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研究成果の概要（和文）：外有毛細胞の働きを考慮した active な有限要素内耳蝸牛モデルを

作成し，外有毛細胞の働きが聴力に及ぼす影響を解析した．また，内有毛細胞(IHC)，外

有毛細胞(OHC)，血管条，ラセン靭帯内の各細胞のイオンチャネルのモデル化を行い，IHC

および OHC の聴毛の変位量や周波数変化による双方の有毛細胞の膜電位変化や蝸牛内直

流電位の時間応答を解析した．また，各チャネルの機能低下により EP が低下し，それに

より，OHC, IHC の機能低下が引き起こされることを示した．

研究成果の概要（英文）：
A finite-element model of the active cochlea was constructed with considering the outer
hear cell (OHC) motility, and the effects of the OHC on hearing ability were
investigated. In addition, by modeling the ion channels of the inner hear cells (IHCs),
the OHCs and the cells which compose the stria vascularis and the spiral ligament of
cochlear duct, the time-domain response of the membrane potential of the hair cells
and endocochlear potential (EP) was simulated with changing the vibration amplitude
and frequency applied to the stereocilia. The EP decreased when the function of each
channel was impaired, and the functional loss of the hair cells was caused by the
change of the EP.
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１．研究開始当初の背景
我が国の感覚機能障害に対する医学･医療

の水準は高く，世界をリードして来た．しか

し一方では，十分な根拠の無い経験的知見の
みに基づく医療が行われている現状も否定
はできず，感覚器疾患の標準的医療が十分に
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確立されているとは言い難い．そこで，感覚
器医療の質を高め，また，時間的・経済的負
担増加を避けるためにも，十分な根拠に基づ
いた無駄のない治療が行われる必要がある．
耳科手術に関しては，これまでに目覚しい成
果があげられてきたが，十分な聴力の改善が
得られない患者が依然として存在するのも
事実である．これは，各疾患による聴力低下
の発生メカニズムが十分に解明されていな
いことが一因であり，そのメカニズムが不明
であるが故に，効率の良い治療が行えないと
共に，新たな治療法のアイデア創出も困難な
ものとなっている．

２．研究の目的
本研究では，聴覚器各部位の振動，変形，

内耳液の流動から電気的なイオンの流れま
でをモデル化し，末梢聴覚器をコンピュータ
の中に再現（Virtual Ear を構築）すること
で，聴覚器自体の更なる理解や機能障害発生
機序の解明，および効果的治療法の開発を行
う．

３．研究の方法
(1) 蝸牛モデルの構築
有限要素法 (finite element method, FEM)
により，ヒト蝸牛の三次元モデルを作成し，
自ら伸縮運動を行うことにより，聴覚器の感
度を向上させていると考えられている外有
毛細胞(OHC)の働きを考慮した解析をおこな
う．まず，OHC の働きを考慮しない passive
なモデルを作成し，ヒトによる計測値と比較
し，不明なパラメータを決定した．続いて，
モルモットによる報告を基にOHCの加振力を
決定し，OHC の働きを考慮した active なモデ
ルを作成した．そして，他覚的な蝸牛の評価
法のひとつである歪成分耳検音響放射
(distortion product otoacoustic emission,
DPOAE)査に着目し，OHC の働きが DPOAE に及
ぼす影響を解析した．解析プログラムとして
は，マルチフィジックス有限要素解析ソフト
ウエア CFD-ACE+ (ESI CFD Inc.)をベースと
し，適宜必要なサブルーチンを作成した．

(2) 内耳イオン循環モデルの構築
既に単体として報告がなされている，聴毛変
位依存型，膜電位依存型，およびイオン濃度
依存型チャネルモデルを組み合わせ，蝸牛内
全体の K+循環のモデル化を行った．本モデル
を用いて，聴毛振幅による IHC と OHC の膜電
位及び蝸牛内直流電位(EP)への影響，イオン
チャンネルの機能低下，gap junction の分布
の減少による音受容機構に及ぼす影響を調
べた．解析には，GNU Octave (GNU)を用いた．

４．研究成果
(1) Active な蝸牛モデルの構築

①蝸牛モデル
正常な蝸牛は，OHC の働きによって基底板振
動を増幅する．モルモットによる報告では，
入力音圧が小さい場合，OHC の働きにより基
底板振動は 40 dB 程度増幅される．そのため，
実際の蝸牛機能に近いモデルの作成のため
には OHC の働きを考慮する必要がある．そこ
でモルモットによる報告を基に加振力を決
定し，OHC の働きが，基底板振動に及ぼす影
響を解析した．

