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研究成果の概要（和文）：突発性難聴は急激に聴力が低下する原因不明の疾患で、どの治療法が有効かいまだ判
明していない。本研究では突発性難聴患者に、健側耳を耳栓で塞ぎ病側耳を積極的に活用する「病側耳集中音響
療法」を行うことで、聴力がより回復すること、脳活動が健常者の反応に近づくことを明らかにした。
また、耳鳴り患者の脳活動を非侵襲的に計測することで、耳鳴りの聞こえる耳では抑制系の神経活動が低下して
いることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Sudden sensorineural hearing loss is characterized by acute, idiopathic 
hearing deterioration. We developed and evaluated "constraint-induced sound therapy (CIST)", which 
is characterized by the plugging of the intact ear and the extensive stimulation of the affected ear
 with music. The patients who received the CIST showed significantly better hearing recovery 
compared to those who had only received corticosteroid treatments. Additionally, the brain activity 
obtained in a subgroup of patients suggested that the CIST could have prevented maladaptive auditory
 cortex reorganization. 
Moreover, we non-invasively investigated the neural activity of unilateral tinnitus patients. The 
results obtained support the hypothesis that pathological alterations in inhibitory neural networks 
play an important role in the perception of subjective tinnitus.

研究分野：聴覚医学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 突発性難聴は急激に発症する感音難聴
を主訴とする原因不明の疾患である。厚生労
働省による 2001 年の調査では, 受療者数は
人口 100 万人に対して 275.0 人であり, 増加
傾向が認められる。突発性難聴はほとんどの
症例で片側のみ罹患し再発はしない。突発性
難聴の病因に関して様々な仮説は立てられ
ているが, いまだにその原因の特定には至
っていない。突発性難聴の治療として本邦で
はステロイド剤の全身投与が主に施行され
ているが, その有効性もいまだに明らかで
はなく(Nosrati-Zarenoe and Hultcrantz, 
2012), 様々な副作用も報告されている。初
期治療で聴力の改善が認められない場合は, 
患者は長期にわたり難聴・耳鳴り等の症状に
苦しみ, QOL も著しく低下する。そのため突
発性難聴に対する新しい治療法が求められ
ている。 
(2) ステロイド剤以外にも循環改善剤など
様々な薬物治療が試みられているが, その
効果に関しては科学的根拠が乏しい。本研究
では蝸牛ではなく, 突発性難聴が引き起こ
す聴覚中枢の可塑性変化に注目し, 脳梗塞
後のリハビリテーションとして注目されて
いる Constraint Induced Therapy(CI 療法)
の概念を応用し, 脳の不適切な可塑性変化
を適切な方向へと誘導することで, 突発性
難聴の症状を改善させる行動療法の開発及
び評価を目指した。 
 
２．研究の目的 
(1)現在本邦における多くの診療機関では, 
突発性難聴に対する治療は, 聴覚末梢器官
である蝸牛に対する薬物療法がほとんどで
ある。しかしながら, 突発性難聴は蝸牛だけ
でなく, 中枢聴覚野にも急性の変化をもた
らすことが知られている(Suzuki, et al. 
2002)。健常人の場合, 片側耳に音刺激を与
えると対側聴覚野での神経活動が同側聴覚
野の神経活動より大きい。しかしながら, 突
発性難聴患者の場合, 発症後数日以内で健
常人に認められる対側聴覚野の神経活動優
位性が失われてしまう。先行研究(Li, et al. 
2012)によりこの対側聴覚野の優位性の低下
が顕著な患者ほど聴力の回復が悪いことが
示されている。そのためこの対側聴覚野の神
経活動優位性低下は, 不適切な脳の可塑性
変化であると考えられる。本研究では, 突発
性難聴に関連した不適切な脳の可塑性に注
目し研究を行う。 
(2) 突発性難聴のように左右非対称の症状
を引き起こす疾患に脳梗塞がある。脳梗塞後
のリハビリテーションとして, 健側の四肢
の 運 動 を 拘 束 具 な ど で 制 限 す る こ と
(Constraint induced therapy (CI 療法))で, 
患側の四肢の使用を促し脳の不適切な可塑
性変化を防ぎ, 運動機能を回復させる治療
法が報告されている(Taub et al. 2002)。突
発性難聴の場合, 患者は健側耳にばかり注

意を向け使用すると考えられる。すると聴覚
野で不適切な可塑性変化が起こり、病側耳に
関連した神経活動が抑制され聴力の回復を
妨げ, さらに病側耳を使わなくなるという
悪循環が起こると考えられる。 
(3) そこで, 我々は健側耳を塞ぎ病側耳の
使用を促すリハビリテーション(病側耳集中
音響療法)で適切な方向に脳の可塑性変化を
引き起こし, 症状を改善させることができ
るのではないかと考えた。音刺激として病側
耳に音楽を聴かせることで効果の向上を図
った。音楽は幅広い周波数成分を含んでおり, 
さらに脳の可塑性変化を促進させる作用が
あることが知られており(Blood and Zatorre 
2001)音刺激として最適であると考えた。 
(4) 感音難聴に付随し多くの突発性難聴患
者を悩ませる症状として耳鳴りがある。耳鳴
りに苦しむ患者の数は非常に多いが, その
神経メカニズムには不明な点が多く, 客観
的な診断は非常に困難であり, 科学的根拠
に基づく治療も限られている。我々は純音と
周波数除去雑音を組み合わせることで, ヒ
ト聴覚野におけるマクロレベルでの周波数
特異性を調べてきた(Okamoto, et al., 2011)。
耳鳴り患者では抑制系の神経ネットワーク
が障害を受けることで周波数特異性が低下
するのではないかと考えた。そこで, 片側の
耳のみに耳鳴りが聞こえる聴力に左右差の
ない耳鳴り患者の神経活動を非侵襲的に計
測することで, 耳鳴り発症のメカニズムの
解明を試みた。 
 
