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研究成果の概要（和文）：　蝸牛神経シナプス病理（cochlear synaptopathy）の詳細を検討をする目的で、(1)
 カナマイシン難聴モデルを用いた蝸牛神経の脱落パターンの検討、(2) 一過性音響性聴覚障害マウスにおける
易マスキング性検討、(3) 急性一側性感音難聴回復後症例における蝸牛神経シナプス病理検討、(4)一側性耳鳴
症例における蝸牛神経シナプス病理の関与検討を行った。その結果、a) 従来報告されている、音響性聴覚障
害、加齢性聴覚障害以外の難聴病理にも蝸牛神経シナプス病理の関与が示唆されること、b) 蝸牛神経シナプス
病理の診断では易マスキング性の証明とラウドネスの低下が良い指標になることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we examined (1) cochlear nerve pathology in guinea 
pigs with hearing loss due to kanamycin ototoxity, (2) pathologic masking function in mouse model of
 sound induced hearing loss and (3) the possible involvement of cochlear synaptopathy in clinical 
cases after the recovery from acute unilateral sensorineural hearing loss and in those with 
unilateral tinnitus. Consequently, the following results were obtained; i.e., a) it is suggested 
that cochlear synaptopathy could be involved in several types of hearing loss other than the 
sound-induced hearing loss and age-related deafness (those have been already well-known to cause 
cochlear synaptopathy), b) the deterioration of masking and loudness functions would be a good 
indicator to diagnose the possible involvement of cochlear synaptopathy in actual clinical cases.

研究分野：耳鼻咽喉科学

キーワード： 難聴　Hidden Hearing Loss　マスキング　音響性聴覚障害

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
従来報告されている音響性聴覚障害、加齢性聴覚障害以外の難聴病理にも蝸牛神経シナプス病理の関与が示唆さ
れることを示したこと、また、蝸牛神経シナプス病理の臨床診断法について提言を行うことができたこと



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
蝸牛神経は、内有毛細胞にシナプスを形成する有髄の I型蝸牛神経（90-95％）と外有毛細胞
にシナプスを形成する無髄のⅡ型蝸牛神経（残りの 5-10％）に分けられるが、基本的な音情報
の伝達はⅠ型蝸牛神経が担っている。 
I 型蝸牛神経が、内有毛細胞に 10－20 にシナプスを形成するが、同じ内有毛細胞にシナプス
を形成する神経は、必ずしも同様の反応特性を呈するわけではない。すなわち、自発放電数の
高い High-SR 群の神経は閾値が良好で 0－10dB の小さな音からスパイク数の増加を認めるが、
ダイナミックレンジは比較的狭くスパイク数の増加は 40-50 dB で飽和する。一方、自発放電
数の低い Medium-、Low-SR 群の神経は、閾値は 30 dB 以上であるが、ダイナミックレンジが広
く、High-SR 神経群の反応が飽和するレベルの提示音に対してもスパイク数の増加を認める。
すなわち、これら 3つの異なる反応特性を有する神経群で、閾値から 100 dB 超までの幅広いダ
イナミックレンジを確保している。 
 一方、近年、これらのＩ型求心性神経の病理として、Hidden Hearing Loss（HHL）という概
念が注目されるようになってきている。HHL は、最初一過性の閾値上昇を呈する音響性聴覚障
害後（難聴回復後）の蝸牛病理として報告されたが、前述の 3つのタイプの神経のうち閾値の
高い Low- Medium - SR 群神経の選択的障害に起因する病態である。一過性音響性聴覚障害によ
る難聴回復後は耳音響放射（oto-acoustic emission: OAE）や聴性脳幹反応（auditory brainstem 
response: ABR）の閾値は正常で、内外有毛細胞の数や基本的な形態にも異常を認めないが、Low- 
Medium- SR 群優位に内有毛細胞と蝸牛神経間のシナプス数の減少を認める（その後、蝸牛神経
の変性脱落により次第に聴神経節数の減少もきたす）。閾値の低い High-SR 群が残存しているた
め、ABR 閾値は正常であるが、音圧上昇に伴う蝸牛神経の興奮総和の増加やマスキング下での
反応性に寄与する Low- Medium-SR 群の神経脱落の為に、高レベル音に対する ABR 振幅の低下や
マスキング下の聴き取りなど閾値上の聴覚機能に障害が出現する。 
 本研究では、この HHL に代表される蝸牛神経シナプス病理（cochlear synaptopathy）の詳細
について検討を行うこととした。 
 
