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① 経強膜 DDS と網膜保護

東北大学大学院医学系研究科附属創生応用医学研究センター細胞治療開発分野／教授

阿　部　俊　明

網膜は眼球の奥にあるバリアーに囲まれた神
経組織であるために治療法の開発は遅れており、
網膜疾患が失明原因の上位を占める。加齢黄斑
変性は代表的疾患であるが、最近血管内皮細胞
増殖因子の抗体を硝子体内に注入することで良
好な治療成果を残せるようになってきた。本疾
患には画期的治療法となり、また網膜疾患治療
に関してブレークスルー的な報告にもなった。
すなわち適切な薬剤がありそれをうまく網膜に
適応することができれば、難治性といわれた網
膜疾患の一部は薬剤を利用して治療できる可能
性が示された。問題は毎月の硝子体内注射が患
者と医師の両者にストレスであることがあげら
れる。副作用も起こればたいへんである。した
がって安全な薬剤徐放システム（DDS）は注目
される領域の 1 つである。

今回は我々がこれまで試みてきた網膜疾患治
療用 DDS の内容を紹介する。まず、我々は頻回
に眼内に注射をする煩わしさを回避し、点眼な
どに見られる薬剤の眼内移行の問題点を改善す
ることを目指した。このために我々は薬剤徐放
デバイスを作製した。このデバイスは強膜上に
留置するリバーバータイプで、眼内操作がなく、

また一方向のみに薬剤の徐放面を持つもので径
強膜薬剤徐放の問題点の 1 つである周囲血管や
リンパ組織への薬剤の流出を抑制している。こ
のデバイスは光硬化性ポリエチレングリコール

（PEG）やトリエチレングリコール（TEG）、あ
るいはコラーゲンといった生体親和性に優れ、
なおかつ臨床応用された実績のある材料を用い
て 作 製 し た 。 徐 放 面 は 低 分 子 薬 剤 の 場 合 は
PEG/TEG 比を調整し、高分子薬剤は PEG とコ
ラ ー ゲ ン を 混 ぜ て 作 製 し 、 内 包 す る 薬 剤 も
PEG/TEG 比を調整してペレット化し、徐放速
度を調整した。すなわちデバイスの徐放面と内
部の薬剤ペレット化による二段階の薬剤徐放調
整にすることで、低分子から高分子まで0次徐放
ができるようになった。これまで問題点とされ
ていた薬剤の初期バーストや後期バーストの問
題点も改善できた。

本デバイスを強膜上に固定し蛍光色素で標識
したモデル薬剤を徐放すると、分子量にかかわ
らずウサギあるいはラット眼内へ持続的に徐放
できることが確認できた。網膜疾患動物モデル
でも使用し、薬効に応じた効果が見られたので
一部紹介する。
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② 都合良く創り変えて聴くための
聴覚ネットワーク

同志社大学生命医科学部 知覚・認知脳神経機構研究室／教授

力　丸　　　裕

同志社大学の力丸です。
私は、以前から人工内耳に非常に興味を持っ

ています。初めて人工内耳と接したのは、1980
年代半ばです。日本では、まだ人工内耳は行わ
れていませんでしたが、米国でルーチンとして
始まったころです。そのとき、人工内耳を装着
した患者が、「最初は、チューニングのずれたラ
ジオを聞いているような感じで何だかよくわか
らないけれども、訓練をすると、そのうち人の
声がちゃんと聞き取れるようになる」と言うの
で、これは非常に面白いなと、それを今でも記
憶しています。

今日は、原理的にそれとかなり似通った仕組
みと考えられる、私たちがよく使っている劣化
雑音声についても紹介します。

さて、私たちが音を聞く仕組みは、耳を入っ
てから脳を使って行いますが、神経系の情報処
理は、実はリアルタイムで非常に都合よく作り
替えながら聞くことが行われていると私は考え
ています。

さらに驚くべきことは、神経系の演算速度は、
リアルタイム処理を行わなければいけない状況
ですが、実はパソコンの300万分の 1 の演算速度
で、非常に遅いです。単純計算すると、パソコ
ンが 1 秒でできることをひとつきたってもでき
ない遅さです。

けれども、それでうまくやっていますから、
極端に効率のいいことをやっているはずです。
しかも、現在の工学に欠けている省エネルギー、
高効率があり、私たちはここに学ばなければい
けませんが、なかなか学んでいません。今、コ
ンピューターを使う人たちは、コンピューター
を過信しているので、ひたすら高速化、集積化
を行いますが、結果的にはうまくいかないのが
現状です。

効率が悪いから高速化が必要になり、効率が
悪いから集積化が必要になり、力任せで無駄が
多い。そして、結果的には、その割に精度がな
い。電力消費を言いながら、そのパソコンを冷
やすための冷却機をどんどん回さなければいけ
ません。たとえば、音声認識というのは、言わ
れていますが、実際には現実化しません。駅の
券売機に行き先を言えば切符が出てくる仕組み
には、程遠いのです。

この辺りをいかにうまく変えていくかが、皆
さんを含めて私たちの課題です。無駄のない安
定した、しかも精度の高い、エネルギーを要し
ない処理です。低速で効率のいい情報処理を目
指すことが私たちの一つのやり方です。このよ
うにするにはどうすれば良いのかというと、無
駄を省くだけではなく、簡単に言うと、手抜き
をすることです。この手抜きが、実は神経系の
やり方なのです。

さて、聴覚系にはいくつかの機能があります
が、非常に重要なのが危険を検知することです。
寝ていても音は聞こえていて、脳死の判定にも
使われます。あと、音源定位、「早い者勝ちの原
理」は、私たちが危険から逃げるために備わり、
進化の過程で残ってきた重要なものです。その
ほかにも、私たちは、音声を使ってコミュニケー
ションを行い、音声で考え、音楽も楽しみます。

そして、今日の話にも出てきますが、音によ
る環境計測は、生物ソナーとも言われ、コウモ
リやイルカだけではなく、人でも目の不自由な
人はこの仕組みが実によく発達しています。し
かし、私たち健常者は、もともと潜在的には持
っていますが、使い切っていないのが事実です。
今日は、この人の生物ソナー話は時間的にでき
ませんが、コウモリの生物ソナーについては話
します。
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さて、耳は音の入り口ですが、一般的に考え
られているのは、周波数分析だけをして、もち
ろんタイミングのフェーズロッキングのような
こともやりますが、ほとんどの部分は、あとは
脳にお任せです。

比喩的に言うと、岸辺で打ち寄せる波に揺れ
動く 2 枚の枯れ葉を見るだけで、沖で何が起こ
っているかを判定する。そんなことは、普通に
考えたら無理ですが、聴覚系は、実はこれと同
様のことを実時間で行うという驚異的な仕組み
です。2 枚の枯れ葉を浮かべる岸辺は耳で、2 枚
の枯れ葉を見て何が起こっているかを判定する
のが中枢の脳です。

通常は、これは、解は一意には到底決まりま
せん。いわゆる不良設定問題で、解は一意に決
まらないのですが、それをうまく一意に決めて
しまっています。先ほどの手抜きの結果、ほと
んどの場合はそれでうまくいくので、私たちは
生活しています。もちろん、それがうまくいか
ない場合には、例えば事故が起こることも当然
出てきます。

さて、今日は、先ほど加我先生が紹介された
いくつかの問題提起をしたいと思います。最初
は、脳によるリアルタイムの修復というテープ
を作っていますが・・・。
（音声再生開始）

途切れ途切れで、レコードだったら、レコー
ド盤が壊れて傷ついたかなという感じですね。
この部分は、コーラスですので人の音声です。
人の音声も途切れています。
（音声再生終了）

この耳障りな音楽ですが、この途切れたとこ
ろに雑音を挿入します。
（音声再生開始）
（音声再生終了）

このように雑音を挿入すると、先ほど耳障り
であった途切れ途切れの状態が、修復されてつ
ながります。これは、「連続聴」と言われる現象
で、実際にはないところが実にうまく修復され
ています。かつ、挿入した雑音が「ザーザー」
と聞こえるということは、挿入された雑音も、
キチンと別の所で保存されているのです。つま
り雑音を挿入することによって、ないはずのと
ころを私たちの中枢がうまく作り上げ、でっち
上げているということです。

こういう原理を使えばデータ圧縮、データを
減らしてもうまく伝わる仕組みにもなります。
今の現象は、知っているメロディーだからつな
がるのではなく、知らないメロディーでもつな
がります。その一つの例です。（音声再生開始）

（音声再生終了）
これを、上がった先に雑音を挿入すると・・・。

（音声再生開始）
（音声再生終了）

こうなります。すなわち、この場合とこの場
合が共通しています。この音が上昇して、次に
雑音が鳴るまでは、二つのケースとも同じです。
違うのは、雑音のあとにさらに上昇するか、今
度は下降するかの違いだけです。

すなわち、現実に行われているのは、雑音の
前と後を聞き比べて、雑音の中をうまく辻褄が
合うようにつなげる。そして、つなげた結果を
一度どこかに格納して、再生する。それをリア
ルタイムで行うので、最初から雑音があるとこ
ろを通ってつながって鳴っているように聞こえ
るのです。

こういう原理から考えて、知らない曲であっ
ても、音声であっても大丈夫です。外国語の場
合は、つながっても意味はわかりませんが、連
続という意味ではつながります。

ですから、実際には音の順番どおりには処理
はされていません。今の場合には、最初と最後
を聞いて間の部分を作り、それをどこかに保存
し、そして再生します。ということで、順番ど
おり聞こえたように知覚されます。しかも、リ
アルタイムで再生されます。

次は、別のデモンストレーションです。コ
カ・コーラの瓶を鉛筆でたたいたときの音です。

（音声再生開始）
（音声再生終了）

皆さんもご存じかもしれませんが、私たちは
頭の部分だけを聞いて、残りの残響の部分は聞
こえない仕組みになっています。ですから、今
の瓶をたたく音を逆再生すると・・・。
（音声再生開始）
（音声再生終了）

このように、先ほどは聞こえなかった「シュー
シュー」というシッポの部分が非常によく聞こ
えます。というのは、最初の部分を聞く仕組み
が備わっているからです。例えば非常に残響の
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多いところでも、音声がにじんで聞こえること
なく、通常に聞こえるのは、こういう仕組みが
あるからです。この部屋の残響はどれぐらいか
わかりませんが・・・。

（手をたたく音）
ありますね。でも、あっても私たちが通常不

自由ではないのは、こういうこだまを抑える仕
組みが備わっているからです。

今のこだまを抑えることを別の例で説明しま
す。これは、少し面白いです。

（音声再生開始）
これは、ピアノの楽譜です。今、この曲を後

ろから弾きます。すると、全く違うメロディー
になります。そして、この楽譜の後ろ側から演
奏したものを逆再生します。そうすると、最初
の曲と同じメロディーです。

（音声再生終了）
ということは、順再生と逆再生によって、先

ほどのエコーを聞くか聞かないかです。エコー
を聞くと、ピアノがオルガンに変わります。し
かし、メロディー、すなわち基本周波数の変化
は保存されています。非常に奇妙なことですが、
私たちの聴覚系はそういう処理をしています。

今の話と共通点がある「早い者勝ちの原理」
を使います。次にお聞かせするために、スピー
カーを二つ用意してあります。スピーカーの距
離が少し短いので、皆さんなるべく中心部に移
ってください。スピーカーを少しこちらのほう
に向けます。皆さん、どちらのスピーカーから
音が出ているか、判定してください。小さい角
度だと、角度からどちらかわからないと・・・。
では、始めます。よろしいですか。

（音声再生開始）
（音声再生終了）

大きすぎましたか。
（音声再生開始）
（音声再生終了）

距離が離れていると、どちらかわかりにくい
で す か 。 通 常 、 明 確 に 「 こ っ ち 、 あ っ ち 」
と・・・。では、皆さんから向かって右側とい
う人、手を上げてください。圧倒的ですね。逆
の人はいらっしゃいますか。

では、二つのスピーカーをつないでいたケー
ブルをはずします。そうすると、どうなるかと
いうと、同じことをします。

（音声再生開始）
（音声再生終了）

どちらだと思いますか。こちらですか。もう
一遍です。

（音声再生開始）
（音声再生終了）

そうです、こちらですね。ところが、これを
くっつけると、どうですか。
（音声再生開始）
（音声再生終了）

こちらしか鳴っていませんか。これはまさに
手品です。種がわかってもだまされます。実は
こうなっていて、左は本当はこうなっていなけ
ればいけないのが、スピーカーの位置が逆にな
っているのがこうなって・・・。実は、最初に
ポンという音が・・・。今、鳴らします。

（音声再生開始）
（音声再生終了）

どちらから出ていますか。向こうから出てい
ますね。ポンという音がこちらから出ます。同
時に、反対側のほうが鳴っています。

（音声再生開始）
（音声再生終了）

最初に「ポン」と鳴っただけで、私たちの神
経系は、それがずっと鳴り続けているようにし
か聞き取れない仕組みになっています。これは、
先ほど話した手抜きしているが故です。しかし、
この現象はヘッドホンでは起こりません。こう
いう自由音場でないと起こりません。

例えば、壁やいろいろなものがあって何かが
爆発したとき、爆発音の最初に到達するのはバ
ンという音ですが、その後あちこちからエコー
が到達します。すると、物理的に言うと、どこ
から音が聞こえたかわからなくなります。とこ
ろが、私たちは、そうではなく、あくまでも最
初に鳴ったほうしか聞こえません。そちらのほ
うにしか音源定位ができない仕組みになってい
ます。

だから、危険回避という意味では非常に安全
にできています。初めの音源に注目し、エコー
である後のほうは無視して、そちらには音源定
位できません。これは、非常に面白い現象で、
今のようなことが現実にあります。種がわかっ
てもそうとしか聞こえない仕組みです。ヘッド
ホンでは音源が動いて聞こえますから、こうい
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うことは起こりません。
次に、音脈分凝（ぶんぎょう）の話をします。

