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研究成果の概要（和文）： 本研究ではまず、①伝音難聴による中枢への聴覚情報入力の低下が海馬の神経新生
に及ぼす影響について検討した。マウスの耳穴に印象材シリコン樹脂を2ヶ月間充填し、伝音難聴モデルを作成
した。伝音難聴マウスでは海馬におけるDCNおよびKi-67の発現が低下しており、海馬の神経新生能が低下するこ
とが示唆された。
 続いて、②内耳障害が蝸牛神経核に及ぼす影響について検討した。内耳障害モデルでは、蝸牛神経核の興奮
性、抑制性シナプスマーカーの発現はいずれも低下しており、内耳障害の程度と中枢の変化は相関しないことが
明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated whether a decrease in sound level could 
induce impairment of hippocampal neurogenesis and examined the differences between unilateral 
conductive (uCHL) and bilateral CHL (bCHL).
Although hearing thresholds were significantly increased following CHL, CHL mice exhibited no 
significant loss of spiral ganglion or hippocampal neurons. Hippocampal neurogenesis was 
significantly and equally decreased in both sides following uCHL. More severe decreases in 
hippocampal neurogenesis were observed in both sides in bCHL mice compared with that in uCHL mice. 
Furthermore, microglial invasion significantly increased following CHL. Serum cortisol levels, which
 indicate stress response, significantly increased following bCHL. Therefore, auditory deprivation 
could lead to increased microglial invasion

研究分野：内耳生理学

キーワード： 聴覚障害　シナプス　難聴　耳鳴

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
伝音難聴による中耳から内耳への音響刺激の減少が蝸牛神経、脳に及ぼす影響と神経可塑性について検討した。
耳栓により有意な聴力閾値の上昇を認めたが，耳栓解除後には聴力閾値は完全に回復した。組織学的には，有毛
細胞や蝸牛神経の消失は認めなかったが，内有毛細胞と蝸牛神経の接合部シナプス数，蝸牛神経軸索径および髄
鞘化が有意に低値となった。これらの組織学的変化は伝音難聴の解消により回復を示した。さらに海馬の神経新
生能も低下を示した。以上のことから，聴覚刺激に依存して脳は可塑性を有すると考えられ，伝音難聴において
も蝸牛神経への電気刺激を維持することが重要と考える。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

 音は通常、機械的振動として外耳から中耳を経て内耳に至り、内耳の有毛細胞で電気信号に変

換されて聴覚中枢に至る。しかし内耳障害を発症すると、末梢からの入力が聴覚中枢に電気信号

として十分に伝わらなくなるため、難聴を呈するようになる。超高齢化社会を迎えた本邦では、

加齢性の内耳障害による難聴患者が急増している。難聴は高齢者の生活の質に大きな影響を与

える要因の一つであり、65歳以上の約 3割は難聴による QOL の低下を感じている(Agmon et al. 

J Am Acad Audiol 2017)。 

さらに、高齢者では騒音下での言葉の聞き取りが悪くなり、会話の理解に困難を来たすことが

知られている。会話の理解には、内耳の機能だけでなく、内耳から中枢までの聴覚伝導路全体に

おける全機能が関与しているためである。したがって加齢性難聴では、内耳機能の低下と聴覚中

枢の機能低下のそれぞれに注意が必要である。 

 また、高齢者の難聴では、コミュニケーション障害や難聴によるストレスにより社会活動の減

少を来すことが報告されており、病状が進行すると抑うつ、認知機能障害などを来たすが、その

病態や発症機序は未だ不明である。難聴が中枢機能に及ぼす影響を検討する場合、聴覚中枢と非

聴覚中枢を合わせた幅広い神経回路における検討が必要とされている。 

 申請者はこれまでに、難聴では中枢神経の細胞障害やシナプス障害が起こることを報告した

(Kurioka et al. Neurosci 2016)。一方、抑うつ・認知機能障害では中枢での神経炎症や免疫細

胞の関与がこれまでに報告されているが(Georgia et al. Nat Neurosci 2015)、難聴と中枢の

神経炎症、免疫細胞の関係はあまり知られていない。中枢神経においてミクログリアと呼ばれる

脳内マクロファージは，神経炎症の中心的役割を果たす。活性化ミクログリアは炎症性サイトカ

イン（IL-1、IL-6、TNF）やフリーラジカルを産生し、シナプス障害や神経新生抑制などの組織

障害を誘導する負の側面がある。一方で、活性化ミクログリアは脳由来神経栄養因子（BDNF）の

産生や異物除去（貪食）などの正の側面も有するが、加齢とともに負の側面が強まる(Patterson 

et al. Neuropharmacology 2015)。うつ病では、脳内 BDNF の産生減少と海馬での神経新生能が

低下し(Suri et al. Biol. Psychiatry 2013)、神経やシナプスに障害をきたすと報告されてい

る(Polyakova et al. J. Affect. Disord 2015)。 

 