本研究では，アブミ骨 (stapes) と前庭
(vestibule)，直線形状蝸牛からなるモデル
を用いた (Fig. 1)．OHC の加振力として，基
底板の速度に依存する力を基底板速度方向
に加えることにより，基底板に負の減衰
(negative damping) を加え，基底板振動を
増幅した．OHC の加振力は入力に対して飽和
することが報告されているため，この特性を
表すため，以下のように逆正接関数を用いて
加振力 POHCを定義した．

     BMOHC vzbTanzzaP   )(436.09.10cos 1

・・・(1)

  zza  1805.13 ・・・(2)

  zzb  20400072000 ・・・(3)

ここで，z は基底板基部からの距離，vBMは基
底板の速度を示す．また，余弦成分は，OHC
が基底板の鉛直方向に対して骨ラセン板側
に基部では 25°，頂部では 45°傾いている
ことを考慮した．

a(z) および b(z) は，基底板の各部位におけ
る加振力の違いを考慮するための関数であ
る．a(z) は，OHC の発生力が頂部側に比べ基
部側が大きいことを考慮している．b(z) は，
OHC の入力に対する応答が，基部側に比べ頂
部側が緩やかであることを考慮している．

Fig. 1 FE-model of the human stapes and
cochlea. Shape of the cochlea was
straightened out for simplification of the
analysis.

②解析結果
Fig. 2 に，active な蝸牛モデルにおいて，
解析より得られた基底板変位の時間変化を
示す．横軸は基底板基部からの距離を正規化
した値であり，入力周波数は 500 Hz，1，2，
4 kHz である．OHC の加振力を考慮しない



passiveな場合に対してactiveな場合には基
底板の変位は増加し，最大振幅位置付近で急
峻に変化した．このことから，OHC は基底板
の振動を増幅するだけではなく，選択的に
IHC を刺激することで周波数弁別能を向上さ
せると考えられた．
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Fig. 2 Time course of the vibration of the
BM obtained using the active model.
Applied pressure was 0.2 Pa.
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Fig. 3 Relationship between the maximum
amplitude of the BM and sound pressure.
Applied frequency was 4 kHz.

Fig. 3 に，入力音圧を変化させた場合にお
ける，4 kHz 入力時の基底板の最大振幅値を
示す．passive な場合の結果を白丸，active
な場合の結果を黒丸で示す．passive な場合
の基底板の最大振幅値は，音圧の増加に伴い
線形的に増加した．しかし，active な場合の
基底板の最大振幅値は，非線形的に増加し，
音圧の増加に伴いpassiveな場合の結果に近
づいた．これは，OHC の加振力が飽和したた
めと考えられる．解析では，基底板の減衰は
速度に比例し，速度とは逆方向に働く力であ
るのに対して，OHC の加振力は速度と同方向

に働くものとしている．(1) 式で与えられる
OHC の発生力は，基底板の速度が小さいとき
には比例的に増加するが，速度の増加に伴い
飽和する．そのため，入力音圧が小さい場合
には，POHC は基底板の減衰に比べ比較的大き
な値となり，基底板の減衰力を局所的に減少
させる．しかし，音圧の増加に伴い基底板の
減衰力に対してOHCの加振力が無視できる程
になるため，active な場合の基底板変位は，
passive な場合の結果に近づいたと考えられ
た．

(2)歪成分耳音響放射による加振力評価
①耳音響放射のモデル化
DPOAE 検査は，他覚的な蝸牛機能の診断法と
して近年研究が進められている．DPOAE 検査
は，外耳道に周波数の異なる 2 音 (f1，f2，
f1<f2) を入力し，蝸牛から返ってきた 2f1－
f2成分の大きさから蝸牛機能を評価する．こ
の歪成分は，主として OHC の動特性によって
外耳道に逆放射される微小音響信号と考え
られている．そのため，生理的条件下での直
接観察が困難なヒト蝸牛においても，OHC の
働きが評価できると考えられている．しかし，
DPOAE は入力音圧および周波数により非線形
な応答を示すため，DPOAE の詳しいメカニズ
ムはまだ分かっていない．そこで蝸牛モデル
を用い，複合音を入力時の蝸牛の挙動を解析
した．

入力はアブミ骨頭に複合音 (L1sin (2π
f1t) + L2sin (2πf2t)) を与えた．入力周波
数は f1を 2，3，4 kHz とし，f2/f1を 1.2 に固
定とした．また，L1は 105 dB SPL，L2は 85, 95,
105 dB SPL として解析を行った．

