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研究成果の概要（和文）：ヒアルロン酸を用いた徐放性薬剤による蝸牛らせん神経節へのDrug delivery systemの構築
を目標とし、徐放剤の使用や投与方法による内耳薬物動態の違いを確認して蝸牛へのヒアルロン酸の徐放効果について
検討した。結果、マウス背部へのヒアルロン酸抱合ルシフェリン投与は、当量の生理食塩水を溶媒としたルシフェリン
溶液の同部位への皮下投与、腹腔内投与と比べて蝸牛局所での最高濃度到達時間、半減期がともに有意に延長しており
、徐放剤として極めて有用であることが示された。
同時に、同実験系が内耳へのdrug deliveryの評価に有用で、簡便かつ実用的な実験系であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we used hyaluronic acid (HA)-dispersed luciferin to image 
transgenic mice and to determine the effect of HA on controlled drug delivery to the cochlea. GFAP-luc 
mice, which express luciferase in cochlear spiral ganglion cells, were subcutaneously administered 
HA-luciferin (HA-sc) or luciferin dissolved in saline (NS-sc) or intraperitoneally administered luciferin 
dissolved in saline (NS-ip). The bioluminescence of luciferin was monitored in vivo in real time. The 
peak time and half-life of fluorescence emission were significantly increased in HA-sc-treated mice 
compared with those in NS-sc- and NS-ip-treated mice; however, significant differences were not observed 
in peak photon counts. We detected differences in the pharmacokinetics of luciferin in the inner ear, 
including its sustained release, in the presence of HA. The results indicate the clinical potential of 
using HA for controlled drug delivery to the cochlea.

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。 

鼓室内投与のポイントとして、鼓室から耳

管経由で薬剤が排出されないような、鼓室内

での滞流性、徐放性の高い薬剤形態が重要で

ある。当研究では粘弾性が自在に変えられる

生体物質であるヒアルロン酸に着目した。ヒ

アルロン酸は、生体において主要な細胞外基

質成分であり、バイオマテリアルの基礎とな

るムコ多糖類の一種であり、生体適合性に優

れ、整形外科や眼科領域においてすでに臨床

応用されている安全性の高い物質である。特

徴として、高い水和性を有する粘弾性物質で

あり、その粘度は、ヒアルロン酸の濃度や分

子量（一つ一つのヒアルロン酸の長さ）によ

って変化させることが可能である。ヒアルロ

ン酸ハイドロゲルの薬物徐放効果はDDSにお

いて重要な役割を担うと考えられている。 

今まで生体内の薬物動態を生きたまま体

外から可視化してモニタリングすることは

不可能だったが、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

システムを構築している。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

は薬物動態が異なっていることを確認した

(Kanzaki et al 2012)。 

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の効果（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た。 

 
２．研究の目的 
内耳DDSに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を開発することを

目的とする。検討に際しては当研究室より既

報の遺伝子改変レポーターマウスと in vivo 

イメージングを組み合わせたDDS評価系を用

い、複数の条件のヒアルロン酸を用いた際の

蝸牛内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

聴に対する鼓室内治療に最適なDDSの確立を

目指す。 

 
３．研究の方法 
IVIS®と遺伝子改変マウスを用いて下記 2 つ

の実験を行った。 

（1）鼓室内投与実験 

ルシフェリンの鼓室内投与を行い、リア

ルタイムで内耳薬物動態を観察した。ル

シフェリンにヒアルロン酸の併用群（濃

度 2 種類）と生理食塩水併用群の 3 群に

おいて、内耳への薬物到達時間、濃度変

化、及び消失時間を測定した。 

（2）皮下投与、腹腔内投与実験 

ルシフェリンと分子量 290 万のヒアルロ



ン酸生理食塩水を混合したものを皮下投

与した群（HA-sc 群）、ルシフェリンと生

理食塩水を混合したものを腹腔内投与し

た群（NS-ip 群）、ルシフェリンと生理食

塩水を混合したものを皮下投与した群

（NS-sc 群）の 3 群でルシフェリンの内

耳薬物動態を観察した。 

 
４．研究成果 

（1）鼓室内投与実験 

実験データを集積したが、実測データに

ばらつきが大きかった。マウスの鼓室内

投与は手技的に非常に細かい操作である

ため、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 

ルシフェリンと生理食塩水を混合したも

のを腹腔内投与した群（NS-ip 群）では、

25分で最高ピーク光子カウントに到達し

たのち、光子カウントは急激に低下した。

ルシフェリンと生理食塩水を混合したも

のを皮下投与した群（NS-sc 群）では

NS-ip 群と同様の曲線が得られ、25 分で

ピーク値に到達した。他方、ルシフェリ

ンと分子量 290 万のヒアルロン酸生理食

塩水を混合したものを皮下投与した群

（HA-sc 群）では 50 分でピーク値に到達

した。HA-sc 群は NS-ip、NS-sc の 2群よ

りピーク到達時間が統計学的に有意に延

長した。さらに半減期に関しても HA-sc

群は他の 2 群より統計学的に有意に延長

した。 

 

上記結果より、マウス背部へのヒアルロ

ン酸抱合ルシフェリン投与は、当量の生

理食塩水を溶媒としたルシフェリン溶液

の同部位への皮下投与、腹腔内投与と比

べて蝸牛局所での最高濃度到達時間、半

減期がともに有意に延長しており、徐放

剤として極めて有用であることが示され

た。 

内耳における同実験系のようなリアルタ

イムな薬物動態の報告は少ない。ヒアル

ロン酸の内耳に対する徐放効果が初めて

確認された。 
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