これも私たちの脳にできあがっている非常に面
白い仕組みです。

（音声再生開始）
今、こういうふうに周波数の違う音を順番に

呈示しますと、この青い矢印のように聞こえて
いますが、だんだん音と音との間隔を短くして
いきます。どうですか。まだ青い矢印ですか。
こういうふうに2つの流れに聞こえ始めていませ
んか。
（音声再生終了）

ということで、時間の順序ではこうですが、
都合のいいように、同じものだけをうまくつな
ぎ合わせた流れが二つできあがってしまいまし
た。私たちは、こういう仕組みを持っています。
このことを音脈分凝と呼びます。

オーケストラでも、楽器ごとに流れが違って
聞こえるのは、音脈分凝の仕組みがあるからだ
と考えています。指揮者はそれをうまく聞いて
いて、何がおかしいかというのを、この流れを
使って判断していると思います。あとから出て
きますが、コウモリもこういう時系列的信号処
理を行う時に音脈分凝的聞き方をしていると考
えています。
（音声再生開始）

これも今のと同じです。はじめは何かよくわ
からないと思いますが、だんだん音と音との間
隔を短くすると、いくつかのメロディーが重な
っているのがわかります。
（音声再生終了）
（音声再生開始）
（音声再生終了）

実は三つ入っています。
（音声再生開始）
（音声再生終了）

こういうのが入っていて、うまい具合にする
と三つが同時に並行して聞こえます。

さて、皆さん興味があると思いますが、音声
知覚の話をします。この仕組みは、私たちの脳、
特にこの場合には・・・。ほとんどの人が母国
語は日本語だと思うので、うまい具合に聞いて
くれると思います。
（音声再生開始）
（音声再生終了）

「いあい」と言っています。
（音声再生開始）
（音声再生終了）

「うあう」と言っています。ここで注目して
もらいたいのは、「いあい」と言ったときの「あ」、

「うあう」と言ったときの「あ」です。「いあい」
の「あ」と「うあう」の「あ」が、完全に違う
母音の「あ」に聞こえる人は手を挙げてくださ
い。では、同じように聞こえる人は手を挙げて
ください。そうですね。同じ「あ」に聞こえる
のです。

では、この「あ」だけを聞いてみます。これ
はいんちきはしていません。いんちきだと思う
人は、あとからやってみてください。

最初の「いあい」の「あ」は・・・。
（音声再生開始）
（音声再生終了）

こうです。英語の「キャット」というときの
「あ」[æ]です。それから、「うあう」の「あ」
は・・・。
（音声再生開始）
（音声再生終了）

英語の「バット」、「BUT」というときの「あ」
[ʌ]です。これだけ抜き出すと、先ほど皆さんが
聞いたどちらの「あ」でもありません。この二
つを並べると・・・。
（音声再生開始）
（音声再生終了）

こうなります。これだけ聞くと、日本語の
「あ」とは懸け離れていますが、単語的になって
しまうと、別の音、日本語の音として創り替え
られて聞こえます。それが面白いところです。
音響的に全く違った母音を、脳が同じ母音とし
て創り替えてしまうのです。

多くの人が外国語の母音の違いをうまく弁別
できないのは、一つには、外国語であっても日
本語の母音として創り替えられ、日本語として
都合のいい音になってしまうので、いわゆる範
疇知覚という、外国語のカテゴリーになかなか
入れることができないことが原因だと私は考え
ています。

「あいうえお」にしても・・・。
（音声再生開始）
（音声再生終了）

これと・・・。

— 6 —



（音声再生開始）
（音声再生終了）

これらは、「あいうえお」と「ゆっくりしゃべ
っているのか、速くしゃべっているのか」の違
いと普通は聞きます。でも、実はソナーグラム
で見てみると、区切って言うと「あ、い、う、
え、お」と安定した音ですが、「あいうえお」と
なると、全体的にぶわっとなっていて、どこを
取っても、「あ」でもない、「い」でもない、「う」
でもない、「え」でもないとなってしまいます。

ところが、全体で聞くとそれが「あいうえお」
と聞こえます。文字に当てはめて音ができてい
くというか、音から文字を当てはめるというか、
そういうことになります。速く発話した「あい
うえお」は、実際には文字と音は一致しません
が、音を聞いて脳が文字に合わせて創り替えて
いると考えています。

次は、人工内耳と少し関連性のあるものです。
（音声再生開始）
（音声再生終了）

今の文章を聞き取れた人はいますか。私には
普通の音声としか聞こえません。初めて聞いた
人には普通の音声には聞こえません。というの
は、実はこれは、ここに絵が出ているように、
いくつかの帯域雑音を組み合わせてあって、そ
れを音声の振幅、強弱で変調しているだけです。
元は雑音ですから、常識的に考えると、音声に
聞こえるはずはありません。

ささやき声も声帯振動のない雑音ですが、あ
れは音声として聞こえます。ただ、ささやき声
の場合には声道という基本的空間を通っていま
すから、フォルマント構造は通常通り存在しま
す。
（音声再生開始）
（音声再生終了）

これは、基本周波数もないし、フォルマント
構造もありません。ところが、次にここに字幕
が出ます。字幕を黙読してください。この字幕
で、文字が音声に変換されました。そして、同
じ雑音の音声をもう一度聞いてもらうと、恐ら
く・・・。
（音声再生開始）
（音声再生終了）

これは、脳の可塑性です。脳によってこの雑
音は・・・。

（音声再生開始）
（音声再生終了）

作り替えられてしまいます。次に、別のもの
です。
（音声再生開始）
（音声再生終了）

二度目になると聞こえる人もいると思います。
というのは、今の訓練で、先ほどなかったネッ
トワークが作られているからです。これはこう
いう文章です。そうしますと・・・。

（音声再生開始）
（音声再生終了）

最後にもう一つです。三度目ですから、皆さ
んはヒントなく聞き取れるかもしれません。
（音声再生開始）
（音声再生終了）

わかった人はいますか。多分、あなたはおわ
かりですね。
A 後ろのほうだけ。
力丸 そうですか。
A 「何かが大切です」と言っていたと思いま
す。
力丸 そうですね。これは実は・・・。「ああ、
やっぱり」ということです。このように、だん
だん聞き取れるようになってきます。
（音声再生開始）
（音声再生終了）

実は、これは先ほども話したように、音声の
振幅包絡、強弱情報を抽出して、それを帯域雑
音、この場合には 4 バンドかかっていますが、4
千ヘルツまでの雑音を四つの帯域に分けて掛け
算したものを足し算をしています。4 帯域あり
ますが、1 帯域だけだと・・・。

（音声再生開始）
（音声再生終了）

よくわかりませんが・・・。
（音声再生開始）
（音声再生終了）

3 帯域になると・・・。
（音声再生開始）
（音声再生終了）

最後がちょっと切れていますね。3 帯域にな
ると、恐らく聞き取れると思います。

（音声再生開始）
（音声再生終了）
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4 帯域だと、もう皆さんわかりますね。ただ、
基本周波数がないので、どういう人がしゃべっ
ているのかわかりません。男女もわかりません。
実際の音源は・・・。

（音声再生開始）
（音声再生終了）

女性でしたが、基本周波数の部分が男声でも
女声でも全部同一の帯域に入っていしまいます
から、女性か男性かはわかりません。

皆さんも、もうだいぶ聞き取れるようになっ
たと思いますが、このようにセッションを組ん
で繰り返すと、先ほどのようなフィードバック
を与えることなく、最初からわかるようになり
ます。すぐ80％、90％までに了解度は伸びてき
ます。

あとは、子音、母音、文章、ボイシング、マ
ナー、プレイスといろいろチェックすると、バ
ンド数が増えると了解度が上がることがわかり
ます。一番わかりにくいのがプレイスで、「ば」
と「だ」と「が」のような、破裂音で舌の調音
部分によって異なる、周波数依存が高いものは
不正解になることが多いです。ということから、
帯域数を増すと、当然了解度が上昇します。

しかし、帯域数が多くなり簡単に了解度が上
昇すると脳の可塑性は働きません。ネットワー
クに負担をかける条件を作り出すと、可塑性が
働いて、新しいネットワークを形成します。そ
れによって、通常使われる中でネットワークが
作られて、雑音の振幅、すなわち強弱によって
音声を聞き取る仕組みができると考えています。

今の脳活動を fMRI で見ると、通常の音声の
場合には、普通の側頭葉の外側です。側頭溝の
内側ではないですけれども、上側頭回です。そ
の辺りが活動しています。雑音の音声を使った
場合は、その部分以外に、音声を生成する部分
も関与していることがわかります。見るとわか
るように、かなりいろいろな部分を総動員して
雑音を音声に変換している傾向があります。

次に、日本語のピッチアクセントの話です。
基本周波数（ピッチ）の変化と強弱は、かなり
相関しています。基本周波数が高くなるときに
強くなり、低くなるときに弱くなるという傾向
があります。例えば、「箸」と「橋」のように、
日本語では単語のアクセントは、ピッチの上昇、
下降によって作られています。それだけではな

く、強さもそれに伴って変化します。これは
「箸」と「橋」ですが・・・。
（音声再生開始）
（音声再生終了）

このようにピッチの変化がありますが、ピッ
チの変化と振幅の動きが矛盾するような音を作
ります。最初は、「強・弱」です。
（音声再生開始）
（音声再生終了）

「強・弱」、かつ基本周波数の動きが高いとこ
ろから低いところに変化します。すると、「箸」
です。
（音声再生開始）
（音声再生終了）

次は、振幅は「強・強」、基本周波数の変化は
そのままです。そうすると箸のままです。

（音声再生開始）
（音声再生終了）

少し後の音が強調されたかたちですが、アク
セントが変わるかというと、同じで変わりませ
ん。
（音声再生開始）
（音声再生終了）

次は、強弱とピッチが矛盾した構造です。
（音声再生開始）
（音声再生終了）

「弱・強」音にしています。それでも、基本
周波数によってピッチが作られていますから、
これは「ブリッジ」のほうではなく、あくまで

「チョップスティック」にしか聞こえません。す
なわち、強弱に関係なくピッチ（基本周波数）
の変化によってアクセントが決定されるのです。

次に、今の単語を、先ほどの雑音で作った劣
化雑音声に変換します。そうすると、最初のこ
れは・・・。
（音声再生開始）
（音声再生終了）

「強・強」は、先ほどは・・・。
（音声再生開始）
（音声再生終了）

だったのが、どうなるかというと、
（音声再生開始）
（音声再生終了）

私には・・・。
（音声再生開始）
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（音声再生終了）
これは、こちらに聞こえます。皆さんは、聞

こえませんか。次に・・・。
（音声再生開始）
（音声再生終了）

これは、あくまでも「箸」に聞こえます。そ
れが、雑音にすると「橋」になるでしょう！

（音声再生開始）
（音声再生終了）

ですから、基本周波数は存在しませんが、基
本周波数が創られて「橋」になってしまいます。
音響的、物理的に言うとないはずですが、どう
いうわけか創られています。だから、私たちの
機構は、わからなくなると都合のいいように創
り替えてしまう可能性があります。

今使っているのは、プログラマブルで、チャ
ンネル数、境界周波数などを変えることが可能
です。補聴器タイプのこういうものができてい
ます。売られているところもないし、何かに使
われていることもありませんが、補聴器の中に
組み込んだものです。こういうものをどこへで
も持ち歩いて、もともとは何か訓練機器として
使ったらいいと思って作りました。今のところ、
使われることもなく眠っていますが、非常に面
白く、自分の音声も相手の音声も、全部今のよ
うな雑音の音声に変換されてリアルタイムで聞
けます。私は、訓練機器としては使えると思い
ます。

次に、ソナーのところに入ります。洞窟の中
をコウモリが飛んでいます。実に速く飛びます
が、壁にもぶつからないし、お互いにもぶつか
りません。非常に驚異的です。なぜそれがうま
くいくかを探っています。

これは、ヒゲコウモリの脳ですが、脳の中が
いくつかの領域に分かれ、それらが異なった機
能を持つという研究成果が発表されています。
ただ、こうした実験をするときは、コウモリは
飛んでいません。麻酔はかかっていませんが、
飛ばない状況下で実験されています。エコーの
周波数がドップラーシフトして遅延する、第二
倍音が強調されることがわかっていますが、何
しろ飛んでいないコウモリです。

ということで、私のところでは、飛んでいる
コウモリから記録しないといろいろわからない
ということから、飛んでいるコウモリに搭載す

る、テレマイクと呼んでいる非常に小型・軽量
のマイクロホンを開発し、コウモリに着け、コ
ウモリが飛んで、それを無線で記録すると同時
に、高速ビデオでどう飛んでいるかを記録する
実験装置を作りました。

これがマイクロホンの特性ですが、大体20キ
ロヘルツから100キロヘルツまでは記録できま
す。実は、目からうろこというか、最初は予測
しなかったのですが、このマイクロホンは、補
聴器用に開発された普通のマイクロホンです。
ですから、メーカーは、せいぜい可聴域の 8 キ
ロヘルツから10キロヘルツまでしか周波数特性
を測っていません。

それを私のところで測ってみると、実は非常
に高域までありました。当然、低域はあるので、
通常のマイクロホンとして使えますが、20キロ
以上でも、若干右下がりですが、十分に使える
だけの性能を持っています。

それをこのようにちょこんと着けます。前に
つき出した左右の耳介の間にあるのがマイクロ
ホンです。よく補聴器に使われているマイクロ
ホンで、バッテリー、送信機も含めて非常に小
さく、わずか0.5グラムか0.6グラムしかありませ
ん。非常に小さく、コウモリが搭載しても十分
に飛ぶことができます。

（音声再生開始）
これは、再生速度を落としているので、可聴

域になって聞こえます。今、飛んでいます。だ
んだん鳴き方が変わってきます。このように聞
こえます。これは、キクガシラコウモリが飛ん
でいるところです。
（音声再生終了）

今紹介したコウモリは、ドップラーシフト補
償という行動をすることが知られています。ど
ういうことかというと、今、コウモリが飛んで
いるときに音を出していますが、戻ってくるこ
だま、エコーの周波数がいつも同じになるよう
に、鳴くときの、出す音声の周波数を変えます。

