳鳴りは一見ありふ
れた病態であるが，その慢性的な不快感から
不眠やうつ病などの精神疾患にもつながる
深刻な病態へと多くの場合に進行する可能
性もある． 

こうした背景を踏まえて，本研究では，モ
デル動物を利用して，耳鳴りの生理学的な機
序の解明を目指した．さらに，耳鳴りに関連
する神経活動を抑制する手法の開発に取り
組んだ．  
 
２．研究の目的 
本研究では，耳鳴りに関連する神経活動を

電磁気的に抑制制御する微小刺激と記録シ
ステムをデバイスレベルから開発するため
の基礎的研究基盤の構築を目指した．また，
中枢神経系に起因する耳鳴りの機序を理解
するために，in vitro（シャーレ内）と in vivo
（生体内）の 2 つの実験系におけるモデル動
物の脳試料を利用して，その生理学的な機序
の解明を目指した．本研究課題では，特に，
次の 3 つの小課題を実施した． 
 
(1)【耳鳴りに関連する in vitro 神経活動計測】
実験条件の制御が容易な in vitro 脳切片の実
験系で，薬理的に耳鳴り関連神経活動を引き
起こし，その神経活動の伝搬様式を大脳皮質
6 層で多点計測した．そして，その神経活動
生起の場所と伝搬の生理学的機序を詳細に
明らかにしようと試みた． 
  
(2)【耳鳴りに関連する in vivo 神経活動計測】 
耳鳴り誘発剤を投与して得られる耳鳴りモ
デル動物を用いて，多点電極配列基板を利用
し，麻酔下の聴覚中枢系（聴皮質）の神経計
測を行い，耳鳴り関連神経活動の発生に伴う
時空間的ダイナミクスを解明しようと試み
た． 
 
(3)【耳鳴り抑制を目指した脳刺激法の開発】 
脳刺激法の中で，特に，磁気刺激法に着目し，
空間的に高分解能の刺激が可能な特徴をも
つ局所的脳刺激システムの構築を目指した．
実際に，モデル動物に磁気刺激を行い，神経

活動の誘発応答を記録し，その応答結果から，
耳鳴り関連活動の抑制効果について考察し
た． 
 
３．研究の方法 
(1)【耳鳴りに関連する in vitro 神経活動計測】
薬剤投与により耳鳴りを誘発したモデル動
物を利用して，聴覚中枢系の音情報処理にお
ける耳鳴り様の現象の機序解明を試みた．特
に， in vitro の脳スライス実験において，耳
鳴り誘発剤が聴覚皮質に及ぼす影響を実験
的に詳細に解析した．本実験では，マウスの
聴覚皮質を 400 μm の厚さにスライスした後
に，平面型多電極配列基板上で電気的刺激に
よる神経細胞の細胞外誘発電位を計測した．
正確な聴覚皮質部位を特定するために，in 
vivo 実験において，音刺激に対して神経活動
が見られる部位を蛍光物質で染色した後に，
脳切片を作成した．また，電気的刺激の印加
後に，その部位から 64 チャンネルで細胞外
電位を記録した．特に，聴覚皮質（6 層構造）
を対象にして，各層の耳鳴り誘発剤投与前後
における神経活動とその伝搬様式を詳細に
観察し，誘発応答波形を計測した．記録後に
は，シナプス電流に相当する電流成分を得る
ために，電流源密度解析を行い，電流の湧き
出しと吸込みの位置を特定した． 
 
(2)【耳鳴りに関連する in vivo 神経活動計測】 
モデル動物として，耳鳴り誘発剤投与マウス
を用いた．誘発剤を投与後に，フラビンタン
パク質蛍光イメージングを利用して神経活
動を経頭蓋で計測した．この方法はフラビン
タンパク質が神経活動に同期して青色光の
投射に対して緑色自家蛍光を発する特性を
利用した手法で，聴覚皮質全体の活動を低侵
襲的に観察できる．CMOS 蛍光イメージング
システムを用いて，麻酔下の動物脳の左側頭
聴覚皮質における自家蛍光を計測し，投与前
後の神経活動の変化を観察した． 
 
(3)【耳鳴り抑制を目指した脳刺激法の開発】 
高空間分解能の脳刺激法として，マイクロ磁
気刺激法の開発を目指した．まず，単一ソレ
ノイド（コイル）のマイクロ磁気刺激法
（μMS）の特徴を理解するため，数値計算お
よび試作インターフェースでの物理的特性
評価実験を行った後に，動物脳への磁気刺激
の実験を行った．次に，それらの結果を基に，
多チャネル μMS 法の刺激強度（磁束密度）
と耳鳴り抑止のための神経誘発刺激の条件
について検討した． 

