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研究成果の概要（和文）：音響外傷性難聴の発症メカニズムに、蝸牛内の過剰な酸化ストレス、MAPKの活性化が
関与することを解明した。また、この難聴がラジカル消去薬、一酸化窒素合成酵素阻害薬、カルパイン阻害薬、
p38MAPK阻害薬により抑制されることを見出した。慢性騒音暴露誘発性難聴の発症には、シクロオキシゲナーゼ
および活性化マクロファージによる内有毛細胞と蝸牛神経の間のシナプスの減少が関与することが明らかとなっ
た。また、このモデルの予防薬として、ファイトケミカルであるクルクミン、クロロゲン酸が有効であることが
判明した。

研究成果の概要（英文）：We found that intense noise-induced hearing loss is caused by excess 
oxidative stress and MAPK activation in the cochea. The hearing loss was prevented by radical 
scavengers, nitric oxide synthase inhibitors, and calpain inhibitors. In addition, we found that 
clonic noise exposure-induced hearing loss is caused by activation of cycloxygenases and 
micropharges and prevented by phytochemicals including curcumin and chlorogenic acid.

研究分野：薬理学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
当該研究は、認知症のリスクファクターの一つである難聴の発症メカニズムの解明およびその予防・治療法の開
発に関する研究である。本研究の遂行は、高齢者の「生活の質」を向上させるばかりでなく、認知障害の予防に
有効であることから社会的な意義が大きいと考えられる。また、これまで難聴に関する薬学分野の研究はほとん
ど行われておらず、その学術的域もおおきいものである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
難聴の有病率は 20%を超えており、WHOの世界疾病調査においても日常生活に支障を来す障
害の最上位にあげられている。難聴はその障害部位の違いから伝音難聴と感音難聴に分類され
る。外耳・中耳の障害に起因する伝音難聴は、多くの場合で薬物療法、外科的療法が奏功し、
予後もよい。一方、内耳蝸牛の障害に起因する感音難聴に対する予防・治療法は確立されてお
らず、経験的に、副腎ステロイド性薬の短期的大量投与（ステロイドパルス療法）が臨床的に
広く用いられているが、十分な治療を提供できていないのが現状である。 
感音難聴には、薬剤性難聴（アミノグリコシド系抗菌薬やループ利尿薬など）、強大音響の急
性曝露（事故や災害等）による音響外傷性難聴、日常的騒音の慢性曝露（音楽プレーヤーや工
場・交通騒音等）による騒音性難聴、根本発症原因の不明なメニエール病・症候群、老人性難
聴及び突発性難聴などが知られる。また、騒音性難聴や老年性難聴は徐々に進行することから、
自覚できず、人工内耳や補聴器に頼らざるを得ない状況となることが多い。これらのことから、
多くの若年者や高齢者の難聴による QOLの著しい低下が大きな問題となっている。 
近年、ES 細胞や iPS 細胞などによる音に対する感覚細胞である有毛細胞の再生医療研究が
行われているが、蝸牛が非常に微細かつ複雑な構造体であることから、その応用には相当な期
間を要することが予想される。したがって、薬物やサプリメント等による感音難聴の予防・治
療戦略の構築は要求度が高く、当該研究のような「内耳薬理学の研究」の社会的貢献度は高い
と考えられる。 
 
２．研究の目的 
当該研究の目的は、①各種感音難聴モデル動物の作製、②感音難聴の発症メカニズムの解明、
③感音難聴の予防薬及び治療薬のリード化合物の探索、④薬理学研究分野の中に「内耳薬理学
研究」分野の確立を通して、最終的には感音難聴の薬物治療戦略の確立を目指すことである。 
 
