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研究成果の概要（和文）：3通りの薬物投与経路（鼓室内、腹腔内、皮下）及び濃度の異なるヒアルロン酸を用
いた際の蝸牛ラセン神経節への薬剤到達を検討することで、内耳薬物治療に最適な投与法の確立を目指した。
　鼓室内投与群はばらつきが大きく、統計学的に有意な結果は得られなかった。一方、HA抱合ルシフェリン皮下
投与群は、生理食塩水を溶媒としたルシフェリン溶液の皮下投与群、腹腔内投与群と比べ最高濃度到達時間、半
減期が統計学的に有意に延長し蝸牛ラセン神経節に対するHA皮下投与の持続効果が示された。
　ヒアルロン酸の特徴を行かした鼓室内投与法を確立できれば、理想的かつ革新的な内耳治療戦略の新たな展開
が期待されると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We measured drug delivery to the cochlear spiral ganglion using three drug 
administration routes and hyaluronic acid with different concentrations,and examined the optimal 
administration method for the inner ear.In the tympanic administration group,the variation was 
large,and statistically significant results could not be obtained.On the other hand,the 
HA-conjugated luciferin subcutaneous administration group showed a sustained effect of HA 
subcutaneous administration on the cochlear spiral ganglion compared with the subcutaneous 
administration group or the intraperitoneally administered group of luciferin solution using 
physiological saline as a solvent.If we could establish a tympanic administration method that 
characterized the characteristics of hyaluronic acid,it would be expected that a new development of 
an ideal and innovative inner ear treatment strategy would be expected.

研究分野： 耳鼻咽喉科
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１．研究開始当初の背景 
 

難聴は先天性、後天性ともに頻度の高い身

体障害の要因であり、QOL の低下に直結する。

中でも、感音難聴に関しては、有効な治療法

が極めて限られている。急性感音難聴に対す

る第一選択は副腎皮質ステロイドの全身投

与であるが、その治療効果（治癒率）は約 40%

と決して満足できるものではなく、その作用

機序の詳細は現在も不明な状態のままであ

る。よって、作用機序の解明とともに、新た

な治療方法の研究開発が強く望まれている。

そのような状況において、国内外において、

薬剤の鼓室内注入療法が注目されるように

なり、鼓室内投与の臨床試験が行われている。 

鼓室内投与の考え方の基礎として、ドラッ

グデリバリーシステム（DDS）がある。DDS と

は、「必要最小限の薬物を、必要な場所に、

必要な時供給する」技術であり、薬理効果の

向上、副作用の軽減、投与回数の低減、QOL

の向上が期待される、理想的かつ革新的な治

療戦略の基礎となる。内耳は微細な器官であ

ること、中枢神経系と同様に血液内耳関門が

存在することから、高濃度の薬剤を局所に持

続的に作用させるDDSの確立が期待されてい

る。 

当研究室では、in vivo イメージングシス

テム（IVIS® ）と遺伝子改変マウスを用いて、

生きた動物個体の内耳においてリアルタイ

ムに薬剤到達を解析できるシステムを構築

した。ルシフェリンの薬物動態を観察し、鼓

室内投与と腹腔内投与では薬物動態が異な

ることを確認し (Kanzaki et al 2012)、内

耳ラセン神経節に対するヒアルロン酸（HA）

抱合ルシフェリンの持続効果につき検討を

行った(平成 25 年度科学研究費助成事業：若

手研究（B）・25861590)。その結果、腹腔内

投与と皮下投与における内耳ラセン神経節

に対する HA 抱合ルシフェリンの持続効果を

示すデータが確認された。この研究を継続・

発展させ、複数の条件で HA を用いた際の蝸

牛ラセン神経節への薬剤到達を時空間的に

リアルタイムに検討することにより、内耳へ

の効率的かつ持続的な作用を有する内耳ド

ラックデリバリーにおける至適薬剤投与に

つき検討を行った。 

 
２．研究の目的 

 

内耳 DDS において最適な薬物徐放効果を

有するヒアルロン酸ハイドロゲル及び投与

法を開発することを目的とする。 

複数の投与経路及び濃度の異なるヒアル

ロン酸を用いた際の蝸牛ラセン神経節への

薬剤到達を各々につき時空間的にリアルタ

イムに検討することで、内耳性難聴に対する

薬物治療に最適な DDS の確立を目指す。 

 
３．研究の方法 
 

本研究の検討に際しては GFAP-Luc トラン

スジェニックマウス（下図：GFAP Luc マウス

における発光システム）と in vivo イメージ

ング（IVIS®）を組み合わせた DDS 評価系を

用いた。 

 

GFAP-Luc マウスでは蝸牛ラセン神経を中

心に強くレポーター遺伝子が発現している。

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。ルシフェリンの投与を行い、ルシフェ

リンが内耳グリア細胞に到達するとルシフ

ェラーゼと酵素が反応し発色する。この発色

が個体の骨・皮膚を透過し超高感度発光・蛍



光 in vivo イメージングシステム IVIS® 

Imaging System で解析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。このトランスジェニックマ

ウスを用いて、ルシフェリンの薬物動態をリ

アルタイムに観察する。 

異なる条件下においてルシフェリンを投

与し、マウスの蝸牛ラセン神経節への取り込

みを酵素との反応による発行をリアルタイ

ムで観察することにより内耳薬物動態を観

察した。具体的には、下記 3通りの薬物投与

経路（鼓室内投与、腹腔内投与、皮下投与）

から、ルシフェリンと HA 抱合 2群（濃度を 2

種類使用）と生理食塩水を溶媒としたルシフ

ェリン溶液群の計 3 群において投与を行い、

内耳への薬物到達時間、濃度変化、及び消失

時間を測定し、内耳 DDS において最適な薬物

効果を有する HA ハイドロゲル及び投与法を

検討した。 

 
４．研究成果 
 

(1)鼓室内投与実験 

鼓室内投与群において実験データを集積し

たが、他の 2つの投与経路と比べデータにば

らつきが大きく、統計学的に有意な結果は得

られなかった。マウスの鼓室内投与は手技的

に非常に細かい操作であり、一定の手技を完

全に同一にすることが困難であった。そのた

め、データのばらつきが、薬剤のよるものか、

手技・操作による誤差であるのかの判定が困

難であると判断した。 

(2)皮下投与、腹腔内投与実験 

一方、HA 抱合ルシフェリン皮下投与群は、生

理食塩水を溶媒としたルシフェリン溶液の

皮下投与群、腹腔内投与群と比べ最高濃度到

達時間、半減期が統計学的に有意に延長し蝸

牛ラセン神経節に対する HA 皮下投与の持続

効果が示された（Inagaki et al 2016）。HA

濃度による有意差は認めなかった。 

上記結果を踏まえ、ヒアルロン酸の特徴を

行かした鼓室内投与法を確立し、効果（内耳

薬物動態）を IVIS® で示すことができれば、

内耳DDSにおける理想的かつ革新的な内耳治

療戦略の新たな展開が期待されると考えら

れた。 
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