２．研究の目的 

 難聴が抑うつ・認知機能に及ぼす影響とその病態解明を目的とする。病態解明のため、難聴後

の聴覚中枢および非聴覚中枢における神経炎症や免疫細胞の活性化、神経新生能について解析

を行い、聴覚機能と抑うつ・認知機能との関連を検討する。さらに、神経炎症、免疫反応や神経

新生を中枢で制御することにより、難聴による抑うつ・認知機能障害の予防や治療に効果がある

のかを検討する。 

 

３．研究の方法 

Ⅰ 伝音難聴動物モデルの作成と聴覚機能 

聴覚機能の解析には聴性脳幹反応を用いて、聴力閾値とⅠ波〜Ⅴ波の振幅、潜時を計測し、

各動物モデルの聴覚中枢の障害について機能解析する。 

Ⅱ 組織学的評価 

内耳、脳幹、脳を組織固定後に採取し、以下の組織学的評価を行う。 



① 内耳：有毛細胞（Myosin7a染色）、らせん神経節細胞（TUJ1染色）の細胞数を評価し、そ

れぞれのシナプス（CtBp2/GluR2）についても計測を行う。さらに、Iba-1抗体による染色

で、らせん神経節細胞のマクロファージの遊走について定量する。 

②  海馬：海馬の神経新生は、Doublecortin、Ki-67およびEdUのIHCで、陽性細胞数を測定し、

神経新生能を評価する。神経新生能とミクログリア発現の傾向についても検討する。 

 

４．研究成果 

ABRでは、耳栓挿入耳は有意な聴力閾値の上昇を認めたが、耳栓解除後の３群の聴力閾値はいず

れの周波数でも有意差を認めなかった。有毛細胞死やらせん神経節細胞の消失は、いずれの3群

においても観察されなかったが、神経径は耳栓（+）群で有意に小さく、耳栓（+/-）群で回復を

示した。蝸牛神経髄鞘でも耳栓（+）群で有意な脱髄を認め、耳栓（+/-）群で再髄鞘化を示した。

内有毛細胞−蝸牛神経シナプスは、耳栓（+）群において16, 32 kHz領域でシナプス数が有意に減

少し、耳栓（+/-）群で一部回復を示した。 

続いて、中枢へのインプット低下が海馬に及ぼす影響について評価を行うため、海馬神経新生

能を検討した。何も処置をしない無難聴群、左耳のみ耳栓挿入する一側難聴群、両耳に耳栓挿入

する両側難聴群の３群に分けて、海馬における変化について検討を行なった。難聴処置の５週間

後に細胞 DNA 合成のマーカーである 5-Ethynyl-2′-deoxyuridine (EdU)染色を用いて海馬の神

経新生能を評価したところ、一側難聴および両側難聴群で左右海馬の EdU 発現が有意に低下し

たが、左右差は認めなかった。続いて、伝音難聴による全身ストレス反応について評価するため、

ストレスホルモンである血中コルチゾール濃度を処置１週間後に計測した。両側難聴群で血中

コルチゾールの有意な上昇を認め、伝音難聴により急性ストレス反応が誘導されることが明ら

かとなった。さらに、伝音難聴における海馬への炎症細胞浸潤を評価するため、ミクログリアの

マーカーである Iba-1 を用いてウエスタンブロットで定量解析したところ、一側難聴および両

側難聴群で両側海馬の Iba-1 発現が有意に増加した。以上の結果から、難聴に伴う中枢へのイン

プット低下が急性ストレス反応を誘発し、これにより脳内神経回路におけるミクログリアが活

性化され、海馬神経新生低下を来したと考えられた。したがって、難聴に伴うストレス反応や中

枢神経系におけるミクログリアの活性化を制御することが、聴覚中枢機能障害や認知機能低下

に対する治療法となりうる。さらに臨床では、難聴から仰うつ状態や社会的孤立を招くことがあ

ることから、更なる病態の悪化をきたす可能性があるため注意が必要である。 
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