さらに，μMS 法を実際に行うために，刺激
装置の製作に取り組んだ．市販のサブミリサ
イズの単一ソレノイドを利用して，μMS イン
ターフェースを独自にフレキシブル基板上
に作成した．次に，数値計算により，単一お
よび多チャンネルのソレノイド周辺に生じ
る最大の磁束密度を推定した．また，磁気刺
激インターフェースの最大磁束密度を実験



的に計測するために，サーチコイルを製作し
た．そのサーチコイルの両端に生じる誘導起
電力を計測し，得られた磁束密度の理論値と
実測値を比較した．最後に，実際の実験動物
を用いて，その μMS インターフェースの刺
激効果について誘発神経活動を計測するこ
とで評価した（図 1A）． 
  
４．研究成果 
(1)【耳鳴りに関連する in vitro 神経活動計測】 
耳鳴り誘発剤の投与におけるモデル動物を
利用して，耳鳴りの発生機序に関する in vitro
生理学実験を行った．先行研究の知見では，
in vivo 生理学実験において，一般に耳鳴り誘
発剤投与下で聴覚皮質における神経活動が
増加することが知られている．そこで，本実
験系でも同様の現象を観察できるかを確認
するため，生理食塩水と耳鳴り誘発剤を含む
実験液の 2 つの潅流実験条件下で，聴覚皮質
切片に弱い電流刺激を印加した際の神経誘
発応答を記録し，その応答の特徴を比較した．
その結果，耳鳴り誘発剤を含む実験液下では，
誘発応答の振幅が小さくなる結果が得られ
た．この結果から，従来，in vivo 動物実験に
おいて観察されている神経活動が増加する
現象とは異なる知見を得た． 

In vivo 実験では音刺激が聴覚経路の多く
の神経核を経由し，最終的に聴覚皮質にシナ
プス入力が入り，神経誘発応答が観察される
ため，皮質下の領域で応答が増加すれば，聴
覚皮質の応答も結果として増加すると考え
られる．一方，本研究で用いた in vitro の脳ス
ライスは，皮質下の神経経路が切断されてい
るため，聴覚皮質回路網のみの神経応答を観
察している．これにより，従来の in vivo 実験
結果とは異なる観察結果が得られたと考え
られる． 

また，上記の結果から聴覚皮質の誘発応答
が減少した神経機序として，中継核から大脳
皮質への神経投射である，(i)興奮性シナプス
入力の減少と(ii)抑制性入力の増加の 2 つの
可能性が考えられる．このため，抑制性神経
細胞の働き（シナプス伝達）を強める薬剤（促
進剤）を潅流液に投与して，耳鳴り誘発剤投
与の実験と比較することで，その機序を検証
した．その結果，耳鳴り誘発剤による電気刺
激誘発応答に与える現象と類似の誘発応答
を示す結果が得られた．上記の結果から，耳
鳴り誘発剤投与下の生体脳では，抑制性と興
奮性の両者の神経活動が皮質下で増加し，全
体的なバランスとして聴覚皮質の神経活動
が増加しているのではないかと推察される．
特に，この結果は，皮質下における神経回路
網に由来して，耳鳴り関連活動が生じている
可能性を示唆している． 
 
(2)【耳鳴りに関連する in vivo 神経活動計測】 
In vivo モデル動物の聴覚皮質に記録用電極
を刺入し，耳鳴り関連神経活動を多点記録し
た．しかし，麻酔投与後の時間によって，神

経活動が大きく変化したために，安定した神
経活動を長時間に渡って得ることができな
かった．そこで，脳へのダメージが比較的に
少ない，内因性タンパク質の自家蛍光イメー
ジング法を用いた．聴覚皮質内のサブ領域で
ある一次聴覚野(A1)において，最大蛍光変化
率を耳鳴り誘発剤投与の前後で比較すると，
耳鳴り周波数(10－20 kHz)の刺激音（トーン
バースト音）では，誘発応答の大きさとその
活動範囲が有意に増加した．一方，耳鳴り周
波数以外の刺激音に対して，神経活動応答は
有意に減少した．同様に，聴覚皮質内の他の
3 つのサブ領域では，耳鳴り周波数以外の音
に対して，蛍光強度が減少したが，耳鳴り周
波数では変化しなかった．次に，脳の表面の
位置で蛍光変化率が最大となった周波数を
解析した結果，12 もしくは 16 kHz に応答す
る領域が耳鳴り誘発剤の投与前後でその応
答領域が大きく拡大する結果を得た．この周
波数は，ヒトの耳鳴りで典型的に報告されて
いる周波数とよく一致していた． 
 
(3)【耳鳴り抑制を目指した脳刺激法の開発】 
マイクロ磁気刺激（μMS）インターフェース
を試作するために，試作のサイズと入力電圧
における磁束密度を推定する数値計算を行
った．特に，微小単一ソレノイド（コイル）
に準定常電流が流れる場合を仮定して磁束
密度 B の空間分布を数値計算で推定した．こ
のとき，数値計算の結果から微小コイル近傍
の磁束密度は B = 20 ～ 30 mT であると推定
された．磁束密度分布をサーチコイルの内径
と厚さに基づき，空間平均した磁束密度の推
定値 Bn は 4.64 ～ 5.93 mT の結果となった．  

