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研究成果の概要（和文）：新しいin vivo imaging systemとGFAP-Luc マウスを用いて、薬物動態を解析した。
局所投与と全身（静脈）投与のそれぞれの単独投与群と局所と全身投与の併用群で薬物動態を観察比較した。そ
こで得られたシグナルのピークは、全身投与後よりも局所注入（鼓室内投与）で早くみとめられた。局所投与の
み（TT-left）群と比較して全身投与（静脈注射）と局所投与併用（CT-left）群でtotal photon counts ならび
にAUCは有意に増加していた。すなわち、内耳に取り込まれた総量は併用群で最も多く、次いで局所投与のみ
群、静脈投与群の順であった。

研究成果の概要（英文）：We used a new in vivo imaging system to compare the pharmacokinetics of 
combined therapy (CT), with intravenous (IV) or transtympanic (TT) injection alone in both ears of 
transgenic GFAP-Luc mice. Biological half-life, total photon counts and the area under the curve 
(AUC) value significantly increased after CT. However, adding IV to TT injection cannot strengthen 
the peak photon of the drug in the inner ear. In addition, the volume of total photon count and AUC 
value of CT-left ear are larger than the combined volume of TT-left ear and IV-left ear, suggesting 
a synergistic effect, and those of CT-right ear are almost equal to the summation of those of 
IV-right group and TT-right group, suggesting no amplifying effect on the risk of systemic side 
effect. This study showed that CT could deliver more drugs into the inner ear, and brought a longer 
therapeutic window, and were more effective than intravenous or transtympanic injection alone in the
 pharmacokinetics.

研究分野： 耳鼻咽喉科
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
内耳性障害による難聴は難治性である。内耳への治療として、ステロイドの全身投与に加えて局所投与が効果的
である、という報告が散見される。一方、内耳薬物動態については不明である。今回、生体モニタリングを用い
て内耳薬物動態を解析し、併用投与の方が好ましいという結論に至ったことは今後の難聴治療を変革させるとい
う点で学術的意義がある。アメリカの突発性難聴ガイドラインの解説では、本研究成果を用いた神﨑の過去論
（Kanzaki S et al.PLoS one 2014)　が引用されており、局所投与を推奨している。WHOによれば難聴はQOLを阻
害する7番目の症状であり、その治療は社会的インパクトがある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

突発性難聴を中心として内耳障害に対してステロイド投与が内耳局所・全身投与で行われてい

る。局所投与の効果に関するエビデンスも報告されており、ステロイド局所投与は全身投与と

比較して非劣性であり同等の効果があることが無作為化試験にて示された(Raush 2011)。しか

しながら、内耳薬物動態はまだ解明されていない点が多い。特に、障害時における内耳薬物動

態は正常時と異なる可能性があるが、まだ解明されていない。今回提案する研究課題は、臨床

上、問題提起されている課題であり、本研究は臨床に還元するものである。突発性難聴などの

内耳障害に対して内耳へのステロイド局所(鼓室内）・全身投与が行われている。 

上記の問題を解決するため、われわれは、以下の２つの方法を行って生体下で同一個体の内耳

薬物動態の解析に成功し、国際学会賞(国際耳科学会賞 2013 年)と日本医師会賞を受賞している。 

 

２．研究の目的 

本研究は、内耳障害に対する局所・全身投与における内耳薬物動態を生体下でイメージングを

利用して解析することを目的とする。 

 

３． 研究の方法 

(1)  内耳らせん神経細胞領域に蛍光物質を発現させるマウス 

グリア線維酸性タンパク質（Glial fibrillary acidic  protein 以下 GFAP と略す）プロモー

タ下にルシフェラーゼ酵素を発現する GFAP-Luc トランスジェニックマウスを用いた(図)。ルシ

フェラーゼは、器質であるルシフェリンを分解する際に化学発光を誘導する酵素である。すな

わち、ルシフェリンが内耳グリア細胞に到達するとルシフェラーゼと酵素反応し発色する。こ

の発色が個体の骨・皮膚を透過し超高感度発光・蛍光できるようになった。すなわち、同一個

体においてリアルタイムに dynamic に in vivo で薬物移行を観察することが可能である。GFAP

は内耳では蝸牛神経を中心に強く発現する遺伝子である。上記マウスに対して、ルシフェリン

を内耳に投与し、ルシフェリンが内耳らせん神経節グリア細胞に到達するとルシフェラーゼと

酵素反応し発色する。 

(2) IVIS system による生体下での

経時的薬物動態における変化の検

出 

この発色が個体の骨・皮膚を透過し

超高感度発光・蛍光 in vivo イメ

ージングシステム IVIS® Imaging 

System で解析が可能になった。した

がって、今まで不可能であった同一

個体においてリアルタイムに

dynamic に in vivo で薬物移行を観

察することが可能である。われわれ

は、GFAP-Luc マウスの内耳において

蛍光の発現が in vivo でトレースで

きることをマイクロ CTとの重ね合わせで確認した。 

 



４．研究成果 

局所投与と静脈投与の併用で薬物動態を観察した。そこで得られたシグナルのピークは、

全身投与後よりも局所注入（鼓室内投与）で早くみとめられた。 

下図 A,B で見られるように、局所投与のみ（TT-left）群では静脈注射と局所投与併用（CT-left）

群で total photon counts ならびに AUC は有意に増加していた。 

すなわち、内耳にとりこまれた総量は併用群で最も多く、次いで局所投与のみ群、静脈投与群

の順であった。 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（Li,et al in submission） 
 
また、注入された薬物量は、内耳で測定されたシグナル数と有意に相関した。すなわち全

身投与された薬物量を増加させると、内耳に到達した薬物濃度が増加した。この研究は生

体下内耳薬物動態やドラッグデリバリーシステムを検討する上で有用である。 
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