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At the beginning tunicamycin as endoplasmic reticulum stress was applied to HEI-OC1. After that inner ear 
tinnitus model was designed as the condition (concentration of 100 microgram/ml, and processing time of 0-
48 hours), in which the cell validity was significantly different between the control and tunicamycin (+) 
condition. In this condition, the time dependant gradual reduction of appearance of BDNF was confirmed by 
western blot. In addition with this unique condition Atoh1,inner ear marker was also time dependently redu
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１．研究開始当初の背景
 
申請者らはストレスや精神疾患と耳鼻咽
喉科疾患についての臨床研究を行い、その臨
床経験から、特に心理社会的ストレスが、
様々な内耳疾患の発症において重要な働き
をしていることに着目し、耳鳴患者に、抑う
つ状態の高い患者が多く含まれていること
を報告した。そして、これらの患者に、抗う
つ薬を投与すると、抑うつ傾向が強いほど、
耳鳴の自覚症状が改善することを報告した
（Gen Hosp Psychiatry 2011
(1) 鳴と
脳由来神経栄養因子（
neurotrophic fact
調節する液性蛋白質である。うつ病では血中
BDNF
ーとして臨床応用が試みられている。申請者
は耳鼻咽喉科の外来患者の抑うつレベルと
血漿
告した。耳鳴患者にはうつ状態が高率に認め
られることから、この
観的尺度として応用することを発案した。
(2) 耳鳴と抗うつ薬
耳鼻咽喉科において抗うつ薬投与は一般的
ではない。抗うつ薬の投与前に、有効例が予
想できれば、治療上の大きな進歩となる。耳
鳴りとうつ病の密接な関係から
患者に対する抗うつ薬の投与尺度として使
用できるのではないかと考えた。
(3) 耳鳴と
遺伝子レベルの変化（
の遺伝子診断へ応用することができると考
えた。
これらを臨床的、遺伝子的に検討しようとし
たことが研究の背景である。
 
２．研究の目的
耳鳴りは耳鼻咽喉科では非常に一般的に
見られる症状である。その原因は不明なもの
が多いが、感音性難聴
較的高い。そしてその耳鳴の重症度や苦痛度
は心理的な要因が強く関連しており、心理的
要因による耳鳴りの悪化は
として広く知られている。今回の検討では、
外来耳鳴患者において耳鳴苦痛度、抑うつレ
ベルと
イオマーカーとしての臨床応用を試みる。
BDNF
療によって増加することが知られている。耳
鳴患者から採血を行い血漿
し客観的尺度として応用可能か検討する。次
に、耳鳴患者に抗うつ薬を投与しその治療効
果と
による治療指標として血漿
可能か検討する。
苦痛度と抑うつレベルが相関するこ
かった。これらの結果をふまえ、より多数例
での検討を行うと共
おける
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３．研究の方法
 耳鳴患者における血漿
った。
 耳鳴患者に対して純音聴力検査、ラウドネ
スバランステストを行う。耳鳴の苦痛度を
THI(tinnitus handicap inventory)
を用いて評価する。抑うつ評価は
（Hospital Anxiety and 
日本語版を用いる。患者から同意の上、採血
を行い血漿
認済み）。またコントロールとして健常者か
ら採血を行う。血漿
トを用いて測定する。
 
 耳鳴苦痛度と血漿
を行う。また、実際の耳鳴の大きさと耳鳴苦
痛度の関係についても検討する。
 内耳培養細胞
トレス誘導剤（ツニカマイシン）を投与し、
Cell viability assay
測定し、ツニカマイシンの指摘濃度、時間を
決定し、小胞体ストレスによる内耳感覚細胞
死モデルを作製する。
 そのツニカマイシンの指摘濃度、時間で、
細胞を処理、回収し、蛋白を抽出する。その
蛋白を用いて、
の発現検討、さらには、内耳マーカーとして
Atoh1
 
４．研究成果
 耳鳴患者
BDNF
い症例
（図
バイオマーカーとして応用可能
が考えられた。しかし血漿
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