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研究成果の概要（和文）：虚血障害後に行う低体温を加えることによって、虚血後に生じる

聴力の閾値上昇が抑制され、また虚血による内・外有毛細胞における脱落変性が抑制され

ることが明らかとなった。またその効果は、虚血後早期に導入し、また低体温の時間が長

い方がより効果が顕著であった。 
 
研究成果の概要（英文）：The effect of post-ischemic hypothermia on the inner ear had not 
been clarified. We investigated whether hypothermia after transient ischemia could 
prevent the inner and outer hair cell damages and its therapeutic time window. The 
protective effect was greater when the hypothermia was induced earlier and had a 
longer duration.  
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１．研究開始当初の背景 

 高齢化社会に伴い、難聴に対する社会的関

心が高まっている。しかしながら、今なお感

音難聴に対する確実な治療法は開発されて
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おらず、現存する治療手段にも限界があるの

が現状である。これまでの報告によると感音

難聴、特に突発性難聴には背景に内耳虚血が

存在すると推察されている。実際、内耳の栄

養動脈である前下小脳動脈あるいは迷路動

脈の血流を遮断して虚血を負荷すると、聴力

障害や蝸牛組織障害が生じることが古くか

ら証明されている（Kimura 1958、Perlman 

1958）。我々はこれまでに一過性内耳虚血モ

デルを確立し、虚血後に内有毛細胞に進行性

の脱落や聴力障害が生じることを明らかに

してきた(Hakuba 2000)。この脱落を抑制す

ることができれば、虚血性内耳障害による聴

力障害を防御することが可能であると考え

られる。 

脳虚血に関する基礎的研究では、虚血後のわ

ずか数℃の体温低下が虚血・再還流による脳

神経細胞障害に対して保護効果を持つこと

が明らかになっている。スナネズミを用いた

虚血実験では虚血再還流 5 時間までに 31～

32℃の低体温処置を開始することで、著明な

神経細胞死の防御効果が得られることが示

されている。臨床の現場においても、脳腫瘍

や脳動脈瘤の手術では虚血による神経細胞

を防ぐために低体温麻酔が導入され、その有

効性が報告されている。また、脳梗塞や脳損

傷においても脳低温療法が施行され、その有

効性が証明されている。しかしながら、耳科

学の分野では虚血障害に対する低体温の影

響に関する研究は数少ない。我々の内耳虚血

障害研究グループはこれまで、スナネズミの

一過性内耳虚血モデルを用いて、虚血障害が

生じる前から低体温を負荷した場合には蝸

牛有毛細胞の聴力閾値の上昇が有意に抑制

され、さらにその機序のひとつとして低体温

により内有毛細胞蝸牛神経系シナプスにお

けるグルタミン酸神経毒性が抑制されるこ

と（Hyodo 2001）を報告している。また虚

血障害後に行う低体温が聴力の閾値上昇を

抑制することを報告してきた(Takeda 2008)。

しかしながら、虚血による外有毛細胞障害と

虚血後の低体温による有毛細胞における脱

落変性抑制効果に関しては検証されていな

い。臨床の現場で低体温療法を用いることを

検討する上で、内・外有毛細胞障害の病態を

明らかにし、更に虚血障害後の低体温がその

病態に及ぼす影響や低体温開始のタイミン

グ、低体温の持続時間等を検討することは不

可欠である。 

 
２．研究の目的 

 耳科学の分野では虚血障害に対する低体

温の影響に関する研究は数少ない。我々の内

耳虚血障害研究グループはこれまで、スナネ

ズミの一過性内耳虚血モデルを用いて、虚血

障害が生じる前から低体温を負荷した場合

には蝸牛有毛細胞の聴力閾値の上昇が有意

に抑制され、さらにその機序のひとつとして

低体温により内有毛細胞蝸牛神経系シナプ

スにおけるグルタミン酸神経毒性が抑制さ

れることを報告している。臨床の現場で低体

温療法を用いることを検討する上で、有毛細

胞障害の病態を明らかにし、虚血障害後の低

体温がその病態に及ぼす影響や低体温開始

のタイミング、低体温の持続時間等を検討す

ることは不可欠である。本研究は虚血障害を

負荷した後に低体温を導入した場合、虚血に

よって生じる内有毛細胞における進行性の

脱落や聴力障害に対する保護効果を明らか

にすることにより、突発性難聴における新し

い治療法として低体温療法の有用性を示す

ことを目的とする。 

 
３．研究の方法 

 
 研究計画、方法について以下に示す。 



 

 

1） 虚血後に動物に 32℃の低体温を虚血後

1 時間の時点から 3 時間施行し、虚血後の内

耳障害が抑制されるかを、虚血後 7 日目の内

外有毛細胞脱落率の算出し及び聴性脳幹反

応（Auditory Brain Stem: ABR）の閾値変化の

測定を行い、37℃の場合と比較検討する。 

2） 低体温の開始時間で効果に差があるか

どうかを判断するため、虚血後 1 時間の時点

から 3 時間低体温を負荷した場合と虚血後 1

時間の時点から 6 時間負荷した場合の内・外

有毛細胞における細胞脱落率の算出と ABR

閾値変化の測定を行う。さらに、低体温で差

があるかどうかを検討するため、低体温開始

時間を虚血後 1、3、6 時間の時点の 3 点で、

3 時間低体温を負荷した場合の内・外有毛細

胞脱落率と ABR 閾値変化を調べ、37℃の場

合と比較検討する。 

3） 虚血後の細胞障害メカニズムの 1 つと

考えられている NOx の濃度について、32℃の

低体温を負荷した場合にはどのように変化

するかを検討する。前頸部切開で実験動物の

骨胞を開放し、蝸牛を明視下に蝸牛基底回転

鼓室階に小孔を作成する。そこに透析膜付微

小プローブを挿入して外リンパを回収し、経

時的に鼓室階外リンパ中の NOx 濃度を微小

透析法と窒素分析システムを用いて測定す

る。マイクロシリンジポンプオートインジェ

クターシステムを用い、透析液を参加窒素分

析装置に送ることによりリンパ球中の NO2-、

NO3-の濃度を 0.1 pmol の検出感度で in vivo

で測定が可能となる。37℃の常温群と比較し

て虚血負荷後の NOx の濃度上昇について検

討する。 

 

４．研究成果 

 

1）外有毛細胞の形態変化 

 虚血負荷時間を 30 分に延長した場合、外

有毛細胞のシナプス間隙における樹状突起

に空胞変性や細胞膜の脱落所見が散見され

た。 

2）内・外有毛細胞障害の観察と定量 

 蛍光顕微鏡にて基底回転の有毛細胞数の

脱落細胞数率を算出いた結果、虚血 1 時間後

から低体温を負荷した場合には内・外有毛細

胞の脱落細胞数率が有意に抑制された。 

 以上の結果より、虚血内耳障害では虚血時

間が延長されることによって外有毛細胞に

おいても障害が誘導され、またそれらの障害

は虚血後に低体温を負荷することによって

生理学的にも組織学的にも抑制されること

が明らかとなった。 

3) 蝸牛鼓室階の NOx 濃度の測定 

 蝸牛基底回転鼓室階の外リンパを回収し

て NOx 濃度を測定を行った結果、37℃の常温

群では虚血後に上昇が認められたリンパ中

の NOx 濃度は、虚血 1 時間後から低体温を

負荷した群では有意に上昇が抑制されてい

た。 
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