②解析結果
Fig. 4 に，複合音入力時の基底板およびアブ
ミ骨底板に生じた振動の周波数分布を示す．
L1，L2，f1，f2，2f1－f2がそれぞれ 105 dB SPL，
95 dB SPL，2 kHz，2.4 kHz，1.6 kHz の場合
の結果である．また，passive な場合を赤線
で，active な場合を黒線で示す．active な
場合には，2f1－f2成分 (歪成分) にピークが
生じたが，passive な場合には生じなかった．
このことから，DPOAE の歪成分は OHC の非線
形性により生じ，基底板上に生じた歪成分が
アブミ骨に逆放射されると考えられる．

Fig. 5 に，L1を 105 dB SPL と一定にし，
L2を変化させた場合における，基底板の各部
位に生じた歪成分の大きさを示す．f1，f2，
2f1－f2はそれぞれ 3 kHz，3.6 kHz，2.4 kHz
の場合の結果である．解析結果を実線 (青
線：L2=85 dB SPL，赤線：L2=95 dB SPL，黒
線：L2=105 dB SPL) で示す．横軸は基底板基
部からの距離を基底板の長さで正規化した
値であり，破線，点線一点鎖線は基底板の特
徴周波数（その部位の振幅が最も大きくなる



周波数，CF）が f1，f2，2f1－f2である位置を
それぞれ示す．基底板の各部位に生じた歪成
分は，L2を85から 95 dB SPL と増加させた場
合に増加した．しかし，L2を95から105 dB SPL
と増加させた場合に，音圧の増加に伴う歪成
分の増加量が低下し，CFが f1の位置近傍では
歪成分の振幅が低下した．これは，OHC の加
振力が飽和したためだと考えられる．音圧の
増加に伴いOHCの加振力が飽和するのに対し
て基底板の減衰力は増加する．そのため，高
い音圧レベルでは基底板の減衰力に対して
加振力は無視できる程になる．その結果，音
圧の増加に伴いpassiveな状態に近づくため，
歪成分の振幅が低下したと考えられる．
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Fig. 4 Frequency spectra of amplitude of
(a) the BM and (b) footplate.
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(3) Gap junction による音受容機構の影響
細胞間イオン結合である gap junction の機
能（もしくは数）の低下による蝸牛内直流電
位(EP)の変化を検討するため，Fig. 6 に示す
ような蝸牛内K+イオン循環モデルを構築した．
各イオンチャネルの定式化は，過去に提案さ
れた式，および実験結果を参考に決定した．
外有毛細胞，内有毛細胞の K+チャネルのコン
ダクタンスは Fig. 7のように定義した．

Fig. 8 に，各聴毛振幅（周波数は 5Hz）に
対する EP及び，IHC と OHC 単体での最大脱分
極 変 化 量の シ ミュ レー シ ョン 結 果と
Crawford and Fettiplace (1985)の IHC の実
験結果を示した．脱分極変化を見てみると，
IHC および OHC 双方のモデルで，聴毛の振幅
が大きくなるにつれて，脱分極が大きくなる

が，聴毛振幅 500 nm で飽和状態となること
が分かる．Crawford and Fettiplace (1985)
の実験結果においても，聴毛振幅が大きくな
るにつれて，脱分極変化が大きくなるものの，
飽和状態となる傾向があるので，このモデル
は傾向的には，妥当であると考えられる．
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Fig. 6 Flow chart of the cochlear K+ cycle
model．
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次に Fig. 6 に示したモデルに於いて，gap
junction が機能している場合(正常な状態)
と遺伝子の変異などにより，gap junction が
機能しない場合を想定し，OHC から流れ出る
Ca2+依存型 K+チャネルに，gap junction の機
能率 g を設定し，この値を小さくした(gap
junction の機能低下)ときの EP および，OHC
の膜電位応答を解析した(g = 0(0 %機能)，
0.2(20 %機能)，0.5(50 %機能)，0.8(80 %)，
1(100 %機能))．聴毛は，500 nm，周波数は
5Hz に固定した．
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Fig. 9 Effect of the gap junction activation
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gap junction の活性度合と EP，OHC の脱分
極変化量の関係を Fig. 9 に示した．gap
junction が機能しないと EP が低下し，OHC
の脱分極変化も小さくなることがわかる．EP
の低下により，聴毛変位依存性の K+チャネル
が開いても，EPと OHC との間の電位差が小さ
くなることから，電位勾配による K+の流入量
が少なくなるため，OHC の脱分極変化量が小
さくなったと考えられる．しかしながら，実
際に，gap junctionが機能しなかった場合に，
音が全く聞こえないという報告があるにも
関わらず，Fig. 9 において，gap junction
が，正常な場合と，全く機能していないとで
は，EP に差はあるものの，脱分極変化量が，
約 40 %しか低下していないことから，今後，
モデル全体のパラメータを再度考える必要
性がある．また，その他のイオンや，さらに
詳しい数理モデルを使用し，再現性の高い，
イオン流動ネットワークモデルを構築する
必要がある．
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