次に，複数の試作サーチコイルの中で，あ
るサイズのコイルが刺激インターフェース
の誘導起電力を磁気刺激信号として最も信
号対雑音(SN)比よく計測できた．そのサーチ
コイルの厚さは 3.5 ～ 4.5 mm であった．実
験から得た誘導起電力を数値積分し，磁束密
度 Beを得た．磁束密度の最大値は Be = 5.18 ± 
0.56 mT (平均 ± 標準偏差)であった． 

試作した μMS 刺激インターフェースの標
的は，ラット脳表（聴覚皮質）および脳内（内
側膝状体）とした．内因性タンパク質蛍光イ
メージング法による測定により，聴覚応答時
の神経活動とは異なる様相の誘発神経活動
が刺激印加に 20 ms 程度遅れて計測された
（図 1B）．この結果は，脳表面からの μMS
刺激法が実際の脳活動を誘発可能であるこ
とを示している．続いて，同様の内因性タン
パク質蛍光イメージング法を用いて，マウス
の聴覚皮質のサブ領域（一次聴覚野，A1）と
吻側聴覚皮質(AAF)において，呈示刺激に対
する誘発応答を計測した．その結果，音刺激
後の 0.8 s 後に大きな蛍光強度変化のピーク
が A1 と AAF の両方で現れた．  
 

 
 



 
図１：磁気刺激実験の概略．(A) 域刺激と計

測のシステムの概略．(B) 磁気刺激応答の例. 

さらに，磁気刺激が脳組織内で十分に応答
を誘発できるかを検証するために，マウス脳
の視床付近に磁気刺激インターフェースを
刺入して，磁気刺激の印加実験を行った．脳
領域 A1 を目印として，その周辺から磁気刺
激インターフェースを約 1 mm 程度刺入させ，
視床に到達する位置に配置した．その後，単
相性の電圧パルス刺激（500 μs 幅）をインタ
ーフェースに印加して磁束密度を急激に変
化させた．その瞬間の神経活動を内因性タン
パク質蛍光イメージング法によって A1 と
AAF を中心にして観察した．特に，音刺激お
よび µMS 法によって誘発された脳活動の内
因性タンパク質蛍光イメージング計測結果
を比較した． 5 kHz の刺激音に対する誘発応
答では，一過性に蛍光強度が増加し，数 100 
ms 後に減少する応答が観察された．次に，磁
気刺激によって音刺激と同様の活動パター
ンが観察された．しかし，コイル周辺の観察
は本計測法では困難なために，詳細な解析は
今後の課題となった．  

単一ソレノイドの数値計算結果から，線形
重ね合わせの原理によって，多チャネル μMS
法の刺激強度（磁束密度）は，ソレノイドを
平面的に配置する個数を増加させるに従っ
て単調に増加し，最大で 1.6 倍程度に及ぶ推

定値が得られた．この結果から，脳表面から
100 μm 程度の深さにある神経組織に誘発活
動を誘起できると予想される．また，多チャ
ンネル化することによって刺激する領域が
増加し，誘起させる脳領域の増加により，神
経活動が伝搬しやすい．今回推定された微小
コイル近傍の磁束密度は，経頭蓋磁気刺激法
で脳表に生じると推定されている 7.02 mT と
同程度である．したがって，脳表面および脳
に刺激インターフェースを刺入すれば，コイ
ルの近傍では μMS で神経活動を誘発可能で
あると推察される．しかし，経頭蓋 μMS 刺
激により，脳深部の誘発活動が得られるかは
今回の実験のみからでは必ずしも明らかで
はないために，今後の実証実験が必要である．
さらに，今回は，マルチコイルの μMS 基板
の試作のみを行ったが，期間内に実際の磁気
刺激実験を実施するには到らなかった． 

最後に，試作した多チャンネルの μMS
法の刺激効果の可能性と今後の展望につい
て簡単に触れる．磁気刺激には，比較的大き
な電流(mA オーダー)が必要であり，多チャン
ネル化によって，増幅器で消費される電力が
大きくなると共に，磁気刺激インターフェー
スが脳と接触する先端部では，熱が発生して，
インターフェース自体を劣化させる．このた
め，慢性的に長期間の磁気刺激を行うには，
適切な刺激強度や刺激間隔などのパラメー
タ値を最適化する必要があり，今後の課題で
ある．ただし，インターフェースの多チャン
ネル化自体は非常に容易に実現可能であり，
多チャンネルシステムは早期に実現可能で
あり，近い将来の実施課題としたい． 
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