コウモリは飛んでいますから、向こうの壁や
床に音声が当たって戻ってくるときに、ドップ
ラーシフトします。そのシフトの量は、速く飛べ
ばシフト量は多くなるし、ゆっくり飛べばシフ
ト量は下がります。しかし、戻ってくるエコー
の周波数が常に一定になるように鳴きます。

これは、以前、飛ぶコウモリではなく、大き
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いぶらんこにコウモリを乗せて計測した結果で
す。ぶらんこが止まっている状態では、このコ
ウモリは61キロヘルツで鳴いていますが、ぶら
んこがこのように揺れます。これが前揺れ、こ
れが後ろ揺れです。揺れると、揺れと反対側の
ほうに周波数を下げて鳴きます。後ろ揺れのと
きには反応しませんが、前揺れのときにはこの
ように変化します。戻ってくるエコーの周波数
は、一定で真っすぐ水平です。ただし、これは
飛んでいないコウモリから音声が出ていますか
ら、飛んでるときはどうなのかわかりません。

また、先ほどの頭に着けたマイクロホンで記
録すると、彼らがどう鳴くのかがわかりました。
ここにあるように、飛行軌跡はカメラで撮りま
す。すると、だんだん鳴く頻度が増えます。こ
れは、壁に止まるときですが、止まる間際に鳴
く頻度が高いのと、強さが弱くなり、振幅が小
さくなる様子がわかります。

これは、止まらずに U ターンするときです。
U ターンするときには、先ほどの傾向とは異な
ります。

これは、先ほどの頭の上に着けたマイクロホ
ンで取った結果です。実は、これは止まってい
て飛んで、止まってまた飛んで、U ターン、U
ターン、U ターンで止まった、そういう状況で
す。そうすると、鳴き声の周波数はこのように
変化します。これが何を物語るかというと、彼
らは、戻ってくるエコーの周波数を一定にする
ために鳴き声の周波数を変えています。

エコーですから弱いですが、よく見るとここ
にエコーが見えているのがわかりますか。すな
わち、エコーの周波数はいつも一定になってい
ます。ですから、先ほどのコウモリをブランコ
に乗せた結果と、実際にコウモリを飛ばして実
験しても同じ傾向が見えることがわかります。

まとめます。エコーがオレンジの点で、鳴き
声がブルーの点です。いつもエコーが一定の周
波数になるように鳴き声を変えています。

次に、強さはどうかというと、着地するとき
には、だんだん強さ、振幅を弱くしています。
また、いろいろ計測しますと、戻ってくるエコー
の振幅が一定になるように鳴いていることもわ
かりました。鳴くほうの振幅が変わります。

すなわち、彼らは、鳴く声の振幅や周波数を
幅広く変化させ、エコーとして戻ってくるもの

は振幅も周波数も一定になるように鳴いていま
す。コウモリではなく、人工的なソナーもあり
ますが、人工的なソナーは全く逆で、送信する
ときのソナーシグナルは、周波数も音圧レベル
も一定です。ところが、いろいろな物体にぶつ
かって返ってきますから、戻ってくるエコーは、
周波数も非常にバラエティーに富んで、音圧も
強くなったり弱くなったりします。

そうすると、先ほどの私たちの脳と同じよう
な脳を持っているコウモリにとっては、こうい
う何が起こるかわからない信号が戻ってくると、
処理の負担が非常に大きいのです。リアルタイ
ムではなかなか処理できません。もちろん、送
信するのはたやすいです。人が使う場合には、
こういうものでもパソコンを使えれば速く処理
することは可能です。しかし、生き物はそうは
いきません。

そういうことから、こうして戻ってくるエコー
が一定の信号音を送ると、いつも非常にシンプ
ルなかたちになります。ラジオの周波数と同じ
ように、搬送波が一定になっていると考えられ
ます。そうすると処理が非常に楽です。

さて、実際の飛行では、一回鳴くと、あちこ
ちに音声、パルスがぶつかって、エコーがあち
こちから戻ってきます。ところが、コウモリも
私たちと同じように、多くのものを同時に聴き
とることはできません。私たちも、パーティー
のときに、誰か 1 人か 2 人の話し声はわかりま
すが、多くの人の話し声を同時に知覚したり認
識することはできません。

では、彼らが複数のエコーをどのように扱っ
ているかですが、私たちの考え方としては、特
定のエコーにだけ注目する、注意を払う仕組み
ができているのではないかということです。計
測したらそのようになりました。

例えば、これは部屋の中を飛ばして、戻って
くるエコーがどれだけ遅れているか、すなわち、
鳴いてからエコーが戻ってくるまでの時間のず
れをマイクロホンで計測しました。向こうの壁
に向かって飛んで U ターンして戻ってくる、逆
側と正面の壁から戻ってくるエコーの遅れがこ
ういうふうになっています。

ところが、それ以外に、こういうふうに別の
ところから戻ってくるエコーの流れがあること
がわかりました。それにちゃんと合わせて鳴い
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ています。また、先ほどのドップラーシフト補
償も、グリーンのラインと赤のラインがあるよ
うに、異なったシフト量に対して調整している
ような傾向が見られます。

すなわち、簡単に考えて、正面の壁と横の壁
を考えると、それらを交互に計測するようなや
り方をすると、先ほどのようにぎざぎざのドッ
トが出ます。そして、エコー遅延も同じく、短
いエコー遅延と長いエコー遅延が交互です。実
際にいろいろ調べてみると、このようなやり方
をしていることがわかります。

ですから、複数のものを計測するときには、
順番にやっています。私たちが商店街を歩くと
き、向こうから来る人にぶつからないようにし
なければいけません。しかし、ショーウインドー
の中も見なくてはいけません。私たちは、普通
は音ではなくて目でやっていますから、こっち
を見たり下を見たり、きょろきょろしながら歩
いています。同じことをコウモリは音を使って
やっています。

先ほどの音圧補償についても、このようにい
くつかの流れがあります。ここにグリーンとオ
レンジで示してあります。先ほど示した、この
ようなことによって違う流れを作るのと同じ仕
組みが使われています。また、ここで使ったよ
うに、何か聞こえないことがあっても、これを
うまくつなげて聞く仕組みも計測に使われてい
ると考えられます。つまり、連続聴や音脈分凝
が利用されているのかもしれません。

もう一つ、最後のトピックを示します。これ
は、実際に飛んでいる虫を捕まえるときに彼ら
が何をしているかを知るために、先ほどと同じ
マイクロホンを使って実験しました。コウモリ
が飛んできます。虫がここに飛んでいます。ど
うしますか。左手で捕まえましたね。見えまし
たか。左手で捕まえて食べています。こういう
ふうに捕まえます。

さて、彼らが今のように虫を捕まえるときに
も、このようにドップラーシフト補償をするこ
とがわかりました。では、どういうふうに、何
に対してドップラーシフトを補償するのか。以
前は、虫から戻ってくるエコーに対してドップ
ラーシフトを補償して、例えば虫の速度を計測
するようなことが起こっていると考えられてい
ましたが、私たちはそれに疑問を持ちました。

これは、この時点で虫はここにいて、コウモ
リはパルスの長さを伸ばして、もう少し行くと
方向を変えてここで捕まえるというのを、カメラ
と音と両方で見ています。単純に、虫があまり
うろうろしないときには、コウモリはストレー
トに虫に向かって、捕まえます。これは、その
ときに調べて測ったものです。

テレマイクで距離を計測すると、正面の壁か
ら戻ってくるエコーから求めた距離は赤いライ
ンと重なっているブルーのドットです。ビデオ
カメラで計測した正面の壁との距離が赤いライ
ン、虫との距離が黒いラインです。ビデオで計
測した天井との距離の変化は、オレンジ色のラ
インです。そして、先ほどのテレマイクで記録
したエコーで計算される距離が、このブルーの
ドットです。

ドット 1 つは、一発パルスを出してエコーが
戻ってきたときの距離ですから、連続的にはこ
ういう点で表すしかありません。そして、点で
表したものの周波数を計算すると、ブルーのド
ットは、ちょうど赤いラインと重なります。

すなわち、このときコウモリは、壁に対して
ドップラーシフトを補償していることが判りま
す。虫に対してはしていません。また、天井か
らも強いエコーは戻ってきます。天井からのエ
コーで天井との距離を計算したものと、ビデオ
カメラで計測した値がオレンジのラインで、一
致しています。

また、赤いラインは、ビデオカメラで計測し
た正面の壁との距離です。ブルーの点と赤い線、
ブルーの点と黄色い線は見事に一致しています
から、エコーはこういうところから戻ってきて
いるのがわかります。しかし、虫からのエコー
は、あったとしても非常に弱いので記録されま
せん。

そして、これは先ほどの例と同じです。ドッ
プラーシフト補償を見てみると、エコーの周波
数がこのように一定になっていることから、ど
うやら壁に対してドップラーシフト補償をしよ
うとしていることがわかります。

次に、虫が動き回る場合は、そうはいきませ
ん。その場合には、記録した結果から言うと、
この赤い線、オレンジの線は、先ほどと同じよ
うに、ビデオカメラのデータ、この黒い線は、
ビデオカメラでガとの距離を計測したものです。
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ガが動き回ったときには左側の壁からのエコー
も強く、ここからガがくるっと回ったのでコウ
モリが左側を向いたために、左側の壁からのエ
コーが戻ってきています。そのときの周波数を
計測すると、実はこんなふうになります。すな
わち、ドップラーシフト補償を左の壁からエコー
に対して実施していることがわかります。

何がわかったかというと、いろいろパルスの
周波数を変えて、戻ってくるエコーの周波数が
一定になるようにしますが、それは正面の壁や
横の壁を使っています。そして、ガからの直接
のエコーは使われていません。ガからの直接の
エコーの周波数を計算するとこのようになり、
直接のエコーの周波数は一定に保たれないこと
がわかりました。

ということから、コウモリは、飛行中の場合
にガではなく、大きい静止した物体に対して的
を絞り、そこからのエコーが一定になるように
していることがわかります。

この理由は、私の考え方では、先ほども出て
きたように、戻ってくるエコーの周波数と強さ
を一定にすることによって、この搬送波にガの
羽ばたき情報を乗せて聞き取るのではないかと
考えています。

言い換えると、大きい物体からのエコーは強
いので、遠く離れたところからでもそのエコー
は戻ってきます。ところが、ガのような点音源
は当たると散乱するので、エコーは殆ど戻って
きません。ですから、もし使うとしても、本当
に目と鼻の先のもの以外は聞き取れないわけで
す。普通では役に立ちません。だから、遠い距
離でも聞き取ることができるような信号を使い、
その変調を見ることによって、信号抽出をして
いるのではないかと考えています。そのための
ものが、ドップラーシフト補償や音圧補償では
ないかというわけです。

最後に、予稿にも書いてありますが、感覚統
合です。実は、感覚統合というのは非常に大事
なことで、本日は視覚と聴覚の感覚統合につい
てです。視覚と聴覚では、処理速度が全く違い
ます。視覚は、聴覚よりも大体50ミリ秒遅れて
脳に届きます。

さて、点滅回数が何回かを判定してもらうた
めのデモです。
（音声再生開始）

（音声再生終了）
ご覧になれましたか。もう一遍やりましょう

か。
（音声再生開始）
（音声再生終了）

1 回でしたか。2 回ですか。多くの人が 2 回と
答 え ま す 。 今 度 は 音 を 消 し ま す 。 そ う す る
と・・・。1 回ですね。

すなわち、今のような状況で、私たちは音に
頼った知覚をするような感覚統合ができあがっ
ています。先ほども話したように、音は、視覚
情報が脳に入ってくる数十ミリ秒以前に入って
いますから、音はそこで待ち構えています。だ
から、あとから入ってきた視覚情報を塗り替え
ることが可能です。だから、1 回の点滅でも、
それを 2 回に書き換えてしまいます。

スポーツで、音を聞かないと打ち損じるのも
同じ理由です。通常の球技をやるときの球速は
非常に速いですから、視覚だけではなかなか対
応できません。そこで、打球音を使ってボール
の軌道や速度などについていろいろな判断する
のでしょう。あたかも見るようですが、あれは
実は音を聞いています。音で見るのです。

次のデモです。
（音声再生開始）
（音声再生終了）

これも、だんだんゆっくりになって点滅して
いるように見えますが、実は点滅速度は一定で
す。これは一種の錯覚ですが、脳の中の処理と
なると錯覚が現実になりますから、物理量とし
てはそうでも、脳の中では、心理量というか、
神経系の量としては、統合されたものがまさに
そうです。

次は、最初に音なしです。これは、ぶつかっ
ているのか擦れ違っているのか、何とも言えな
いところです。これに音を入れますと・・・。
（音声再生開始）
（音声再生終了）

さっきの不明瞭さが一気に解決されて、これ
はぶつかっているとしか見えません。かつ、今
のコツンコツンという音ならぶつかっています
が、例えば、「シュッシュッ」だと擦れ違ってい
ると見えてきます。ですから、音の情報によっ
て見え方が変わるのは、この辺りにも出てきま
す。感覚統合というのは、そのように非常に面
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白いものです。
また、音によって質感も変わります。「カチン

カチン」というと、何か硬いものがぶつかって
いるように見えますし、音の種類を変えると何
となく、「ボヨヨン」というと、何か軟らかいも
のがぶつかっているように見えます。そういう
意味で、私たちの仕組みはうまくできあがって
いて、最初のタイトルにあるように、都合のい
いように見え、聞こえるようになっています。

