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研究成果の概要（和文）：申請者らが確立した新生児期蝸牛破壊モデル（ラット）を用いて、脳幹部聴覚中枢核
の興奮性ニューロンの発生学的な変化（再構成）について検討した。新生児期に一側の蝸牛を機械的に破壊した
のち、蝸牛神経核、上オリーブ核群におけるVGLUT1の発現の変化を検討した。また正常動物の脳幹部聴覚中枢核
にみられるマイクログリアの発生学的な変化についても検討を行った。マイクログリアは神経細胞が障害を受け
た場合には、壊れた神経細胞を貪食して周囲環境を整えるスカベンジャー機能があるが、発生の過程でも過剰に
存在する神経細胞を減らして、神経回路の整理整頓を行う機能があるとされる。

研究成果の概要（英文）：Unilateral cochlear damage has profound effects on the central auditory 
pathways in the brain. We examined the effects of unilateral cochlear ablation on VGLUT1 expression 
in the cochlear nucleus (CN) and the superior olivary complex (SOC) in neonatal rats.  VGLUT1 
expression in the CN subdivisions (the AVCN, the PVCN and the DCN-deep layers) and the SOC (the 
MnTB, the LSO and the MSO) ipsilateral to the ablated side was significantly suppressed by 
unilateral cochlear ablation. Interestingly, VGLUT1 expression in the PVCN and the DCN-deep layers 
contralateral to the ablated side was also reduced.  Our findings indicate that unilateral cochlear 
ablation affects VGLUT1 expression in the central auditory pathways not only ipsilateral but also 
contralateral to the ablated side. 

研究分野： Otolaryngology

キーワード： central auditory system　developmental　glutamate　microgria
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１．研究開始当初の背景 
 健聴者では優れた周波数弁別能があること

が知られている。人工内耳の弱点とされる音

階や音楽の聴き取りのために重要な機能のひ

とつが周波数弁別能である。聴覚中枢神経核

には蝸牛の周波数帯域に一致した層状の周波

数特異性（トノトピシティー）が各神経核に

存在している。聴覚が障害された場合、①後

天聾の大脳皮質聴覚野では、トノトピシティ

ーは不明瞭となる事が知られているが、後天

聾の下丘以下の脳幹部聴覚中枢におけるトノ

トピシティーの変化は不明である。さらに、

②先天聾ではトノトピシティーが形成される

か否かについても、全くわかっていないのが

現状である。 

 先天聾児に対する人工内耳医療の有用性は

確立されており、手術年齢も若年化してきて

いる。このことからヒトの先天聾では、その

多くが中枢聴覚中継路の発達は正常に近いと

期待されている。ところが、従来型の先天聾

動物モデルにおける先天聾児に対する人工内

耳医療の有用性は確立されており、手術年齢

も若年化してきている。このことからヒトの

先天聾では、その多くが中枢聴覚中継路の発

達は正常に近いと期待されている。ところが、

従来型の先天聾動物モデルにおける研究では、

蝸牛破壊後に蝸牛神経核の著明な縮小がみら

れ、その他の聴覚中枢においても広範な変化

が認められる。申請者らは、聴覚の開始

（Hearing onset）前の新生児期蝸牛破壊によ

る重度の先天聾モデルラットを作成し、その

聴覚中枢発生の変化について検討し、聴覚中

枢神経核間の投射やカルシウム結合タンパク

発現の変化について報告してきた。（Acta 

Otolaryngol2009、ARO meeting 2009, 2009 年

日本耳鼻咽喉科学会）。従来モデルでは内耳

蝸牛軸を機械的に破壊し、ラセン神経節細胞

の変性・消失（＝内耳神経の消失）を伴う重

度障害モデルであったため、上位中枢である

蝸牛神経核に及ぼす影響も大きかったものと

推測される。つまり従来の先天聾動物モデル

は、ヒトの先天性内耳性難聴の病態と大きく

かけ離れた重度障害モデルであり、人工内耳

の適応とされるラセン神経節細胞が生存して

いるような非破壊的内耳性難聴のモデルでは

ない。一方、申請者らは人工内耳手術をおこ

なうような症例により近いモデルとして、蝸

牛を破壊せずに内耳毒性を有するアミノグリ

コシド系抗菌薬であるアミカシンを、生後早

期に全身投与することで薬剤性先天聾モデル

ラットを作成することができた。 

 申請者らはこの先天聾モデル動物を用いて、

下丘への聴覚系の上行性投射について検討し、

先天聾における聴覚中枢発生の変化を報告し

てきた。(Hear Res, 2012) 