３．研究の方法 
聴力は聴覚刺激由来の脳波である聴性脳幹反応を解析することにより 4、12、20 kHzの周波数
（低音域～高音域）の聴覚閾値（最小可聴値）として測定した。音響曝露は騒音発生装置（RION
社）を用いて行った。騒音曝露は、騒音（8 kHz octave bands noise、90 dB）を反復的（1日
1 時間、5 日間）に曝露した。候補薬の摂取経路は経口投与を基本とするが、候補薬によって
は摂餌による摂取経路での検討も考える。音受容器細胞である蝸牛有毛細胞障害の検出には F-
アクチンを選択的に染色するファロイジン染色法およびミオシン 7a（有毛細胞マーカータンパ
ク質）に対する免疫組織化学法を用いて解析する。また、騒音曝露後継時的にmyosinVIIa（有
毛細胞マーカー）、CtBP2（シナプス前部マーカー）および GluA2（シナプス後部マーカー）
について免疫染色を行い、聴覚求心経路の初段階である内有毛細胞－蝸牛神経間シナプス数を
解析した。統計学的処理は医療統計解析ソフト GraphPad Prism6を用い、適切に行った。 
 
４．研究成果 
（1）難聴モデル動物の作製と病態の解析 
まず、マウスに、90 dBの騒音を 1時間曝露し、曝露直後（day 0）および曝露 1、2、7日後
における聴覚閾値 (12、20 kHz) を聴性脳幹反応 (ABR) により測定した。その結果、騒音曝
露により一過的な聴覚障害が認められた。次に、マウスに、90 dBの騒音を 1日 1回、1時間
曝露し、これを 5日間反復した。それぞれの曝露 1日後に聴覚閾値 (12、20 kHz) を測定した。
その結果、曝露回数依存的、周波数依存的・曝露回数依存的な聴覚障害が認められた。また、
20 kHz における聴覚障害は、少なくとも最終曝露 4週間後まで持続した。この聴覚障害の原
因を解明する目的で、感音難聴の主な障害部位である有毛細胞、らせん神経節細胞、外側壁に
おける細胞数に影響を解析したところ、これら細胞数に変化は認められなかった。そこで次に
音の伝達効率に着目し、マウスに、90 dBを曝露し、曝露 3時間後の c-fos及び Arcの発現に
ついて q-RT-PCR法により解析した。その結果、90 dBを曝露することによって c-fosおよび
Arcの発現が有意に増加した。これに対し、反復騒音曝露群では 90 dB曝露による c-fosおよ
び Arcの発現増加が減弱した。そこで、マウスに、90 dBの騒音を 1日 1回、1時間曝露し、
これを 5日間反復した。騒音曝露 1、5日後における内有毛細胞-らせん神経節細胞間のシナプ
ス数の変動について、免疫組織化学法により解析した。蝸牛コルチ器は①から⑥に分類し、そ
れぞれの領域についてシナプス数（CtBP2 および GluA2 の共局在の数）を評価した。その結
果、騒音曝露は①-③および⑥の領域におけるシナプス数に影響を及ぼさなかったが、④および
⑤の領域において、曝露 1、5日後のシナプス数を有意に減少させた。 
 
（2）難聴予防・治療薬の探索 
本手法により得られた動物に対して、植物由来の抗酸化能を有するファイトケミカルの内耳保
護効果を解析した。本研究には、代表的なファイトケミカルであるカテキン（30、300 mg/kg）、
クロロゲン酸（2、10 mg/kg）、クルクミン（10、100 mg/kg）を用いた。カテキン投与は、高
濃度用量を用いても反復騒音曝露による聴覚障害を軽減できなかった。しかし、クロロゲン酸
（10 mg/kg）およびクルクミン（100 mg/kg）投与は、騒音反復曝露による聴力の悪化を有意
に軽減させた。また、クロロゲン酸においては、騒音曝露 1日後では、内有毛細胞－蝸牛神経



間シナプス数が曝露前と比較して有意に減少したが、クロロゲン酸投与は騒音曝露誘発性のシ
ナプス数の減少をほぼ完全に抑制した。それぞれの成分は全てポリフェノールであり抗酸化作
用をいずれも有する。しかしながら成分によって、効果の程度には大きな差異が生じることが
明らかとなった。目下検討中ではあるが、腸管吸収の程度が大きく効果の際に影響を与えるの
ではないかと考えている。 
これらの研究成果より、ファイトケミカルの経口投与は、騒音曝露による不可逆的な聴覚障害
に対して内耳保護効果を有することが示唆された。また、本条件下で作製した騒音反復曝露に
よる聴力低下メカニズムに、内有毛細胞－蝸牛神経間シナプスの減少が少なくとも一部は関与
することが推察される。 
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