ということで、今日の私の話はここまでです。
何か質問がありましたらどうぞ。
加我 力丸先生、どうもありがとうございまし
た。皆さん、だいぶ不思議な体験をされたと思
いますが、一番最後に感覚統合に触れていただ
いたので、今日の会にぴったりの、大変有意義
なご講演でした。先生方、何かご質問はありま
すか。
Q 非常に楽しいお話をありがとうございまし
た。質問というか、ちょっと感激したのですが、
クラシックギターをやっていて、先生から低い
音は弱く、高い音は強くはじくとよく言われて
いて、今日、それがよく理解できました。トレ
モロを弾くとき、ベースを 1 回弾いて上のメロ
ディーを 3 回弾くことがありますが、上手な人
が弾くと四つ音が聞こえます。それが、先生が
言われた連続聴と、音脈分凝ですか。
力丸 音脈分凝ですね。読み方は「ぎょう」で
す。
Q 「ぶんぎょう」ですか。ということで、趣
味のほうのことですが、参考になりました。あ
りがとうございました。
加我 石川先生。
石川 私は精神科ですが、精神分裂病は劣性遺
伝でホモで、これが自閉症もあります。それで、
ボール投げをやると、その人と対照比較し、普
通の人は、8 人いれば 8 人がこうやります。そ
して、騒音をかけて仕事をさせると、全然関係
なくやるのです。私たちは、騒音をかけて計算
するとミスします。そういう特徴があります。
力丸 ああ、そうですか。
石川 そうすると、先生のお話は、基本的な、
コウモリとも違うような異常性が分裂病にある
と感じました。先生のいろいろな方法論を、分
裂病患者にぜひやらせていただきたい。
加我 角田先生、どうですか。

角田 先生、ありがとうございました。音を途
中抜いたもので名曲を流しておられましたね。
あの部分にホワイトノイズを入れると、全帯域
が入りますから、つながったように聞こえます
ね。あそこを、例えば別の音にするとどうなり
ますか。
力丸 別の音というのは、例えばそこのバンド
リジェクト的なものですか。それとも、別な曲
を入れるのですか。
角田 別な曲です。
力丸 多分それはうまくいかないと思います。
角田 あの音は、全帯域が入っているので、自
分でサボるというか、抽出しているのですか。
力丸 それもあると思いますね。
角田 それとも、その音を、そこの間際にそこ
を、これが次に流れてくるだろうなと無意識の
うちに引っ張り出していくのですか。
力丸 先ほどの説明で話したように、つながっ
ていくだろうというのではなく、前と後ろを聞
いて、そして真ん中をつなげていると思います。
角田 そういう解釈はできないでしょうか。
力丸 どういうふうにですか。
角田 つなげていくので、それでスピードが合
わないということですか。
力丸 そうではなくて、どういうわけか、スピー
ドは速くできます。つなげてやっています。た
だ、今、お話しされたように、そこの帯域が抜
けているとつながりません。ですから、そこの
帯域が埋まっている必要があります。ただし、
埋まっているといっても、完全に埋まっている
必要はありません。それは、マスキングのクリ
ティカルバンドのようなものからはずれていて
も、恐らくつながるようです。ただ、どのぐら
いつながるかというのは、その隙間の広さ、周
波数によっていろいろですから、試してみない
とわかりません。ただ、例えば別の曲を代わり
番こに入れたらどうなるかというと、恐らくう
まくいきません。
角田 どうもありがとうございます。
力丸 あまり説明になっていないかもしれませ
んが。
加我 ありがとうございました。人工内耳は、
術後の訓練が一番重要ですが、先生の今日の発
表から随分ヒントがありました。人工内耳は、
子どもも大人も、全く同じものしか使っていま
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せん。脳の可塑性があって、子どもと大人は違
いますが、そうであっても、いろいろ変化し得
るということですね。大変貴重なお話でした。

私は、先生の話されたものを巧妙に使ってい
るのが、多分テレビのコマーシャルではないか
と思いますが、どうですか。
力丸 コマーシャルですか。

加我 コマーシャルが私たちに強く印象付ける
ために、いろいろと工夫している背景には、こ
ういうものを知らず知らずに使っているのでは
ないかという気がします。
力丸 経験的にそうされているのかと思います。
加我 それでは、先生、どうもありがとうござ
いました。
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1．視覚研究

① 網膜ジストロフィーにおける最近の知見

感覚器センター　視覚生理学研究室／室長

角　田　和　繁

角田 私の話は、「網膜ジストロフィーにおける
最近の知見」ということです。感覚器シンポジ
ウムも第 7 回ということで、大抵私自身の研究
の話をしていましたが、今回は眼科以外の先生
もたくさん来られているということで、どちら
かというと広い話で、眼科の網膜ジストロフィー
について今いったいどんなことが行われている
のか、どんな感じで研究が進んでいるのかとい
うことを広くかいつまんでお話しします。眼科
の先生方には少し物足りない話になるかもしれ
ませんが、どうかご容赦ください。

早速ですが、網膜ジストロフィーということ
です。非常に代表的で日常よく見るような遺伝
的な網膜の変性疾患はたくさんありまして、こ
ういった名前を挙げてみました。まず、網膜ジ
ストロフィーのイメージのつかんでいただくた
めに、この中でも非常に代表的と言われている
網膜色素変性の患者はどんな感じか紹介します。
網膜色素変性症は、「Retinitis Pigmentosa」とか

「RP」と呼びますが、正常のきれいな眼底に対
して、網膜の周辺部にざらざらと色素が付いた
ような汚い眼底です。

発症にはいろいろな時期があって、幼少期に
出るものから中年以降出るものまでさまざまで
す。主に暗いところで働く杆体（かんたい）機
能がやられていく病気です。従って、夜盲とい
う症状が出て、夜見づらくなくなったり、周辺
の視野が見づらくなったり、最終的には視力低
下とか、そうやって両眼性にゆっくりと進行し
ていく病気です。

一部は、先天性難聴を伴うアッシャー症候群
1 型から 3 型まで言われていますが、そういっ
たタイプもあります。また、5 千人に 1 人ぐら
いが罹患しているという、世界的にも非常に数
の多い疾患です。これはアッシャー症候群の患

者ですが、矯正視力と言って眼鏡で補正した最
大の視力が0.4と0.5です。これは悪いですが、日
常生活でそれほど困る視力ではありません。

ただ、この患者に視野検査をすると、このよう
になっています。見えている範囲は、正常では大
体この辺ですが、これがこのように狭くなってし
まっています。眼科の規則で言うと、I／4 の視
野指標で10度以内という求心（性）視野狭窄に
なっていますので、視覚障碍で言うと 2 級に相当
します。患者としては非常に不便な状態です。

例えば網膜色素変性症の患者の協会という、
患者同士の情報交換とか、研究に対する支援と
か、政府に対する働き掛けを一生懸命やってい
る団体があって、私自身も、この団体から助成
金をもらっています。また、平成 8 年に厚労省
の特定疾患に認定され、この病気の患者は治療
費を取られないことになっています。

一例を示しましたが、たくさんあって、この
20年間、10年間に、いろいろな意味でこの病気に
関する状況もかなり変わってきました。一つは
臨床における診断において、あるいは原因遺伝子
の解明等に伴う疾患外の変化等、あるいは治療
法に関する考え方についてそれぞれ分けて、細
かくはお話しできませんが、ざっとお話しします。

まず、臨床における診断ですが、大きいのは
画像診断が進歩したことです。一つは光干渉断
層計、もう一つ日常よく使う自発蛍光という機
械があります。こういった新しい画像診断、非
侵襲的な方法が一般化してきたことが大きなト
ピックスです。

今日は、特に OCT（光干渉断層計）について
紹介します。われわれ眼科医は、網膜ジストロ
フィーの患者に何をするかということですが、
診断は基本的に電気生理を行います。すなわち、
顔をここに突っ込んで光をぱっと浴びせて、網

Ⅱ．感覚器センターおよび共同研究機関から
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膜の電気反応を見る。コンタクトレンズを付け
る。これは、今も昔も非常にスタンダードです。

正常だとこういうシリーズで撮りますが、眩
しさを訴える患者の場合は、明るいところの錐
体機能が落ちています。それで、錐体機能不全
という診断が下ります。ただ、これは非常に細
かい検査で、プロトコルが厳密に国際臨床視覚
電気生理学会で定められていて、光の強さとか
いろいろと決まっていて非常に面倒です。これ
は、私の病院の東京医療センターの標準の ERG
セットですが、きちんと診断するためには、こ
れぐらいのことをしなければいけません。

一般眼科医にとっては、電気生理（ERG）は、
手の付けづらい検査法です。これは非常に代表
的な症例の網膜ジストロフィーを出してきまし
た。いろいろとありますが、これらは大体が眼
底に異常がありますから、誰が見てもおかしい
ことがわかります。そして、大学病院に送った
り、詳しい検査のために大きい施設に送ります
ので間違うことはありませんが、実際に困るこ
とがあります。

こういう疾患がだんだんわかってきました。
例えば、このあとに紹介する三宅病とか、眼底
が正常なタイプの錐体ジストロフィー、これは
KCNV2 網膜症、これらは全部正常です。健康診
断だと全部擦り抜けますが、視力はこれだけ悪
いです。こういう方は、頭に異常があるのでは
ないかとか、弱視ではないかと、大体誤診され
ています。こういう方は、眼底検査や造影検査
をしても異常が見つかりません。では、電気生
理をやるかというと、そういうこともできない
という病気です。

そこで、OCT が出てきます。OCT は、今まで
網膜を表から見ていたものを、縦切りというか、
深さ方面に切って断面を見ようという技術です。
レーザーを使ってこういうことができるように
なりました。最初に応用されたのは1996年で、
そのあと技術的に大きな進歩があって、2006年
からスペクトラルドメイン OCT という方式に替
わり、これだけきれいに網膜の断層面が見える
ようになりました。

この厚さが大体200μm ぐらいです。視細胞が
大体60μm ぐらいなので、視細胞層の細かいと
ころまで見えるようになりました。これで診断
の技術が一変しました。これは、眼底が正常で

造影検査でも異常が出ないタイプの錐体ジスト
ロフィーの患者ですが、電気生理をちゃんとや
ると、一見正常だけれども錐体の機能が低下し
ていることがわかります。

これを OCT 等で見ると、これが正常だとする
と、一見正常ですが、よく見ると、COST ライ
ンという視細胞外節の部分とか、IS／OS（ライ
ン）という視細胞内節の部分が非常にダメージ
を受けている、網膜の厚さも薄くなっているこ
とがわかりました。少なくとも視細胞の病気が
あることが、数秒の検査でわかってしまいます。

これは別の例です。あとでまた紹介しますが、
三宅病という、眼底が一見きれいで、一般の病
院では診断が全くつかなかった病気です。眼底
検査も造影検査も正常です。ただし、視力は悪
く、眼鏡を掛けても0.1しか出ません。この病気
はもっと厄介で、電気生理学的な検査をしても
全部正常に出てしまいます。どうしてかという
と、真ん中の一部分だけが悪いからです。

こういう病気の方を OCT で撮ると、正常に対
して真ん中の部分がおかしいことがわかります。
黄斑部の中心窩という場所の内節の部分が膨潤
化して、中心の視細胞の外節の部分が欠損して
います。少なくともこの病気に関しては、この
診断がついてしまうぐらい特異的な所見です。
非常に役に立つようになってきています。

簡単にまとめると、網膜ジストロフィーの正
確な診断のためには、電気生理学的検査（ERG）
は必須ですが、近年一般化してきた OCT を使う
ことによって、視細胞構造の異常の検出率が非常
に高くなっていて、今では、OCT の出現によっ
て、今まで ERG の専門家でなくてはできなかっ
た網膜ジストロフィーの各種の診断、少なくと
も早期のスクリーニングは、理屈では誰でも可
能になったということで、非常に大きな進歩が
ありました。

二つ目のトピックスとして、「各疾患原因の解
明と、それに伴う疾患概念の変化」というのが
あります。これは、代表的な網膜の遺伝性疾患
を列挙しました。こちらにあるのは、今までに
わかってきた原因遺伝子のリストです。すべて
わかっているわけではありませんが、いわゆる
遺伝性疾患のほとんどすべての原因遺伝子がわ
かってきました。もちろん、患者単位で言うと、
まだ見つかっていないものがありますが、疾患
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と原因との関係はだいぶわかってきました。
一番最初に網膜色素変性の原因遺伝子のロド

プシン（Rhodopsin）、が見つかったのが1990年
ですので、まだ20年そこそこしかたっていませ
ん。この20年、この10年間、あるいは特にこの
5 年間に異常な勢いで原因が解明されてきてい
ます。そのうちの一つ、当院で見つかった病気
についてお話しします。

オカルト黄斑ジストロフィーは、今、われわれ
は「三宅病」と呼んでいますが、どういう病気か
というと、「オカルト」というのは、病気の異常
が見つからない、一見目に見えないという意味で
使っています。すなわち、眼底所見及び造影検査
で異常が見られない優性遺伝の黄斑ジストロフ
ィーを、名古屋大学の三宅（養三）教授が1989
年に見つけて、こういった病名で呼んでいます。

これは、先ほどちょっと紹介しましたが、非
常に厄介な病気です。視力が悪くなりますが、
眼底は全く異常がありません。造影検査をして
も異常がありません。普通の病院では、大体こ
の時点で頭の CT を撮ったり MRI をします。さ
らに ERG で詳しく検査をしても、異常が見つか
りません。15年ぐらい前から一般化しています
が、多局所 ERG あるいは局所 ERG を撮ると、
真ん中だけ反応が落ちていることがわかって、
ここで初めて異常が証明されます。

これは新しい病気で、世界的にもどういった
病気かわかりませんでしたが、われわれが原因
を調べて、日本の中に大きな家系があることが
わかりました。家系調査をして遺伝子を見つけ
ようというプロジェクトを2007年にスタートし
て、大きな家系を中心にフェノタイプ（pheno-
type）をたくさん調べて、当院の分子細胞生物
学研究部の岩田岳先生と共同で 1 年調べて、オ
カルト黄斑ジストロフィーの一つの原因遺伝子
である RP1L1 が見つかったことを報告しました。

