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【内容要旨】（1,200字以内） 
近年、内耳領域において primary neural degeneration という概念が提唱され、聴

神経の障害が注目を集めている。内耳蝸牛内では内・外有毛細胞と、有毛細胞

とシナプス形成している聴神経が存在し、中枢に音信号を伝えている。これま

での知見では、様々な要因により最初に内耳有毛細胞が障害され、これに引き

続いて二次的に聴神経が障害 (secondary neural degeneration) されて感音難聴が

生じると考えられていた。この説に対して近年提唱されているのが、最初に聴

神経線維が障害されるという概念 (primary neural degeneration) であり、感音難

聴の成因として有毛細胞-聴神経間のシナプスが重要であるという考えである。 

ROCKは低分子量GTP結合蛋白Rhoの標的蛋白質として同定されたセリン-スレ

オニン蛋白リン酸化酵素である。ROCK 阻害薬は、血流改善、神経保護効果、

さらに神経・シナプス再生作用などの多面的な効果が報告されている。内耳蝸

牛領域での報告は非常に少ないが、ROCK 阻害薬による聴神経線維の伸長効果

についていくつかの重要な知見が示されており、内耳障害における聴神経およ

び有毛細胞-聴神経間のシナプスに関しても有用な効果を発現する可能性がある。

本研究では内耳蝸牛の器官培養系を用いて、グルタミン酸受容体アゴニストを

用いて作製した蝸牛聴神経障害モデルに対する ROCK 阻害薬の聴神経障害への

効果について検討した。生後 4-6日目のマウスより蝸牛組織を摘出し、NK 処理 

(NMDA 0.5 mM + Kainic acid 0.5 mM) を 2時間行い、聴神経および内有毛細胞-

聴神経間シナプスの障害モデルを作製した。引き続き ROCK 阻害薬 (薬品名

Y-27632) を 10 µM の濃度で添加した培養液に交換し 72 時間の培養を行った。

培養後、有毛細胞マーカーMyo7a、聴神経マーカーNF200、および前シナプスマ

ーカーCtBP2、後シナプスマーカーPSD95による免疫組織化学を行い、聴神経線

維数とシナプス数の解析を行った。NK処理のみを行った蝸牛障害モデルと比較

して Y-27632 で追加処理した蝸牛組織では、有毛細胞へ投射している聴神経線

維数およびシナプス数は有意に増加していた。本研究から、これまで初めて聴

神経および内有毛細胞-聴神経間シナプスの障害に対するROCK阻害薬の有効性

が示唆された。ROCK 阻害薬は緑内障や脳血管攣縮の治療においてすでに臨床

使用されているため臨床応用へのハードルは低く、聴覚障害に対する画期的な

治療薬となることが期待できる。今後、聴神経の再生過程での RhoA/ROCK 経

路の発現解析および in vivoでの ROCK阻害薬の効果について検討する予定であ

る。 
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