２．研究の目的 
 HHLに関連し、１）動物を用いた、HHLの聴覚特性解明や音響性聴覚障害以外の難聴病理
における蝸牛神経シナプス病理関与の可能性に関する検討、２）臨床例における蝸牛神経病理
関与の可能性の検討、並びに診断法の確立を行う。 
 
３．研究の方法 
（１）動物実験 
① 耳毒性難聴モデルによる検討：モルモットカナマイシン難聴モデルを用いた、蝸牛神経の脱
落パターンの検討 
 図 1Ａに示すように、ネコではⅠ型蝸牛神
経の High-SR 群の神経と、Medium, Low-SR 群
の神経は、解剖学的な特徴が異なることが知
られている。すなわち、High-SR 群の神経は
軸索系が太く、内有毛細胞の血管条側でシナ
プスを形成するのに対し、Medium, Low-SR 群
の神経は軸索系が細く、内有毛細胞の蝸牛軸
側でシナプスを形成する。さらに、図１Ｂに
示すように、骨ラセン板の遠位側(血管条側)
での神経断面を観察すると、前庭階側には軸
索径が細い Medium, Low-SR 群の神経が、鼓室
階側には 軸索系が太い High-SR 群の神経が
観察される。この特質を利用して、カナマイ
シン難聴モルモットにおける神経脱落パター
ンの検討、すなわち、軸索径が細い Medium, 
Low-SR 群の神経の選択的易障害性の有無に
ついて検討を行った。 
 
② 一過性音響性聴覚障害マウスにおける易マスキング性検討 
これまで、HHL モデル動物においては、Medium, Low-SR 群優位の選択的易受傷性を示すこと、
ならびに、その結果として、ABR 閾値は正常であるにもかかわらず、高レベル入力における ABR
振幅の低値をきたすことが指摘されてきたが、Medium, Low-SR 群優位の選択的易受傷性によっ
て引き起こされるであろう、易マスキング性に関する報告はない。そこで、本研究では、一過
性音響性聴覚障害 HHL マウス（CBA/J）を作成し（4000-8000 Hz 帯域雑音: 100 dB 2 時間負荷）、
易マスキング性の有無を検討した。 
 
（２）臨床例における検討 
① 急性一側性感音難聴回復後症例における蝸牛神経シナプス病理検討 

 
図 1 



 動物では、音響性聴覚障害、加齢性難聴における蝸牛神経シナプス病理が示唆されているが、
急性感音難聴回復後の症例（7 症例）を対象に蝸牛神経シナプス病理の関与の可能性について
検討を行った。蝸牛神経シナプス病理の指標としては、Medium, Low-SR 群優位の選択的易受傷
性によって引き起こされるであろう易マスキング性、並びに高入力レベルにおけるラウドネス
の低下の有無について検討を行った。 
 
②一側性耳鳴症例における蝸牛神経シ
ナプス病理の関与検討 
 蝸牛シナプス病理が引き起こす臨床
症状として耳鳴が指摘されているが、同
メカニズムにより耳鳴症例では、蝸牛神
経レベルでの反応低下（振幅低下）と、
脳幹レベルでの反応性亢進が引き起こ
されることが想定される。そこで、一側
性耳鳴症例における ABR の I 波、V 波
の振幅(図２参)の左右差について検討を
行い、一側性耳鳴症例における蝸牛神経
シナプス病理の関与について検討をお
こなうこととした。 
 
４．研究成果 
（１）動物実験 
①カナマイシン難聴モデル（モルモット）を用いた、蝸
牛神経の脱落パターンの検討 
 まず、正常モルモットを用いて、ネコで観察された骨
ラセン板遠位部における蝸牛神経の軸索径による解剖
学的特徴（前庭階側には軸索径が細い Medium, Low-SR
群の神経が、鼓室階側には 軸索系が太い High-SR 群の
神経が観察）がモルモットにおいても観察されるか否か
を確認した後、カナマイシン難聴動物の神経障害パター
ンを観察した。 
  