これは、網膜の視細胞の内節、一部は外節に
抑制している遺伝子で、主に視細胞の構造に大
きく関与していると言われていますが、詳しい
ことはまだわかっていません。今まで全くわかっ
ていなかったものですので、全国的に患者を洗
い出して、原因をさらに調べていますが、今の
ところ主に臨床的に三宅病と診断される患者の
中に、RP1L1 の変異が原因であるものと、明ら
かにそうでないものが何種類か混在しているこ

とがわかっています。現在、全国の先生方に協
力していただいて調べているところです。

もう一つ、網膜色素変性症について最新のト
ピックスをお話しします。網膜色素変性症は遺
伝することで有名ですが、優性遺伝、劣性遺伝、
X 染色体劣性遺伝といっぱいあります。多くは孤
発例ということで紹介されます。現在わかって
いる遺伝子の種類はたくさんあって、40から50種
類と言われています。優性が17種類、劣性が22種
類、X-linked が 2 種類ぐらいと言われています。

欧米人で主に研究されていますが、最初に見
つかったロドプシンをはじめとして、優性遺伝
の場合は、欧米の研究をまとめると、大体50％
ぐらいはどれかに引っ掛かります。劣性遺伝の
場合は60％ぐらい、X-linked は種類が少なくて
大体80％ぐらいが引っ掛かります。

ただし、日本ではまとまった研究がなくて、
例えば優性遺伝に関しては、欧米で多いはずの
ロドプシンは非常に少ないと言われています。
大きな研究は東北大でまとめられていますが、
これによると、大体一通り調べると25％ぐらい
しか見つかりません。さらに劣性遺伝とか X リ
ンクに関しては、パーセンテージもはっきりし
ないという状況です。

われわれが病院で調べる場合の一つの方法と
しては、チップを使って変異を調べる会社が海
外にありますので、そういうところへ送ります。
アスパー・バイオテックという、よく使われる
会社ですが、「優性遺伝の網膜色素変性を調べて
ください」と言ってサンプルを送ると、16種類
も調べてくれます。あるいは劣性遺伝のセット
で送ると19種類も調べてくれますが、日本人の
血液はほとんど引っ掛かりません。

すなわち、劣性遺伝の場合はほとんどが原因
不明です。これは、いろいろな施設が一生懸命
研究しているものですが、つい先頃、（国立障害
者）リハビリテーションセンターの成果で、劣
性遺伝のうち EYS という、ヨーロッパで結構多
く見つかっている原因ですが、これが30％以上
を占めるという、ちょっとびっくりするような
報告が出てきました。

同時に同じような報告がほかの施設でも出て
きました。恐らくこういったのをきっかけにし
て、日本の患者の中での網膜色素変性の状態と
か分類、あるいは、どういった変異があるとど
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のくらい進行が厳しいのか、どのくらいゆっく
りなのか、そういった表現型と遺伝型との関連
クリエーションがかなり明らかになってくると
思います。それによって将来の治療に結び付い
ていくという大事な研究です。

「 3 番」と「 4 番」は紹介する時間がありま
せんので、最後に行きます。「治療法についての
動向」ということでお話しします。網膜色素変
性症の患者を診察すると、質問のパターンが決
まっていて、まず、「私は失明するんですか」と、
非常に深刻な病気ですので大変心配します。す
なわち、経過とか予後についての質問がたくさ
んあります。また、子どもがいる場合は、子ど
もに遺伝するのかどうかとか、遺伝に関する質
問もたくさん寄せられます。

もう一つ多いのが、治療法についてです。治
療法はないと言われていますので、「治療法はな
いんですね」とか、「今、開業医の先生からこう
いった薬をもらっているけれども、本当に効く
んですか」といった質問がたくさん寄せられま
す。治療に関する質問に関して最近特に増えて
きたのが、「私は、網膜色素変性症と言われたん
ですけど、iPS 細胞の治療はここで受けられま
すか」といった質問です。大変よく勉強してい
て、最近のトピックスに非常に敏感で、いろい
ろなことを聞いてきます。

網膜色素変性症の治療法についていくつか、
ちょっと怪しげなものから最近のもの、将来の
ものまでまとめてみました。これはいきなり変
わったスライドですが、ホームページから取っ
てきました。こういったものがあります。北京
視覚網膜色素変性症治療チュウシンの先生です。
もちろん直接存じ上げてはいませんが、「35万
RP 患者的福音、視覚網膜色素変性、不治の病に
あらず」と書いています。

中国の北京何とか中心のところで、渡航費込
みで100万円払って網膜色素変性症を治してくれ
ると、ホームページで患者に宣伝しています。
これは何をやっているのかというと、恐らく脈
絡膜血管を胸膜から抜いて、そこを切って結紮

（けっさつ）して血を流すか何かしていますが、
科学的根拠がはっきりしない、実際にどういう
ところかわからない部分が多いです。そういっ
た治療にたくさんのお金を払って行く方がいて、
患者団体も、こういう怪しいところへ行かない

ようにと広めているようです。こういうのは、
比較的多くやられているところもあります。

中国のことをあまり悪く言うわけではありま
せん。網膜色素変性症の患者の鼻骨を削るとい
う治療がかつて某大学で行われていた時期があ
りました。やっていた先生に直接聞いたところ
では、この辺を削ることによって、血流が上が
って、それで治るという話があったそうですが、
もちろん今は行われていません。要するに、打
つ手がないためにいろいろなことが定期的に行
われていました。

これも一般的です。針治療ですが、本当にた
くさんやられています。うちの病院の近くの世
田谷区内の某病院のホームページから抜粋して
きましたが、「私たちにお任せください」と。こ
れは耳鼻科も入っていて、目と耳を治します。
当然、網膜色素変性症もその対象疾患に入って
います。書いてあることがなかなかすごくて、

「ほとんどの方が治ります。ただし、20人に 1 人
ぐらい、残念ながら進行が止まらない方がいま
す」。20人のうち19人が治るというとすごい治療
ですが、患者も行くところがないので、こうい
ったところに行って救いを求めているといった
現状があります。皆さん、それだけ苦労をして
います。もちろん、われわれは、患者に積極的
にこういったところを勧めることはありません
が、実際に治療を受けている方も多いです。

現在、実際に何が行われているかというと、積
極的な治療法はまだありません。最終的には、保
護のための眼鏡を作ったり、あるいは、今残され
ている目の能力を最大限生かすためのリハビリ
テーションのようなもの、生活指導のようなもの
が中心になります。あと、いろいろな内服が行わ
れています。例えばキサントフィル製剤は古くか
らある薬ですが、あと、各種ビタミン剤とか、カ
ルシウム拮抗薬です。一部、大学院等では一生懸
命検査をしていろいろと使っていますが、今のと
ころ、確実なエビデンスがあるものはないと言わ
れています。あとは、白内障とか、黄斑部のシス
ト、こういう病気特有の症状が出ますので、併
発症に対する治療はそれぞれ行います。

結局共通で行われているのは、こういった指
導です。ただ、現在国内で行われている薬物の
治験があって、一つは点眼剤、プロスタグラン
ジン製剤という、もともと白内障の治療薬です
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が、こういったものを使用して神経を保護して
治していこうという治験とか、あるいはバルプ
ロ酸、これはてんかんの薬です。デパケンです。
それを使って網膜を復活していこうという治験
が行われています。

これは現在の状況ですが、世界的に新しい治
療法に向けた取り組みは非常に盛んに行われて
います。それをこれから最後に列挙していきま
す。一つは内服治療です。レーベル先天盲は網
膜色素変性の早期発症の重症タイプですが、カ
ナダの QLT という会社が、レチノイドの薬を内
服することによって、視機能が上がったという
報告をしています。これも現在、治験が進行中
です。ただ、これは飲み薬です。

それ以外に、例えばこれはアメリカを中心に
行われて非常に話題になっていますが、遺伝子
治療があります。網膜色素変性の原因遺伝子は
40種あると話しましたが、そのうち特に遺伝子
導入しやすい RP65という原因遺伝子の重症型の
網膜色素変性症に対して、遺伝子治療が2007年
から行われています。

これは非常に大々的に、たくさんの治験が同
時進行で行われているようです。ごく最近出た
のは、15人の子どもとか大人に対して、これは
網膜下という目の中に注入しますが、それによっ
て 3 年間のフォローアップで比較的安定した良
好な成績が出ています。ただし、非常に重症な
方に対してしか行っていません。網膜色素変性
症以外にもスターガルト病とかコロイデレミア
といった重症な病気に対して、まさに今から治
験が始まろうというところです。日本では行わ
れていません。

あとは、ちょっとまた違いますが、神経栄養
因子がいくつかあって、そのうちの毛様体から
得られた栄養因子によって網膜色素変性を治そ
うという治療です。これは比較的古くから治験
が行われています。このあと、阿部先生から詳
しいお話があるかもしれません。それが2003年
から行われています。これは2006年の論文で、
比較的いい成績が得られました。

これは、日本でもちょっとタイプの違う、人
の色素上皮由来の栄養因子を使って、この治療
をするという治験が本当にもうすぐ始まろうと
しています。もしかしたら始まっているかもし
れません。まさに九州大学でこれが行われてい

るところです。
それ以外にも、例えば、患者さんが非常に勉

強されている ES 細胞、iPS 細胞による視細胞を
誘導して目の中に入れてあげようという治療も
盛んに行われています。医療センターの家永先
生たちも研究しているようですし、あと、日本
で有名なのは、神戸の理研（理化学研究所）で
行っています。ただし、治験まで行くのは、ち
ょっと先のようです。ES 細胞を使って、スター
ガルト病の患者に入れて成績がよかったという
報告が、先月ぐらいに「ランセット（The Lancet）」
という雑誌に出て、世界的に非常に注目されて
いる領域です。

最後になりましたが、日本の研究を紹介しま
す。人工網膜というのがあります。大阪大学の
不二門（尚）先生にスライドをお借りしました。
要するに、人工網膜は、人工内耳とアイデアは
一緒ですが、外の景色をカメラに取り込んで、
カメラに取り込んだ景色を単純化して、その単
純化した情報を網膜の上に多数の電極で刺激し
て、同じような形のものを情報として目に入れ
ようという試みです。

これは非常に歴史が古いようで、たくさんの
国で既に30以上の施設で開発中です。そのうち
の大阪大学のプロジェクトですが、実際にカメ
ラがここにあって、この形をカメラに撮って、
それを単純化して画像に変換していきます。最
終的にドットの形にまでして、ドットの部位に
応じた電極を発火させて、それで網膜を刺激す
るというやり方をしています。

これは実際に人で行われています。2010年に
大阪大学において、重症の網膜色素変性の患者
2 名に対して行っていて、2 ヵ月埋め込みをして
います。この患者に、埋め込んだ状態で視覚刺
激を見ていただいて、これは縦だと思い込ませ
て、入れたあとのリハビリが大事なので、そう
いった訓練をしているところです。

以上、非常にまとまりのない話でしたが、網
膜色素変性を含めて網膜ジストロフィーの研究
は非常に進んでいて、診断から治療すべてが同
時にリンクしたかたちで活発に行われています。
将来的には、「治療法は全くないんだよ」と患者
に答えなければならない時代はなくなるのでは
ないかと期待しています。

以上です。ありがとうございます。

— 24 —



— 25 —

1

3

2

4

5 6

7 8



— 26 —

9

11

10

12

13 14

15 16



— 27 —

17

19

18

20

21 22

23 24



— 28 —

25

27

26

28

29 30

31 32



— 29 —

33

35

34

36

37 38

39 40



— 30 —

41

43

42

44

45 46

47 48



— 31 —

49 50



— 32 —

1．視覚研究

② マルコフモデルによる
成人眼検診の臨床疫学的評価

感覚器センター　視覚研究部／部長

山　田　昌　和

成人を対象とした眼検診プログラムの臨床疫学、
医療経済学的評価

山田 東京医療センターの山田です。どうぞよ
ろしくお願いいたします。私どもは、2、3 年前
に、「日本の視覚障害の現状と将来」という包括
的な資料を作りました。このときにわかったこ
とは、日本の視覚障害の患者は、2007年の時点
で164万人であり、これからの高齢化社会の進行
を反映してだんだん増えて、2030年ぐらいには
200万人に達するだろうということでした。また、
視覚障害の疾病負担を DALY に換算すると23万
DALY でした。視覚障害の DALY はほとんど生
存者の疾病負担、YLD ですから、YLD だけで考
えると、脳卒中に匹敵するぐらいのインパクト
があることも示しました。

視覚障害の年代別あるいは性別の有病者数を
見ると、男性のほうがやや多いのですが、年齢
で見ると、50歳以上で急速に増えていくことが
わかります。視覚障害の半分が70歳以上、72％
が60歳以上であり、視覚障害は高齢化社会の大
きな問題点になります。

視覚障害の原因・疾患別の内訳を見ると、緑
内障、糖尿病網膜症、変性近視、加齢黄斑変性、
白内障とこの 5 つの疾患が大きな要因です。そ
の他の中の大きな要因の一つに、先ほど角田先
生がお話しになった網膜色素変性が入っていま
すが、それはともかくとして、この 5 つの疾患
で視覚障害全体の大体 4 分の 3 を占めるという
ことです。

この 5 つの病気を見てみると、好発年齢が40
歳あるいは50歳以降で、最初は徐々に進行しま
すので、視覚障害に至るまでの期間があります。
ただ、治療ではっきり治せるのは白内障だけで、
それ以外の病気は、多くの場合、医療介入の効

果は現状維持あるいは進行の抑制にとどまるこ
とが多いのが現状です。これらの疾患に対する
治療法の開発、診断法の開発も重要な課題です
が、現状の医療レベルで視覚障害を減らすため
には検診が大事だと考えられます。

そこで私どもは、日本で成人眼検診がどのぐ
らい行われているか、全国の自治体にアンケー
ト調査をしました。そうすると、眼検診をやっ
ているのは185自治体、16.3％でした。ただし、
その中身をよくよく見ると、ほとんどが、特定
健診のときに眼底写真をついでにやっていると
いう程度のものです。独自の眼検診をやってい
るところは、42自治体、3.7％に限られているこ
とがわかりました。