３．研究の方法 

 
図１．病側耳集中音響療法の模式図 

(1) 左右の聴力差が 50dB 以内で発症後 5 日
以内の成人, 片側突発性難聴患者を対象と
した。入院時, 研究に関して説明しインフォ
ームドコンセントを得た後に, 各種聴覚検
査を行い, 聞こえの良い健側は耳栓で聞こ
えにくい状態に保った(図１参照)。その後入
院中, 通常のステロイド療法に加えて一日
約 6時間病側の耳のみに対して音楽を各々の
患者が快適と感じる音量で聞かせた。イコラ
イザーを使用して聴力低下の強い周波数帯
域をより強調した音楽を聞かせた。この病側
耳集中音響療法は入院中に限って行った。退



院時, 退院後 1ヶ月・3ヶ月に受診して頂き, 
各種聴力検査を行った。また脳磁計を用いた
神経活動計測が可能で, 脳磁場計測に対し
て同意を得ることが出来た患者６名に対し
ては, 入院時, 退院時, 3 ヶ月後に脳磁場計
測を行い脳活動の記録・解析を行った。 
(2) 突発性難聴患者を各種聴力検査及び脳
磁計で計測することで, 基礎的知見の獲得
及び病側耳集中音響療法の評価を目指した。
脳磁計は高い時間分解能・空間分解能を有し
ており, 完全に非侵襲的に脳活動を計測す
ることができる。また脳磁計は音を発しない
ため, 聴覚研究との親和性が非常に高い。純
音聴力検査に加え, より高次な聴覚処理を
反映している語音聴力検査や耳鳴り検査等
も行った。刺激音として最も可聴閾値の左右
差が大きい純音を 40Hz で振幅変調させた音
を用い, 病側耳と健側耳に単独で刺激した。
この刺激音聴取時に誘発された, 聴覚誘発
脳磁場反応の対側優位性を調べ, 病側耳集
中音響療法を施行することでどのように変
化するかを調べた。 
 (3) 続く研究では, 難聴の影響を排して耳
鳴りに関連した神経活動を計測するため, 
純音聴力検査閾値に左右差はないが片側に
耳鳴りが聞こえている片側性耳鳴り患者の
脳活動を計測した。それぞれの患者に対して, 
純音聴力検査と各種耳鳴り検査を施行し, 
脳磁計を用いたマクロレベルでの周波数特
異性の計測を行った。提示音として, それぞ
れの患者の耳鳴周波数の純音を刺激音とし
て, またその周辺周波数を白色雑音より除
去した周波数除去雑音をマスキング音とし
て用いた。周波数除去雑音下または静寂下に, 
刺激音を耳鳴り側または健常側に呈示し, 
誘発された聴覚誘発脳磁界反応を脳磁計に
て記録し解析を行った。 
 
４．研究成果 

図２．平均聴力の差(病側耳 - 健側耳) 
(1) 通常のステロイド療法に加え病側耳集
中音響療法を施行した２２名と通常のステ
ロイド療法のみを施行した３１名の聴力の
左右差の変化を図２に示した。病側耳集中音
響療法を行うことで通常のステロイド療法
よりも有意に良い聴力の改善が認められた。
病側耳集中音響療法に伴う有害な副作用は
認めなかった。また病側耳集中音響療法を受

図３．病側耳集中音響療法を受けた突発性難
聴患者の脳活動の対側優位性の変化 
けた６名の脳活動の対側優位性を調べた結
果, 突発性難聴発症時は先行研究の報告同
様, 対側優位性の低下が認められたが, 病
側耳集中音響療法を行うことで, 対側優位
性がほぼ正常被験者と同様のレベルにまで
回復することが分かった(図３)。病側耳集中
音響療法には不適切な脳の可塑性変化を防
ぐ効果があるのではないかと考えられる。病
側耳集中音響療法は安全・安価に施行するこ
とが可能であり, 効果的であることから, 
今後は他の医療機関と協力しながら研究参
加者を増やし, その効果を精査する予定で
ある。 
(2) 聴力に左右差がなく, 片側に耳鳴りが
聞こえる患者に対して耳鳴りとピッチが同
じ純音を周波数除去雑音下または静寂下に
耳鳴りの聞こえる耳または耳鳴りの聞こえ
ない耳に聞かせた場合に誘発される脳活動
の大きさを図４に示す。 

図４．耳鳴りが聞こえる耳(左図)と聞こえな
い耳(右図)に耳鳴り音を聞かせた時の脳活
動。白色と黒色の棒グラフはそれぞれ雑音下

と静寂下における脳活動を示す 
静寂下においては耳鳴りの聞こえる耳の方
が誘発脳活動は大きかったが, 周波数除去
雑音下ではその逆で, 耳鳴りの聞こえない
耳の方が大きかった。この結果は雑音の中か
ら音を聞き分ける時の脳活動が, 耳鳴りが
聞こえる耳の方が聞こえない耳より弱くな
っていることを示している。雑音下で音を聞
き取る場合, 抑制系の神経活動が重要な枠
割を果たしているが, その作用が耳鳴りの
聞こえる耳では低下していることを示す結



果である。この結果は耳鳴りの発症メカニズ
ムの解明や客観的な診断方法の開発に貢献
すると考えられる。 
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