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Calcineurin Activation Contributes to Noise-Induced Hearing Loss

        (音響外 傷性 難聴 にお け るカル シニ ュー リンの役割)

内容の要旨

南

 モルモ ッ トの音響外傷モ デル の蝸牛有毛細胞死 におけ るcalcineurin

の役割 を検討 した。過度の音響は蝸牛有毛細胞 を破壊 し永久的 な難聴

を引き起 こす。有 毛細胞 死は二次的に蝸牛神経の変性 をきたすた め、

有毛細胞死 を防 ぐことが音響外傷におけ る治療の最初の 目的 とな る。

 強 大音 刺激 は蝸 牛有 毛細胞 内のカ ル シ ウム濃度 を上 昇 させ る。

calcineurinはカルシ ウムによって制御 され るphosphataseで あ る。免疫

染色 的手法 でモル モ ッ トの有 毛細胞 内 のcalcineu血 の発 現 を検 討 し

た。音響 外傷(4kHz OBN、120dB、5時 間)直 後、 cuticular plate部分

にcalcineurinの発現 を認 めた。この事か らcalcineurinは音刺激 に反応 し

て発 現 した といえる。また音響 外傷 後、日数 の経過 とともにcalcineurin

陽性 の有毛細胞の数は減 り、7日 目ま でには音響負荷 をか けていない

コン トロール と同様 にcalcineurin発現 はみ られ な くな った。それ と同

時に多数 の有毛細胞 死を認めた。

 Calcineu血 陽性の有毛細胞が死 に行 く細胞 であるか どうかを調べ る

ためにpropidium iodide(PI)に よる核染色 を行 った。 PIは正常細胞膜

を通過する事ができず、細胞死初期の現象で ある崩壊 した細胞膜 のみ

通過す る事ができるため、死に行 く細胞 を認識す る。Calcineurin陽性 の

有 毛細 胞 はPI染 色 にお い て も陽 性 を示 した。 この結 果 に よ り、

calcineurinは有毛細胞死 と密接 に関係 している と考 え られ た。

 次に、calcineurinの活性 を阻害す るFK506とcyclosporin Aを 局所 的に

浸透圧ポ ンプ を利 用 して投与 した。FK506、 cyclosporin Aは 共 に音 響外

傷に よるABRの 閾値 の変化 を小 さくし、有 毛細胞死 の数 を減少 させ る

とい う事が確認 された。つま り、calcineurin阻害剤 が音響外傷 に よる難

聴 を生理的 また形態 的に防御す る事 が分 った。calcineurinの活性化 が

音響外傷 に よる難聴 の経路 にお いて重要 な役割 を担 ってい る事 が示

唆 された。

修 司 郎

論文審査の要旨

 Calcineurinはカル シウムによって直接制御 される唯一のphosphatase

である。モル モ ッ ト音 響外 傷モデル を用 いて、有毛細胞 内のcalcineurin

の役割 を検討 した。音響暴露直後、cuticular plate部分 にcalcineurinの発

現 を認めた。calcineu血 陽性の有毛細胞 はPI核 染色 にお いて も陽性 を

示 し、calcineurinは有毛細胞死 と関係 してい ると考 えられた。さらに、

calcineurinの役 割 を 検 討 す る た め にcalcineurin阻 害 剤(FK506、

cyclosporin A)を 局 所 的 に 浸透 圧 ポ ン プ に て投 与 した。 FK506、

cyclosporin Aは 共 に音響外傷 に よるABRの 閾値上昇 を抑制 し、有毛細

胞死 の数 を減 少 させ る ことが確認 された。以上の結果 より、calcineu血

の活 性化が音響 外傷 による不可逆性 の難 聴発現 に重要な役割 を担 っ

ている事 が示 唆 され た。

 審 査では まず 本研究 に使用 した音 響外傷モ デル は どの よ うな臨床

像 を想 定 しているのか と質問 された。それ に対 して、実際の臨床 にお

いては慢性 的な音響刺激 に よる難聴 が多いが、 このモデルは爆撃音、

デ ィスコ騒音等 の急性音 響性聴 力障害にあた ると回答 された。次に、

calcineurin阻害剤 と して使用 したFK506とcyclosporin Aの 違い につい

て、またこの研 究ではcatcineurin阻害剤 は局所投与、音響暴露前投与で

あるが、全身投与 または音響暴露後投 与で効果 は期待 できるのか、と

質 問 され た。FK506、 cyclosporin Aは それぞれcalcineurin阻害以外 にも、

神経 栄養 、 ミ トコン ドリア膜安定な どの働き もある。 しか しFK506、

cyclosporin A共 に同様 の効果 を認めた事 によ りcalcineurinの不活化が

音響外傷 の防御 に重要であ ると考え られ る。また、全身投与 では血液

内耳関門の問題 があ り、蝸牛 内に薬 が移行す るか ど うか明 らかで はな

い。そ して、音 響外 傷直後にcalcineurinの発現 が最 も高 いため、音響外

傷後投 与に より同様 の効果 を期待 す ることは難 しいが、今後検討す る

必 要がある と、各々回答 された。また、calcineurin陽性の細胞 とPI陽性

の細胞 が同一 であ る点を より鮮 明にす る工夫について助言 された。最

後 に、音響 刺激に よるcalcineurin発現 の機序 、 calcineurinによる有毛細

胞 死の経路、またcalcineurin阻害剤 を どのよ うに臨床応用 してい くか

も今 後の重要な検討 課題 とされた。

 以上の ように、本研 究には今 後の課題 が残 されてはい るものの、音

響外 傷にお ける蝸牛有 毛細胞 内のcalcineurinの役 割を初めて明 らかに

した ことは、今後 、他の感音難聴 の発症機序 の研究 のみ な らず音響外

傷の臨床 において も有意義な研究であ ると評価 された。
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