また、独自の眼健診をやっているところの中
身を見ると、対象者、対象年齢、検査方法など
がばらばらで統一されていなくて、しかも事後
評価が十分なされていなくて、検診の効果、実
効性が不明確でした。

イギリスなどでは、こうした検診の有用性の
評価をきちんと、HTA（医療技術評価）という
機関が行っており、「検診というのは、こういう
条件を満たさないとやってはいけない」と基準
を定めています。このうち上の 4 つの基準は満
たしやすいのですが、最後の 1 つ、検診の効果
があること、費用対効果が十分であることを評
価することが大事になってきます。

私どもがやっているのは、先ほどお話しした
5 つの主要疾患に関して成人眼検診を行った場
合にどのぐらいの効果と費用対効果があるかと
いうことを、マルコフモデルという方法を使っ
て評価しています。現在までに白内障と緑内障
で結果が大体出てきましたので、今日はそれに
ついてお話しします。

まず、これは白内障モデルです。モデルを見
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てもよくわからないと思いますが、最初は健康
な視力1.0以上の人が白内障でだんだん視力が落
ちていって、場合によっては途中で手術を受け
るというモデルになっています。40歳開始で90
歳終了というモデルです。パラメータをいくつ
か設定しないといけませんが、日本の現状を知
ろうということで、できる限り日本の臨床論文、
あるいは公的な統計資料からデータを採ってき
ています。場合によってはメタ分析を行って、
データを統合します。こうしたデータには不確
実性がありますから、ワンウエイあるいは PSA
のような感度分析をします。白内障に関しては
全部で55ほどパラメーターとそれぞれの範囲を
セットしています。基本的には、このうちの基
礎になる値を使ってベースケース・アナリシス
を行って、さらに先ほどお話ししたワンウエイ
あるいは PSA といった感度分析を行っています。

これが白内障モデルの結果の概要です。これ
は10万人のシミュレーション結果で、こちらが
非検診群、こちらが検診群ですが、白内障の場
合は検診をしても白内障と確定診断される患者
の数はそれほど増えませんし、手術者数も増え
ません。また白内障によって失明する人の数も
あまり減らないという結果になります。ところ
が ICER で見ると、38万 5 千円／QALY と非常
にいい費用対効果を示します。これはどういう
ことかというと、ある程度白内障が進んでくる
と効用値が落ちてきて、手術によってまた上が
りますが、検診があると、病気であることを早
く自覚して、結果的に早期手術を勧めることに
なり、早期の視力回復分が効用となって表れる
と考えることができます。これは感度分析です
が、こちらがワンウエイ、こちらが PSA です。
パラメータをいろいろと動かしてみても、ICER
はベースが38万 5 千円でしたが、大体29万円か
ら61万円ぐらいの間に収まって、モデルは非常
に頑健であると考えられます。

感度分析を用いて検診の開始時期あるいは終
了時期を見ると、40歳という早い時期から始め
たり、あるいは70歳という遅い時期に始めると
費用対効果は悪くなり、50歳あるいは60歳で開
始するのが一番いいです。また、毎年やるより
は 5 年に 1 回、あるいは10年に 1 回と間隔を空
けたほうが費用対効果はよくなります。50歳開
始でいつまでやるのかと見てみると、60歳ある

いは70歳ぐらいで終了するよいという結果にな
りました。白内障の場合は、失明にはあまり影
響を与えませんので、検診で白内障を見つける
ことに関しては、50歳または60歳開始で 5 年に
1 回検診を行って、60歳あるいは70歳で終わる
のがいいだろうという結果になりました。

次に緑内障です。緑内障も同じようなモデル
ですが、緑内障の場合は、視力ではなくて視野
の感度の基準である MD 値が重症度の指標値に
なります。また、手術はむしろ最終手段で、薬
物療法が主体になりますので、そうした臨床背
景をモデルに組み込んでいます。これがモデル
の結果ですが、10万人のシミュレーションだと
8,655人が生涯のうち緑内障になりますが、現行
では、そのうちの3,220人しか緑内障と診断とさ
れていません。検診がある世界に行くと、現行
の 2 倍近くの緑内障の患者が診断されて、その
多くは検診で発見されています。検診で見つか
るということは比較的早期に診断されるという
ことなので、重症化受診が大幅に減少しますの
で、その結果として失明者数を 3 分の 1 ぐらい
に減らすことができます。失明者を大きく減ら
すことができるのは検診の医学的効果といえま
す。ただ、緑内障は慢性進行性の病気ですし、
治療によって進行を抑制しているだけなので、
効用の部分は非常に小さいです。ICER としては
約300万円／QALY とマージナルな値になってし
まいます。これは感度分析ですが、緑内障の場
合、不確実なパラメータが多いせいか、最小の
98万ぐらいから最高は1,760万ぐらいの値になっ
て、費用対効果で言うと、緑内障検診が効果的
かどうかわからないという結果になっています。

白内障の場合と同じように、検診の開始時期、
終了時期を見てみると、ICER を指標にした場合
ですが、開始時期は50歳あるいは40歳ぐらい、終
了時期は60歳あるいは70歳ぐらい、早い時期に
やめたほうがいいだろうという結果になります。

ところが、失明者をアウトカムとして見てみ
ると、検診の開始時期によって、緑内障による
失明者数がかなり変わってくることがわかりま
す。失明者数を減らそうということであれば、
遅い年齢からではなく40歳から始めないとだめ
で、終了年齢も60歳でやめてしまうと失明者数
がかなり増えてしまうので、少なくとも70歳ま
ではやらないとだめという結果になります。失
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明者を指標とした場合は、40歳で始めて 5 年に
1 回検診をやって70歳で終了するのが一番効率
的だということになります。

白内障と緑内障は眼科の代表的な病気ですが、
検診という医療介入の効果はかなり違うことが
わかります。白内障の場合は、検診をしても手
術者数はあまり増えません。これは、白内障に
関する医療費が増えないということですが、増
えないにもかかわらず非常に大きな効用の増加
を生んで、費用対効果が高いことがわかります。
一方、緑内障の場合は、多くの緑内障の患者が
診断されますし、緑内障治療による効用の増分
が少ないので、費用対効果ではあまり優秀とは
言えません。ただし、緑内障に関しては、われ
われ眼科医療をやっている者の最大の目標だと
思いますが、失明者を減らすことに大きく貢献
できる可能性があるということになります。

視覚障害の主要な原因となる 5 つの疾患のこ
とを最初にお話ししましたが、この 5 つの疾患は、
それぞれ発症しやすい年齢が違います。白内障
と緑内障では、適切な検診時期が大体定まりま
したので、今後、黄班変性、糖尿病網膜症、変
性近視に関しても同じようなモデル解析をやっ
て、全体を統合して、何歳ぐらいから何歳ぐら
いまで、どのような内容の眼検診をしたらいい
かということを検討していこうと思っています。

これは、まとめを示したものです。今後この
研究をもう少し進めて、5 つの病気をまとめて
成人眼健診の評価をしていきたいということで
す。この研究は、厚労省の班研究としてやって
いて、さまざまな先生方にお世話になっていま
す。この場をお借りして感謝申し上げます。ご
清聴どうもありがとうございました。
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1．視覚研究

③ 加齢黄斑変性とリポフスチン

東京大学大学院　医学系研究科外科学専攻眼科学／特任講師

柳　　　靖　雄

柳 東京大学の柳です。よろしくお願いします。
本日私がお話しする内容は、「加齢黄斑変性とリ
ポフスチン」ということで、今までの先生は総
論的なお話をされましたが、私は、眼科の実験
的なことをお話しします。

先ほど山田先生から少しお話がありましたよ
うに、加齢黄斑変性は、これは網膜の中心部分
の写真ですが、網膜の中心部分に出血、あるい
は滲出性の変化を来す疾患です。このために、
患者は、中心部分が見えづらい、中心が歪んで
見えるといった症状を生じます。加齢黄斑変性
の疾患の病態を形成しているのは、脈絡膜新生
血管と言って、網膜の奥の脈絡膜側から血管新
生が生じることが原因になっています。

今ご紹介にありましたように、加齢黄斑変性
は、わが国における視覚障碍の原因として、最
近になって重要になってきました。1998年の調
査で、黄斑変性による中途失明者の割合は4.9％
と僅かでしたが、2008年の調査によると9.3％と
増大しており、今後、わが国の高齢化が進むに
つれて患者人口も増えてくると予測されている
疾患です。

加齢黄斑変性は、今説明したように、網膜色
素上皮と脈絡膜とブルッフ膜がありますが、脈
絡膜側から通常の人には生えてこないような新
生血管が出てきています。それが病態を形成し
ています。加齢黄斑変性の脈絡膜新生血管は、
VEGF が関連した異常な血管新生だとわかって
きましたので、現在、抗 VEGF 療法と言って、
VEGF をターゲットとした治療が臨床的に広く
行われています。しかしながら、これだけでは
患者の完全な治癒を得ることができないので、
病態の解明が重要になってきます。

ここにおいて、加齢黄斑変性で特に病態の主
座となるのは、網膜の色素上皮細胞、あるいは

脈絡膜の界面であると考えられています。ここ
に虚血あるいは慢性炎症が起きているのではな
いかと考えられています。

実際に加齢に伴い、網膜色素上皮細胞レベル
でどういったことが起こっているかということ
ですが、われわれの施設で実験的によく使って
いる、網膜にレーザーを当てて新生血管を生じ
させるというモデルを使って研究を行っていま
す。このモデルを使って研究をすると、真ん中
のグラフは、横軸がマウスの週齢、縦軸が、新
生血管の勢いを蛍光眼底造影を行って評価した
ものです。

そうすると、加齢に伴い、生じた脈絡膜新生
血管の活動性が高くなることがわかってきまし
た。さらに、若齢マウスと老齢マウスを比較す
ると、老齢マウスにおいて、惹起される脈絡膜
新生血管の面積が大きくなることがわかります。
すなわち、これは、網膜色素上皮レベルで加齢
性の変化が生じて、そのために脈絡膜新生血管
が同じような刺激でできてしまうことを示して
いるものです。

実際に、加齢に伴って網膜色素上皮細胞レベ
ルでどういった変化が生じているかということ
を示したスライドが、こちらになります。ここ
はブルッフ膜ですが、スライドの左側が若齢者
の網膜色素上皮細胞、スライドの右側半分が高
齢者の網膜色素上皮細胞と考えてください。網
膜色素上皮細胞の中に、特に加齢に伴って顕著
に見られる変化があって、これがリポフスチン
の沈着です。これは網膜色素上皮細胞の基底膜
のブルッフ膜です。これが厚くなって、ここに
沈着物がたまってくるといった変化もあります
が、われわれが非常に注目しているのは、リポ
フスチンが沈着してくるという現象です。

網膜色素上皮にリポフスチンが沈着すること

Ⅱ．感覚器センターおよび共同研究機関から



はどうして起こるかというと、網膜色素上皮細
胞は常に、感覚網膜の光受容細胞からの、視細
胞の外節を増殖しています。増殖された視細胞
外節は、通常は細胞内の小器官であるライソソー
ム（lysosome）で分解されて、そのまま消化さ
れますが、視細胞外節の増殖により細胞に負荷
がかかると、ライソソームで十分に分解できな
くなり、そのためにライソソームに蓄積します。
それが加齢に伴って蓄積するというのが、網膜
色素上皮細胞においてリポフスチンが沈着する
原因だと考えられています。

最近になって注目されているのは、さらに臨
床においても、患者の眼底の写真を特殊な方法
で撮ると、このようにリポフスチンの分布が見
えることです。実際、リポフスチンはどのよう
な構成成分でできているかというと、かなりヘ
テロジゴウス（heterozygous）なもので、脂質
酸化産物を大量に含むことがわかっています。

さらに、青色の光によって活性化されること
もわかっています。そして、今言ったように、
加齢に伴う増加が顕著に認められ、70歳におい
ても網膜色素上皮細胞の細胞容積の20％から
30％を占めるという報告がありますし、80歳に
なると、網膜色素上皮細胞の90％を占めるに至
るという報告もあります。

さらに重要なことは、網膜内での分布も均一
ではなく rod の分布に一致しています。すなわ
ち、周辺部では少なく、黄斑部に多いことがわ
かっています。このようなことから、リポフス
チンは、ただ単純な加齢に伴う色素というだけ
ではなくて、何かの病態形成に関連しているの
ではないかということが示唆されます。

リポフスチンの生成についてもう少し細かく
見てみると、こちらの左上に書いてありますが、
これはビジュアルタイプのサイクルで見て、ビ
タミン A がどのように使われるかということが
書かれています。この代謝サイクルの中で、オー
ルトランス・レチナール（all trans retinal）がで
きます。オールトランス・レチナールがダイマー

（dimer）を形成し、そして、視細胞外節に豊富
に存在するホスファチジルエタノールアミン

（phosphatidyl ethanolamine）、シッフ結合を介す
ることによって構成されると考えられます。

これはさまざまな構成成分の集まりであると
言いましたが、主要な構成成分は、オールトラ

ンス・レチナールとホスファチジルエタノール
アミンの結合によって作られた A2E というもの
です。

われわれは、A2E に注目して研究を行ってき
ました。まず、A2E は、これまでは細胞内に沈
着する単純な老化色素だと考えられていて、そ
の毒性作用の報告はありますが、体内で何かし
らの活性作用があるのではないか。生体内での
シグナルの伝達経路の何かしらの影響があるの
ではないか。これは両親媒性ですので、核の中
の受容体に対して影響があるのではないかとス
クリーニングを行ったところ、こちらに示すよ
うに、これはルシフェラーゼアッセイを用いて
検討を行っていますが、レチノイン酸受容体の
RARα、レチノイン酸受容体を活性化すること
がわかってきました。これは、通常のリガンド

（ligand）を添加したもの、そして、A2E を添加
したものですが、このようにレチノイン酸受容
体を活性化していくことがわかります。

この効果は、ほかの核内受容体には見られず、
さらにレチノイン酸受容体と A2E の直接の結合
を見てみると、高い結合力を持って結合するこ
とがわかりました。すなわち、これは、A2E が
レチノイン酸受容体のリガンドとして作用して
いることを示すものです。

