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研究成果の概要（和文）：ヒトの内耳で重要な役割を果たすカルシウムイオン制御機構に着目し、薬剤で調節す
ることで聴力を改善させる効果がないかを検討した。まず、未解明であった内耳のカルシウム調節機構を網羅的
に検討し、薬剤のターゲットとなる新たなカルシウム調節機構として、カルシウム感知受容体を同定した。次に
内耳での効果を検討するため、この分子の阻害薬を投与したところ、中度の難聴を呈することが分かった。活性
化薬の聴力改善効果を検討したが、有意な効果は得られなかった。

研究成果の概要（英文）：Pharmacological modulation is an approach that has not well tested to 
achieve hearing improvement. To test this approach, we forced on the physiological mechanisms that 
handle the calcium ion, which is one of the vital components of the inner ear. First, we have 
performed a comprehensive approach to find novel mechanisms regulating calcium ions in the inner ear
 that can be targeted for hearing modulation; we found calcium sensing receptor as the candidate as 
a novel target for hearing modulation. To evaluate the potential as the target for the hearing 
modulation, we first applied allosteric inhibitor for the calcium sensing receptor. The inhibitor 
induced moderate hearing loss. Next, we have tried its activator expecting the opposite effect; 
however, no significant such effect could be identified in the present examination.

研究分野： 聴覚

キーワード： カルシウム　聴覚　薬理学的制御

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
人体の様々な場面でカルシウムは重要な役割を果たしている。その機能を薬剤によって調整することで。高血圧
治療や疼痛治療は大きく進歩してきた。一方、難聴はは社会的に大きな問題であるが、これに対する有効な薬剤
は今なお開発されていない。本検討は内耳におけるカルシウム制御の新たな機構を見出し、それに対する薬理学
的な制御が可能であることを示した。将来の聴力改善薬の開発に道を開く、意義のある知見が得られた。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 人間にとって、聴覚は視覚とならび情報量が多い感覚である。一方で、聴覚障害は比較的高頻
度に生じるため、世界でも 5000 万人が病悩する、生活の質への影響の高い障害の一つである。   
 現在、糖尿病や高血圧など、幅広い疾患に有効な薬剤が確立され、人類がその恩恵を受ける一
方で、聴覚障害に対しては高度難聴に対しては人工内耳、軽中度難聴に対しては補聴器など、機
器による補聴のみが実用化されている。しかしながら、これらの方法には欠点がみられた。たと
えば、補聴器であれば粗密波である音波を物理的に大きくすることができるが、一つ一つ有毛細
胞から発せられるシグナルが飽和すると、ほとんどの場合の聴力障害の機序である有毛細胞数
が減少する病態には対応できない。実際に、補聴器は（非線形のデシベル換算であるが）2 倍程
度の音圧にしか音圧を増幅することができず、それ以上の増幅は困難である。人工内耳はらせん
神経節を直接電気刺激する機器であり、より強い刺激を与えることができるが、通常、幅広い音
階に 7000 個の内有毛細胞で対応するのに対して現在実用化されている人工内耳は最大で 24 個
の刺激チャネルにとどまっており、元の音波波形を再現するにはほど遠く、言葉の聞き取りには
問題があるケースもある。これらの問題点を解決するには新たな聴覚路の刺激法をもたらす技
術革新が必要であった。中でも、聴覚路の活動を直接改善する薬剤は臨床応用されておらず、検
討が望まれていた。 
 
２．研究の目的 
 
 興奮性細胞にとって、Ca2+が膜電位上昇に呼応して細胞内へと流入するのは普遍的なステッ
プである。これはが Ca2+陽イオンとして電荷の上昇に寄与するだけでなく、セカンドメッセン
ジャーとしての様々な機能を有するためである。聴覚路の起点となる内外有毛細胞も例外でな
く、その神経伝達は細胞内、とりわけシナプス周囲へのカルシウムの流入に依存しており、音刺
激に伴うカルシウム流入を強化することで、神経伝達を強化できる可能性がある。一方で、内耳
における Ca2+の制御には未解明な部分も多い。 
 本研究の目的は、内耳の Ca2+制御機構を同定し、その機構の薬理学的な機能修飾によって聴
覚の改善効果が見られないかどうかを検討することである。とりわけ、内耳有毛細胞におけるカ
ルシウムチャネルではその閉口過程のみを遅延させる効果のある 2,5-Di-t-butyl-1,4 
benzohydroquinone (BHQ)には内有毛細胞のプレシナプスからのカルシウム流入の増大を介し
た、神経伝達増強作用、さらには聴覚改善作用が期待できる。本研究は機構スクリーニングによ
って同定されたシステムに対する薬剤、それに加えて既報告を基にした BHQ などの薬剤など、
聴覚改善の可能性を検討することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
 内耳における新たな制御機構をスクリーニングするため、内耳の遺伝子発現情報より新たな
Ca2+制御機構・チャネルをスクリーニングする。スクリーニングにより同定された遺伝子の分布
を確認し、生理学的な機能を推定、重要度の重み付けをする。併せて、既知の機能調節薬剤の有
無を検討する。 
 次に、薬理学的な聴力修飾の可能性を検討するため、薬剤を持続的に投与しながら聴力をモニ
タリングすることが可能な生理学的実験系を新たに構築する。今まで、そのようなシステムの報
告はなく、開発が必要となる。開発後にシステムを用いて、新たに同定された機構の薬理学的な
阻害、活性化薬や、既知の活性化薬である BHQ などの薬剤の投与を行う。 
 
４．研究成果 
 
 聴力改善へとつながるような、内耳における Ca2+制御の新たな作用点を探索するため、Ca2+

制御機構・チャネルを中心に内耳遺伝子ライブラリーのスクリーニングを行ったところ、腎尿細
管や副甲状腺でカルシウムの再吸収やカルシウム濃度感知に必要不可欠な機能を果たすカルシ
ウム感知受容体（Calcium sensing receptor; CaSR）が同定された。PCR による全長の遺伝子
増幅を確認、バリアントを確認したが、同定されなかった。モノクローナル抗体を用いてウエス
タンブロットを行い、糖鎖など修飾の確認を行ったが、腎に発現する CaSR と内耳に発現する
CaSR とに分子量に違いは見られなかった。次に免疫組織化学法を用いて組織内分布を確認した
ところ、らせん靭帯、蝸牛軸の線維芽細胞に強い発現が見られた。蝸牛内の支持細胞は細胞間結
合によりイオンの交通がある、いわゆる合胞体を形成している。これらの細胞で Ca2+の CaSR
の発現は、そのいずれもが外リンパ液と接する区画に存在することから、外リンパ液の Ca2+の
組成を制御する可能性があるとの知見が得られた。 
 次に、これらの機序の生理学的なインパクトを確認するために、in vivo での薬剤の聴力への
影響を測定する実験系の確立を行った。Wistar/ST ラットを用いて内耳内に薬剤を注入しなが
ら聴力を安定的に連続的に測定できる系を確立した。この系を用いて CaSR の生理学的意義を
２つの CaSR 阻害薬を用いて行った。そうしたところ、中度難聴が生じたことから生理学的に
重要な役割をはたしていることが明らかとなった。次に、活性化薬を用いて聴力増強効果の検討



を行ったが、有意な増強効果は見られなかった。同様に BHQ による聴力変動効果も確認したが、
わずかに ABR でのⅠ、Ⅱ波の増大が見られるものの、有意な変動は今回の検討では検出できな
かった。 
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