 

２．研究の目的 

 聴覚中枢の発生については未だ不明な点が

多い。近年、先天聾小児の人工内耳手術が増

加し、手術時期も低年齢化が進んでいる。し

かし、先天聾における聴覚中枢の発生・発達

が正常と比べてどのように異なっているかは

解明されていない。聴覚中枢の正常発生と、

先天聾によっておきうる聴覚中枢の変化につ

いて知ることは、先天聾小児の人工内耳手術

後に、より良い「聴く力」を獲得する上で重

要であり、人工内耳医療の今後の可能性を探

ることにつながる。本研究の目的は、先天聾

によっておこる、聴覚中枢の神経結合の変化

を検討することである。 

 

３．研究の方法 

 申請者らが確立した新生児期蝸牛破壊モ

デル（ラット）を用いて、脳幹部聴覚中枢核

の興奮性ニューロンの発生学的な変化につ

いて検討した。新生児期に一側の蝸牛を機械

的に破壊したのち、蝸牛神経核、上オリーブ

核群におけるVGLUT1（Glutamate transporter 

1）の発現の変化を検討した。 

Immunohistochemistry was performed as 

described previously, with slight modifications. Both 



ablated animals and naive control animals at P60 were 

deeply anesthetized and perfused transcardially with 

phosphate-buffered saline (PBS) followed by 4% 

paraformaldehyde (PFA) in PBS at the same time. 

Brains were dissected, post-fixed in 4% PFA/PBS 

overnight, cryoprotected by two-day immersion in 

30% sucrose, and embedded in Optimal Cutting 

Temperature compound (Tissue-Tek OCT; Sakura, 

USA). To distinguish sides of the brain ipsilateral and 

contralateral to the cochlear ablation, the thin needle 

was used to make a tiny whole which indicated the 

right cortex or the right brainstem. Coronal sections of 

40μm thickness were made using a cryostat (CM 1850, 

Leica). After being treated with 2% skim milk and 

0.5% Triton X-100 in PBS, the sections were incubated 

overnight with rabbit anti-VGLUT1 antibody 

(Synaptic Systems) at 4˚C. The sections were washed, 

and incubated with Alexa 488-conjugated secondary 

antibody (Molecular Probe) and red-fluorescent Nissl 

stain (Invitrogen) for 2 hours. The sections were then 

washed and mounted. Epifluorescence microscopy was 

performed with an AxioImager A1 microscope (Carl 

Zeiss). 

 
４．研究成果 

 その結果、一側の蝸牛破壊によって同側ば

かりではなく、従来知られていなかった反対

側の変化も見られることが明らかとなった。

本研究結果を英文誌に投稿、受理された。

（The effects of unilateral cochlear ablation on 

the expression of vesicular glutamate transporter 

1 in the lower auditory pathway of neonatal rats. 

Auris Nusus Larynx 2017） 

We examined the effects of unilateral 

cochlear ablation on VGLUT1 expression in the CN 

and the SOC in neonatal rats. VGLUT1 expression in 

the CN subdivisions and the SOC ipsilateral to the 

ablated side was significantly suppressed by unilateral 

cochlear ablation. VGLUT1 expression in the PVCN 

and the DCN-deep layers contralateral to the ablated 

side was also reduced. Most importantly, our findings 

indicate that unilateral cochlear ablation affects 

VGLUT1 expression in the central auditory pathways 

not only ipsilateral but also contralateral to the ablated 

side. These results suggest that neonatal cochlear 

damage leads to profound neurochemical changes in 

the central auditory pathway. 

 また、正常動物の脳幹部聴覚中枢核にみら

れるマイクログリアの発生学的な変化につ

いての検討を行い、ラットの蝸牛神経核にお

ける、Ionixed calcium binding adaptor 

molecule-1 (Iba-1) の変化を検討した。そ

の結果、ラットの Hearing onset である生後

１０日目頃にIba-1の著名な一過性の増加が

認められることが明らかとなった。マイクロ

グリアは神経細胞が障害を受けた場合には、

壊れた神経細胞を貪食して周囲環境を整え

る働きがあるが（スカベンジャー機能）、発

生の過程でも過剰に存在する神経細胞を減

らして、神経回路の整理整頓を行う機能があ

るとされる。この際に聴覚入力がマイクログ

リア活性化の引き金となったのか、マイクロ

グリアによる整理によって Hearing onsert

が起こるのかについては、次の研究課題であ

る。 
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