レチノイン酸受容体は通常は核の中に存在し、
リガンドが来ることによって転写が開始されま
す。メッセンジャー RNA が翻訳されてたんぱく
となり、生理学的機能を発揮したあとにはネガ
ティブフィードバック機構が存在しますので、
ネガティブフィードバックによりスイッチがオ
フになります。すなわち、一時的にオンになっ
て、速やかにオフになるという機構があります。

これは私どもの研究結果ですが、横軸が A2E
を添加してからの時間、縦軸が、リアルタイム
PCR によってレチノイン酸受容体の標的遺伝子
を見ているものですが、本来のリガンドである
オールトランスレチノイン酸を加えた場合は、
このように24時間、48時間では速やかな標的遺
伝子の発現の誘導が見られるのに対して、72時
間、96時間になると、速やかに元のレベルに戻
るという現象が観察されました。しかしながら、
A2E を加えた場合は、いずれの標的遺伝子の場
合も恒常的に発現が上昇し、それが維持されて
いることがわかってきました。
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また、クロマチン免疫沈降法（ChIP Assay）
を用いてプロモーターがどのようになっている
か解析したところ、A2E を添加した場合は、長
時間にわたってこのプロモーター部分でアセチ
ル化が起こっている、すなわち、プロモーター
が活性化している、オープンな状態になってい
ることがわかってきました。すなわち、これは、
本来のリガンドを加えた場合と異なり、A2E に
よって転写が促進される場合は、ネガティブフ
ィードバック機構が欠如していると、われわれ
は推測しています。

さらに vivo における作用を見ます。これは、
ウイスターラットを用いて、網膜下に A2E を投
与します。これは進展標本を用いたものです。
このように網膜色素上皮細胞は非常にきれいな
六角形をしていますが、A2Eを網膜下に投与し、
網膜色素上皮細胞に取り込ませたモデルにおい
ては、このように六角形の細胞の形がおかしく
なっており、観察できないという部分がありま
した。

そして、網膜色素上皮細胞の数が減少してお
り、網膜色素上皮細胞特異的なメッセンジャー
RNA である RP65の発現の減少が見られること
から、網膜色素上皮細胞が障害されてしまうこ
とがわかります。

さらに興味深いことに、リアルタイム PCR を
用いて VEGF の発現を見てみると、A2E を投与
した眼球の網膜色素上皮とエコロイドにおいて
は、このようにコントロールと比較して VEGF
の発現が上昇していることがわかりました。そ
の効果は、レチノイン酸受容体を活性化すると
言いましたが、レチノイン酸受容体のアンタゴ
ニストを投与することによって少し抑制される
こともわかりました。

最後に、A2E の沈着が脈絡膜新生血管にどの
ような影響を及ぼしているかということを調べ
るために、通常のマウスでは脈絡膜新生血管を
生じないような非常に弱いレーザー光線の照射
を行いました。このようにコントロールのマウス
では、脈絡膜新生血管は弱いエネルギーのレー
ザー照射では惹起されませんが、網膜下に A2E
を投与して、A2E を取り込ませた固体において
は、弱いレーザー光線により脈絡膜新生血管が
惹起されることがわかります。

さらに興味深いことに、レチノイン酸受容体

のアンタゴニストを投与することによって、脈
絡膜新生血管の発症は有意に抑制できることが
わかります。また、これは自然にリポフスチン
が沈着すると考えられている老齢マウスにおい
ても、弱いエネルギーのレーザー照射によって
脈絡膜新生血管が惹起されて、それはレチノイ
ン酸受容体のアンタゴニストの投与によって抑
制されることがわかります。

さらに、A2E が沈着することが既にわかって
いる CCL2 のノックアウトマウスを用いて、同
様に弱いレーザーを当てると脈絡膜新生血管が
できますが、レチノイン酸受容体のアンタゴニ
ストを投与することによって、それが抑制され
ることがわかりました。すなわち、A2E が沈着
することによって、恐らく VEGF を開始して脈
絡膜新生血管ができやすい環境を作っているの
ではないかということを指し示すものだと考え
ています。

この結果をまとめると、細胞の中に A2E が存
在すると、A2E は両親媒性ですので、核にも一
部移行し、レチノイン酸受容体の標的遺伝子を
活性化します。そのために恒常性維持機構が破
綻し、レチノイン酸受容体の標的遺伝子である
VEGF の発現などを恒常的維持機構を破綻させ
てしまうという現象が見られるのではないかと
いうことです。

通常、網膜色素上皮からは脈絡膜外に VEGF
が放出されますので、VEGF の産出量が増える
と、脈絡膜新生血管が惹起されやすい環境になっ
ているのではないかということです。A2E が蓄
積しただけでは新生血管はできませんでしたが、
ブルッフ膜の障害を加えてやることによって新
生血管ができるということで、このように新生
血管ができやすいような素地を作っているので
はないかと、われわれは考えています。

最近になって、加齢黄斑変性の進行の病態が
慢性炎症だと考えられて、一般的にこのように
受け入れられていますが、慢性炎症というのは
非常に理解しがたい難しい概念です。まず、網
膜色素上皮細胞が機能不全を起こして、その結
果として、障碍された網膜色素上皮細胞からケ
モアトラクタントナルの因子が脈絡膜外に分泌
されて、その結果として炎症細胞が侵入してく
る。そして、それがドルーゼン形成に関連して
いるだろうと言われています。
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ドルーゼンなどが形成されると、さらにサイ
トカイン、ケモカインのサンセイが増大するた
めに炎症が増幅されるような経路があるのでは
ないかというのが、一般的に受け入れられてい
る考えです。このような面においては、脈絡膜
新生血管が形成されやすいことがわかっていま
す。

慢性炎症は、何かがトリガーになって起こり
ますが、網膜色素上皮細胞におけるリポスフチン
の細胞内沈着物は、このような炎症のトリガー
になっているのではないかと考えています。慢
性炎症は、加齢に伴って少しずつ増大していき
ます。生体の恒常性維持機構は、加齢に伴って
少しずつ下がってきます。生体の恒常性維持機
構が十分に保たれていて慢性炎症を起こすこと
ができれば、一生、脈絡膜新生血管を発生せず
に済みます。こういうふうに概念的に考えるこ
とができます。

岩田先生が非常に盛んに研究されている補体
経路の活性化は、遺伝学的に加齢黄斑変性と関
連していることがわかっていて、ハイリスクの
方がいます。こういう方は、補体機能の活性化
が起こりやすくなっていて、維持機構で抑制す
ることができなくなり、脈絡膜新生血管などが
できやすくなるのではないかと推察されます。
さらに、リポフスチンの沈着などが生体の恒常
性維持機構の破綻を来すために、さらに新生血
管を生じやすくなる環境を作っているのではな
いかと考えています。

以上です。ご清聴ありがとうございました
野田 柳先生、ありがとうございました。おの
おのサイトカインとか、病態の成り立ちについ
て非常にわかりやすく解説をいただきました。
柳先生の研究は、ところどころに臨床に向かっ
て非常に鮮明な価値を投げ掛けておられて、網
膜の専門家以外にも、例えばどういう光学的な
眼内レンズを用いるべきかということは、私た
ちもいつも関心を持っています。せっかくの機
会ですから、ご質問等はありませんか。岩田先
生、お願いします。
岩田 詳しいご講演をありがとうございました。
まず一つは、リポフスチンの構成要素としては
数千種類あると言われています。その中から
A2E とかサイトカイン・・・。A2E 以外にも何
かありそうな気がしますが、それは見つかって

こない理由はあるのでしょうか。
柳 構成成分の中で最もメジャーなものが A2E
であるのは間違いありません。ただ、先生がおっ
しゃるように、そのほかに何十種類わかりませ
んが、どこに注目するべきかは難しいことです。
この中で一番主要なものは A2E であって、注目
されています。
岩田 われわれは臨床研究センターで猿の顔を
見ていると、例えば 5 歳ぐらいの猿の自発蛍光
を見ると全く蛍光がなく、バックグラウンドと
しては真っ黒の状態です。それが 7 歳、10歳ぐ
らいになると、どんどん出てきます。15歳ぐら
いになると真っ白になりますが、必ずしもその
真っ白になっている猿の中ですべてがドルーゼ
ン形成とか何か異常が起きているという、眼底
写真でのレベルですが、それはどう考えればい
いでしょうか。
柳 リポフスチンの沈着だけではないと思いま
す。ベーサルラミナーデポジットとかブルッフ
膜の変化も併せて考えていかないといけません。
今回は、リポフスチンについてお話ししました
が、RPE の基底膜も加齢に伴って増大しますの
で、すべての状態において増大すると思います
が、そこにさらにベソナミナルデポジットとか、
病態を収縮する変化は、ドルーゼン形成の過程
です。
岩田 それに関連した質問として、亡くなった
加齢黄斑変性の患者の網膜を広げたフラットマ
ウント状態で、自発蛍光によってリポフスチン
の沈着は網膜全域にあるけれども、シツリョウ
分析で、スポットごとに A2E がどこにあるかを
調べたときに、A2E は黄斑にはほとんどなくて、
周辺部に散らばっていたという衝劇的な発表が
ありました。もちろんご存じだと思いますが、
どうお考えでしょうか。まだ論文にはなってい
ません。
柳 衝撃的なデータであると思います。
Q すばらしいご講演をありがとうございまし
た。私も、そのことに関係して聞こうと思った
のですが、ちょっとかたちを変えます。聞き忘
れたのかもしれませんが、杆体の細胞が多くあ
るところに、この病気の発症の最初があるみた
いなお話でした。それの理由は、どう考えたら
よろしいでしょうか。杆体系、錐体系、あるい
は杆体、錐体、何か病気にかかわる性質の違い
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は、原因としてあるのでしょうか。
柳 杆体の分布はアーケード付近、あるいは黄
斑部思いますが、むしろ、杆体の分布、錐体の
分布というよりも、そういうのは、むしろ光が
集中して、脈絡膜側からの血流が豊富であると
いった要因でも、酸化ストレスは生じますので、
複合的な要因ではないかと思います。
Q そういう意味では、錐体が一番密集してい
るところが中心になるような気がしました。
柳 そうですね。実際にリポフスチンの沈着は、
杆体の細胞のところだと言われています。
Q 確かに中心窩を取り囲んで、周りを、真ん
中から10度とか15度ぐらいのところに杆体の密
度が多いですから、その辺から起こるかなとい

う感じはします。
それと関連してもう一つですが、動物実験を

している場合、杆体優位の動物と、錐体優位の
動物があると思いますが、先生の実験では、そ
れは何か関係はありますか。
柳 黄斑変性の脈絡膜新生血管モデルを研究し
ている際に、それは研究者の悩みです。そもそ
も黄斑の存在するモデル動物は容易には見つか
らないので、こういうモデルを作っています。
実際に使っているのはマウスとかラットが多い
ですので、どうしてもロッド主体になっていま
す。
R わかりました。

1 2

3 4
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2．聴覚・発声研究

① 耳鼻咽喉科による脳梗塞予防確立に
向けての提言

感覚器センター　人工臓器機器開発研究部／部長

角　田　晃　一

スライド1）

角田 角田です。この研究は、私がこちらの感
覚器センターに来てから、政策医療ということ
で国立病院機構から予算が下りました。これは
耳鼻科の研究ですが、どうしてもやりたかった
研究で、まずそれを過去 5 年間やりました。今は
別の研究をやっているので、今日は、その成果
をこの場で発表したいと思います。タイトルは、

「耳鼻咽喉科による脳梗塞予防確立に向けての提
言。加齢変化による脳梗塞による危険因子とし
ての内頸動脈走行異常の検証のまとめ」です。

スライド2）

要するに内頸動脈の走行異常に関する臨床研
究です。これは、私が1997年に Lancet に出した
症例で、脳梗塞の患者の口の中で、内頸動脈の
蛇行や変位のある症例の患者に、脳梗塞を非常
に多く認めたということを発表し、「その臨床的
意義は何か？」とずっと研究してきました。

統計で検証したところ、加齢による姿勢の変
化と、内頸動脈の変位のある、要するに、年を
取ったらみんながなりやすく、動脈硬化になっ
た人は、有意に無症候性を含む脳梗塞が発症し
やすいことを発見しました。これは新しい脳梗
塞の危険因子ということで、Annals of Internal
Medicine に発表しました。

また、その原因に関してさらに検討し、高齢
や動脈硬化の症例では、頸部の姿勢変化により
変位した内頸動脈は、抵抗の少ない口腔内の咽
頭後壁正中に変位走行する事を明らかにしまし
た。

これらの症例についてさらに調べていくと、
加齢で首が曲がって本当なら口の中に曲がって
いいはずなのに、走行異常がない症例では、総
頸動脈に異常があることがわかりました。この

ようなことをきっかけにして研究をしていった
わけです。

スライド3）

これは実際の症例ですが、ⓐが Lancet に発表
した最初の症例です。こちらに、扁桃炎という
ことで紹介されてきました。のどの違和感で来
ましたが、こののどの違和感というのは、この
研究が全部終わった頃にその臨床的意義段々わ
かってきました。このときはまだわかっていま
せん。口の中を見たら扁桃腺はここにあります
が、こういう形で、奥の咽頭の後壁が拍動して
いました。

そのときは耳鼻科医師がちょうど 4 人いて、
私が発見したものを片っ端から見せましたが、
みんなこれを見てもわかりません。心房細動で
絶対的不整脈で拍動していますが、これは扁桃
炎もないし、みんな何とも思いません。ところ
が、「これを、脈を採りながら見てくれ」と言う
と、一人気付いてくれました。

こちらは、同様の症例の Annals に出した内頸
動脈のイメージですⓒ。こうならなかった場合
は、首が曲がっている人ⓑはこのように総頸動
脈が変位しますます。のちほど、その首の曲が
り方も説明します。

