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研究成果の概要（和文）：2017年度、我々はアクリル板で仕切られた入れ物の底面に微弱な電流を流す、動物行
動学的逃避実験装置を用いて、ラットを用いたサリチル酸耳鳴動物モデルの作成に成功した。2018年度はこれを
受けて、逃避行動実験を用いてサリチル酸耳鳴が16kHz、60dBに近似していることを証明した。2019年度はさら
に、同様の実験系を用いて音響暴露下での耳鳴を検索した。蝸牛有毛細胞が50％前後壊れるカナマイシン濃度、
ゲンタマイシン濃度を調整した。サリチル酸、音響外傷、アミノグリコシド内耳障害による耳鳴という、異なる
3種類の耳鳴動物モデルにおける、耳鳴はいずれも16kHz、60dBに近似していることを証明した。

研究成果の概要（英文）：Salicylate-induced tinnitus in rats could be visualized by behavioral and 
molecular experiments. Behavioral experiments were performed using an active avoidance task and 
molecular experiments were performed using a nociceptive receptor, transient receptor potential 
cation channel superfamily V (TRPV) in the rat auditory pathway. By means of these tinnitus 
visualization experiments, capsazepine, a specific antagonist of TRPV1, could be one of candidates 
to block tinnitus pathway and cure tinnitus. Further additional experiments are required.

研究分野：耳科神経耳科学、めまい平衡医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
耳鳴は目に見えない主観的な現象であり、客観的評価が難しいゆえに未だ有効な治療法が確立されていない。治
療法の開発にはこの現象を可視化することが重要である。我々はラットを用いた耳鳴動物モデルを考案するとと
もに、耳鳴を評価する分子マーカーとして聴覚伝導路における痛み受容体TRPV1  (Transient receptor 
potential cation channel superfamily V-1) の発現について検討した。なお、今回の動物モデル作成にあたっ
ては、大量投与により一過性の耳鳴を誘導すると報告されているサリチル酸を用いた。

※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 

Eggermont-JJ らによると、米国では一般人口の 10%前後に絶え間ない耳鳴を自覚しており、高齢
者になるとその比率は高くなる(TRENDS in Neurosci 27: 676-682, 2004)。日本においても神崎らの報
告にあるように、耳鳴を苦痛と感じ日常生活に支障を来たす、いわゆる耳鳴症患者は一般人口の 3%
前後と看過できない比率である(耳鳴の克服とその指導, 金原出版)。また耳鳴は直接生命予後には
影響しないが、重篤な精神神経症状を併発するなど、社会的問題となる場合が少なくない。我々が本
研究を着想するに至った経緯は、このような耳鳴症患者はストレスの多い現代社会において増加傾向
にあるにもかかわらず、実際の臨床現場における耳鳴治療はおざなりな薬物治療が漫然と続けられ発
展性に乏しい現状と、それに対して動物を用いた基礎研究法が未だ確立されていない現状を鑑みて
のことである。 
 
２．研究の目的 
本研究の期間内目標として、①サリチル酸耳鳴動物モデルを用いて、TRPV遺伝子ファミリーを中
心とした、らせん神経節細胞内の情報伝達機構を解明する。具体的には、細胞障害受傷機構として
のアラキドン酸経路、細胞生命維持機構としての脳由来神経栄養因子 BDNF自己調節経路を検索
する。この研究により、BDNFに影響を与えない安全な経路で TRPV1 をブロックする方法を、サリチ
ル酸耳鳴の治療として考えたい。②ノックアウト・マウス利用への発展を考慮し、現在のラット用動物行
動学的逃避実験装置をマウス用に改良し、条件付け設定を確立する。③サリチル酸耳鳴以外の臨床
に直結する耳鳴動物モデル、具体的には、アミノグリコシド内耳障害モデルや音響障害モデルの耳鳴
を、動物行動学的逃避実験装置を用いて評価する。その際にもサリチル酸耳鳴動物モデルと同様、
TRPV1が耳鳴分子マーカーとして利用可能かという普遍性の検討を含め、耳鳴のらせん神経節細胞
内の分子機構を検索する。ちなみに我々の最近の研究では、カナマイシン内耳障害マウスのらせん
神経節で TRPV1分子が発現上昇することが証明されている(Kitahara-T: Hear Res 201: 132-144, 
2005)。④サリチル酸耳鳴動物モデルを用いて、耳鳴の末梢から中枢へ移行するメカニズムを解明す
る。具体的には、らせん神経節以降の聴覚伝導路における TRPV1分子の詳細な経時的発現動態を
検索する。 
 
３．研究の方法 
①サリチル酸耳鳴動物モデルを用い、TRPV1分子を介するらせん神経節細胞内情報伝達機構を解
明する。 
②ノックアウト・マウス利用への発展を考慮し、現在のラット用の動物行動学的逃避実験装置をマウス
用に改良し、条件付け設定を確立する。 
③サリチル酸耳鳴以外の臨床に直結する耳鳴動物モデル、具体的にはアミノグリコシド内耳障害モデ
ルや音響障害モデルの耳鳴を、分子生物学的、動物行動学的に評価する。 
④サリチル酸耳鳴動物モデルを用い、耳鳴の末梢から中枢へ移行するメカニズムを解明する。 
 
４．研究成果 
サリチル酸の大量投与によりヒトおよび小動物に耳鳴を引き起こすことが、以前より電気生理学的に
報告されていた。2017年度、我々はアクリル板で仕切られた入れ物の底面に微弱な電流を流す、動
物行動学的逃避実験装置を用いて、ラットを用いたサリチル酸耳鳴動物モデルの作成に成功した。 

2018年度はこれを受けて、逃避行動実験(図 1)を用いてサリチル酸耳鳴が 16kHz(図 2)、60dB(図
3)に近似していることを証明した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
2019年度はさらに、同様の実験系を用いて音響暴露下での耳鳴を検索した。同様の実験系を用
いるためには、条件付けの外部音を感知可能出なければならないため、蝸牛有毛細胞が 50％前後
壊れる音響レベルを調整した。それに並行して、同様の実験系を用いてアミノグリコシド系抗菌薬によ
る内耳障害下での耳鳴を検索した。蝸牛有毛細胞が 50％前後壊れるカナマイシン濃度、ゲンタマイ
シン濃度を調整した。サリチル酸耳鳴、音響外傷による耳鳴、アミノグリコシド内耳障害による耳鳴とい
う、異なる 3種類の耳鳴動物モデルにおける、耳鳴はいずれも 16kHz、60dBに近似していることを証
明した。 
耳鳴は幻肢痛と類似した現象であり、内耳の感じる痛みであると考えると、痛み受容体
TRPV1 の耳鳴への関与は非常に興味深い所見である。ラットおよびマウスのらせん神経節にお
ける神経細胞生命維持機構に、BDNF などの神経栄養因子等々の関与が考えられている。サリ
チル酸投与ラットのらせん神経節において、BDNF 分子動態を確認しつつ、TRPV1 およびその
周辺分子との相互関与を検索する。耳鳴治療薬として TRPV1 拮抗薬等々の利用の可能性が考
えられるが、そのことで BDNF を介する神経細胞生命維持機構に悪影響を及ぼさないかを確認
していく。 
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