 
図 3 に、正常動物、図 4 にカナマイシン難聴動物での
観察結果を示す。すなわち、モルモットにおいても、
ネコで観察された骨ラセン板遠位部における蝸牛神経
の軸索径による解剖学的特徴（前庭階側には軸索径が
細い Medium, Low-SR 群の神経が、鼓室階側には 軸索
系が太いHigh-SR群の神経が観察）が観察されること、
カナマイシン難聴動物では、Ⅰ型ニューロンの軸索の
脱落を認めるが、その障害パターンには、軸索径が細
い Medium, Low-SR 群神経の選択的受傷性など一定の傾
向を認めないこと、が示された。 

 
 
 
②一過性音響性聴覚障害マウスにおける
易マスキング性検討 
 マウスに 100 dB の 4000Hz－8000Hz
の帯域雑音を負荷したが、負荷前と
負荷後 2 週間に非マスキング下、マ
スキング下（70 dB 白色雑音、80 dB
白色雑音）の ABR を測定（12kHz ト
ーンバースト）、負荷前後での I波閾
値、並びに 100dB トーンバーストに
対する ABR 振幅について検討を行っ
た。結果を図 5に示す。 
 音響暴露前後で、非マスキング下、
マスキング下の閾値に有意差は認め
なかったが、高レベル入力音に対す
るマスキング下の ABR 振幅は、音響
暴露後に有意に低下、すなわち、易
マスキング性を呈した。 

 図２：ABRのⅠ波、Ⅴ波の振幅計測の一例 
Ⅰ波、Ⅴ波の振幅の左右差を検討 

 

 

図３：正常モルモット 
骨ラセン板遠位部断面図 

図４：カナマイシン難聴モルモット 
骨ラセン板遠位部断面図 
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（２）臨床例における検討 
①急性一側性感音難聴回復後症例
における蝸牛神経シナプス病理検
討 
急性感音難聴回復後の症例（7 症
例）を対象に蝸牛神経シナプス病理
の関与の可能性について、易マスキ
ング性、並びに高入力レベルにおけ
るラウドネスの左右差について検
討したが、HHL のメカニズムが関与
した聴覚病理の関与が示唆される
症例が散見された。代表例を、図６
に示す。  
本例は、左急性感音難聴の回復後
にも患側耳での聴こえ方に違和感
が残存するとのことで当科を受診
した。 
オージオグラムや通常の語音聴力検査では左右差を認めなかったが、雑音下の語音明瞭度は
患側で低下、また、ラウドネスにも左右差（左耳 60ｄB に対し右耳約 50dB でラウドネスバラン
ス）を認めた。 
 図 7 には、６０ｄB におけるラウドネスバランスの左右差について全例を対象にプロットし
た結果を示した。一側急性感音難聴症例においても、その一部に蝸牛神経シナプス病理が関与
している可能性が示唆された(図８)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

②一側性耳鳴症例における蝸牛神経シナプス病理の関与
検討 

2015年 10月から 2016年 3月に耳鳴を主訴とする患
者に対しABRを施行した 23例について診療録をもとに
後ろ向きに検討した。    
その結果、Tinnitus 群の方が、Control 群に比べ ABR
のⅠ波振幅が小さいことが明らかになり(図９)、耳鳴症
例における、蝸牛神経病理の関与が示唆される結果とな
った。 

 
 
 
 
 
（３）まとめ 
本研究では、蝸牛神経シナプス病理（cochlear synaptopathy）検討をする目的で、① モル
モットカナマイシン難聴モデルを用いた、蝸牛神経の脱落パターンの検討、② 一過性音響性聴
覚障害マウスにおける易マスキング性検討、③ 急性一側性感音難聴回復後症例における蝸牛神
経シナプス病理検討、④一側性耳鳴症例における蝸牛神経シナプス病理の関与検討を行い、従
来報告されている、音響性聴覚障害、加齢性聴覚障害以外の難聴病理にも蝸牛神経シナプス病
理の関与が示唆されること、蝸牛神経シナプス病理の診断では易マスキング性の証明とラウド
ネスの低下が良い指標になることが示された。 

 

図６ 

 

 
図７ 

図８ HHLでラウドネスが低下する機序に関する考察 
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