これが、その 3D－CT ですⓒ。本当は真っす
ぐ行きますが、内頸動脈がこのように蛇行して
います。口の中も、これに沿って対応する場所
に曲がっていることがわかります。ですから、
これを、ストロークの New Risk Factor というこ
とで発表しました。

スライド4）

詳しく説明しますと、先ほどのスライドのⓒ
86歳の女性は、動脈硬化があって、姿勢もおか

Ⅱ．感覚器センターおよび共同研究機関から
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しくて、頸椎の前屈があって、TIA（一過性脳虚
血発作）の既往があります。こういう感じで首
が曲がっていて咽頭後壁に変位します。

簡単に言うと、要するに、首が曲がることに
よって、こういう細い血管が曲がってきます。胸
椎の辺りが曲がったりすると、大動脈弓が曲がり
ます。つまり、細い血管が動脈硬化で進展して、
首が曲がると、細い血管、つまり頸動脈が曲がっ
ていってしまうということがわかります。

スライド5）

これは、「日経メディクイズ」に出しましたが、
走行異常症例の姿勢、加齢による頸部の前屈と
動脈硬化により胸郭と頭蓋底の距離が短くなっ
て、行き場を失った内頸動脈が最も抵抗の少な
い、咽頭後壁へ曲がっていくのではないかと考
えています。つまり血管によって咽頭の後壁が
椎前靭帯から剥離されるわけです。

スライド6）

そこで、当時は国立（病院）東京医療センター
でしたが、こちらに入ってきて、病院機構になり、
政策医療のネットワーク研究費がもらえることに
なりました。早速、東京医療センター、釜石病院、
千葉医療センター、水戸医療センター、災害医療
センター、長崎医療センター、神戸医療センター、
相模原病院、熊本医療センター、京都医療セン
ター、九州医療センター、仙台医療センターと、
全国レベルで本研究に協力いただき、ケースコン
トロールスタディーをやりました。

これは、患者特性でマッチングを行って、脳
梗塞の患者と脳梗塞ではない患者、それぞれの
組で、内頸動脈走行異常と総頸動脈の走行異常
の頻度について比較しました。

これは、ケースコントロールスタディーです。
政策医療の尾藤誠司室長、循環器統計の専門家
東京医科歯科大学名誉教授の、国立健康・栄養
研究所の田中平三理事長にも一応、相談して、
この手法が一番いいのではないかということで
した。ケースのクライテリアとしては、内頸動
脈支配領域の急性期脳梗塞です。コントロール
のほうは、脳梗塞の否定されためまいとか、難
聴とか、耳鼻咽喉科の脳梗塞の否定された患者
です。

本当は、いろんな危険因子を全部入れたほう

がいいのかもしれませんが、両方のクライテリ
アで共通の除外項目として、心房細動とか、不
整脈や心弁膜症や糖尿病のように、現時点で明
らかに脳梗塞の危険因子と一般に言われている
ものを抜きました。

もう一つは、アスピリンやパナラルジン、ワー
ファリンなど、要するに、脳梗塞を予防する薬
を飲んでいる人は、全員をはずしました。

あとは、血小板が50万以上とか、ヘマトクリッ
ト55％以上の、血液がどろどろで血が固まりや
すい人も、すべて抜いています。

分析可能なすべてのデータがそろった症例は、
最初は、この脳梗塞がすべてですと 2 千名以上
が入りますが、最終的には235例になりました。
ケースは172例ですが、これに対して分析を行い
ました。

スライド7）

結果ですが、性別は別にして、頸部の前屈が
16.2倍、生涯で一番高いときに比べて身長が 3
センチ以上減った人は約19.5倍、前屈のすべて
をみたした場合は23.4倍のオッズ比で脳梗塞に
なりやすいことが分かりました。

スライド8）

先程申し上げました頸動脈の変位走行異常、
頸部前屈、3 センチ以上の身長減のすべての条
件が揃った場合は、結局、87.5％が脳梗塞です。
要するに、こういう人が来たら87.5％は脳梗塞
がある、これがあっても脳梗塞がない場合は
6.75％になりました。判別正答率は91.4％になり
ました。この結果は、Acta Otolaryngology 誌に
発表しました。

スライド9）

そこで、高齢者に対して、耳鼻咽喉科が出来
る脳梗塞の発症の予防を考えました。基本的に、
頸部を重力にさらした自然な姿勢が重要です。
寝た状態だと首が伸びてしまうことがあります
ので、重力に反して普通に座ってもらって、首
が自然に垂れる状態です。そういう形も含めて
座位で測りますが、身長が 3 センチ以上短くな
った人に対して、脈を採りつつファイバースコ
ピーで咽頭を診察し、頸部の触診をします。

軽い顎引き状態になりますので、発見しやす



— 46 —

い姿勢です。ここの走行異常があった場合は、
予防のために積極的に治療介入し、内科脳外に
紹介すればいいと思います。ない場合は、定期
健診です。このときには、もちろんその前に
MRI などをやりますが、こうしたことによって、
長寿耳鼻咽喉科学としての診察・検診の確立が
できるのではないかと思っています。

スライド10）

これは83歳の男性ですが、この人は、心房細
動があって、心筋症もあって、不整脈もあって、
弁膜症もあって、動脈硬化の患者で、明らかな
脳梗塞の危険因子が全部そろっているので、ワー
ファリンをやっていました。でも、投与量の調
節をするために循環器のほうに入院して、その
時、咽頭の違和感があるというので、耳鼻科に
紹介されてきました。

これを見ると、この状態では、先程のように
咽頭後壁に内頸動脈の走行異常が見えます。と
ころが、抑臥位になって MRA を撮ると消えて
しまいます。それは、2 ヵ月で大体固定しまし
たが、固定すると同時に咽頭の違和感が消失し
ました。この Unusual strange sensation（USS）
は重要な兆候です。このようなのどの違和感と
いうのは、昔は精神科で、「あなたは、気にし過
ぎだ」という感じで精神病の薬をよく出してい
ました。しかし、1990年代からは、逆流性食道
炎の胃酸の逆流がわかってきて、その薬を出す
ようになりました。それで大方解決しましたが、
それでもまだある人は、こういう形で内頸動脈
が曲がってくる場合があるのではないかと私は
考えました。

スライド11）

ほかにも、気になる症例ですが、69才の男性
で同じく主訴は USS で咽頭の違和感です。咽喉
頭異常感症というので、咽頭喉頭ファイバース
コピーをしました。内頸動脈走行異常を含めて
咽頭に明らかな異常はなく、胸焼けもあったの
で、逆流性食道炎で、胃酸が逆流してきている
のではないかと。PPI（プロトポンプ阻害薬）と
いう酸を押さえる薬を飲ませると消えるので、
タケプロンを出しました。これを 2 ヵ月飲ませ
て、症状が消えれば逆流性食道炎です。

ひと月後に来て、「よくなった」と言うので、

PPI を少し減らしてみよう。完全によくなった
のではなく、やや改善傾向があったので、同時
に生活指導、要するに、食べてすぐに寝ない、
寝る前はベッドで上体を起すという生活指導を
開始しました。

そして、2 ヵ月後の 4 月17日に、この辺であ
れば、今度はこれをカットできると思って待っ
ていましたが、耳鼻科に来ませんでした。

スライド12）

「あれ？」と思っていましたら、4 月の25日
になって、脳外科から依頼がありました。「前大
脳動脈、脳梗塞急性期につき、内頸動脈の走行
異常の確認を」という依頼書が来ました。

スライド13）

これをもう 1 回考えると、3 月20日の時点で
は、USS はありますが、内頸動脈の走行異常を
認めませんでした。ところが、脳梗塞があった
あとは、違和感は相変わらずですが、脳梗塞で
入院してしまいました。

この人は、脳梗塞後の 2 ヵ月後は以前に認め
なかった内頸動脈の走行異常が、認められたわ
けです。

スライド14）

面白いことに、椅子に座った状態で調べると、
脳梗塞発症後はこういう形で内頸動脈の走行異
常があります。ところが、抑臥位にすると消え
てしまいます。これだと、MRA で撮っても異常
が出てこないわけです。

スライド15）

これは、その後の経過です。20日に発症して、
座位で出現して消失していました。それから大
体10週、2 ヵ月ぐらいすると、座位でも仰臥位
でも出現する。要するに、咽頭後壁に変位した
状態で固定してしまったわけです。これと同時
に、USS は消失してしまいました。

2 年後は、左も同様に正中に完全に固定し、
真ん中まで来てしまいました。この人は脳梗塞
もあるので、その後は 2 年たっても、3 年たっ
ても異常がなく、脳梗塞は起きていません。
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スライド16）

新しい口腔観察による診断学的な脳梗塞の発
見予防法についてまとめますと要するに、自然
な姿勢で頸部が前屈して、身長が 3 センチ以上
短くなった高齢者は、脈を採りつつファイバー
スコピーで咽頭を視診し、頸部の触診をします。
このとき、首を伸ばした状態で見ても消えてし
まうことが多いので、頸部は必ず自然体です。
実際に、その方が喉頭がよく見えるので、軽い
顎引き状態で見ます。そして、異常があった場
合は、MRA などを撮って内科に紹介します。な
ければ、定期的に検診していく、あるいは予防
介入で半年ぐらい様子を見てもいいです。その
際咽頭の違和感がある場合は特に注意が必要で、
耳鼻咽喉科に頸動脈の変位走行異常の有無など
依頼すればすぐにファイバーで見つけられるは
ずです。

今回の研究では、米国で大規模な循環器の研
究があって、身長が 3 センチ以上短くなると、
脳梗塞とか心疾患が増えるという報告があった
ので、それの数字を使いました。

曲がってから大体 2 ヵ月で固定しますので、
とにかく、こういう所見症状異常のときに早め
に精査することが重要と考えます。この咽喉頭
異常感症というのは、PPI でだいぶ解決されて
いますが、もしかしたら、その陰には頸動脈の
変位蛇行も実は隠れているのかもしれません。
今後、耳鼻科的には、これは非常に重要ではな
いかと思っています。

スライド17）

この研究をやっている間に、いろんなものを
改良して作りました。これはファイバースコピー
で、Laryngoscope 誌の表紙を使ったものです
A）。今は、もっと簡単なのができていますが、
家庭用のものと組み合わせました。

これは、Pediatrics 誌に投稿したら、今までの
最短の 2 時間で編集長から手紙が来て、すぐ採
ってくれました。血管を赤外線で描出する装置
です B）。これで、がんの早期発見とか血管新生
が見えるのではないかと、私はずっと研究して
いました。これと同時期に、アメリカでもこう
いうのが売り出されていて、米国でニュースに
なりました。私どもの方法はカメラのモニター
で見ますが、アメリカのは、それをまた皮膚の

上の方に投影します。進化したと言えますが、
正確さで言うと私どもの方が上だと思います。

スライド18）

これは、皆さんもご存じのエアウェースコピー
で、挿管するときにみんなが使っていると思い
ます。このような方法を用いて検診で口の中を
見たりするのに、いろいろと改良して、まさに
これは咽頭処置健診用のファイバースコピーで
す。子供の検診や小手術、検体や異物の摘出、
記録のみでなく、内頸動脈の走行異常が見やす
いので、こういう機器は高齢化社会での新しい
診断補助器具となると思います。

例えば、心電図が発明されたのが100年前で、
その時点でノーベル賞を取っています。その後
は検査法も発達し、内科の診断学という口の中
を見たりするのは改良が加えられていません。
しかし、同時に人生50年から100年になる今の時
代には、もう 1 回診断学を見直して、長寿社会
の口の中を見たりする新しい視診の指標が必要
ではないかと思います。そして、脳梗塞を早め
に予防できたら、医療費の削減が思い切りでき
ますし、QOL も上がりますので、重要ではない
かと思っています。

スライド19）

とにかく、頸部を見たり、咽頭の USS（Un-
usual Strange Sensations）2 ヵ月で姿勢の変化に
関係なく変位を起して、変位を固定後、USS は
消失します。ですから、この咽喉頭の異常感は、
内頸動脈変位蛇行開始の兆候であり、変位蛇行
は脳梗塞の兆候ではないかと考えています。

このことは、アメリカ老年病学会 JAGS に出
ました。ですから、何度も話しますが、こうい
う形で、長寿耳鼻咽喉科学としての診察・検診
の確立を、今後、やっていきたいと思っていま
す。

スライド20）

繰り返しますがまとめのスライドです。
今こそ長寿社会に対応した、視診や触診など

の診断学を、もう一度、長寿診断学として再考
する必要性があるのではないか。

顎を引いた自然の状態で、脈を採りつつファ
イバースコピーをやってもらうことを、今後も
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広めていこうと思っています。

スライド21）

最期にスライドのような提言をして本研究の
まとめとします。今後は介入によるランダマイ
ズドトライアルでさらにその検証をしたいと思っ
ています。

スライド22）

本研究に参加していただいた皆さんに本当に
感謝しています。本研究は、Acta Otolaryngo-
logyとJournal of American Geriatric Society に発
表されました。本研究は国立病院機構の政策医
療研究になりました。

本研究を理解していただいた、ここの田中靖
彦前院長と市来嵜潔初代センター長、山田（昌
和）先生、岩田（岳）先生、角田（和繁）先生、
座長の藤井先生、そして、この発表の機会をい
ただいた宇治（幸隆）先生に心より感謝します。
ご清聴どうもありがとうございました。

藤井 角田先生、どうもありがとうございまし
た。質問等ありましたらお願いします。どうぞ。

Q 大変面白い発表でした。私は精神科なので、
先生の新しいこれを骨相学と言います。頸動脈
の走行異常は先天奇形だと思います。それで、
私たちは掌紋とか、口腔蓋とか、鼻の穴とか、
耳の位置とか、そういう異常性を変性疾患と言っ
ています。それは脳の脆弱性があって、精神障
碍が発生しやすいです。

私は、先生が言う異常性を見つけて、70人やっ
て、8 人が染色体異常でした。ですから、そう
いう異常性は何らかの先天異常、あるいは胎児
性の薬のあれとか、風疹などの異常性があって
くるわけです。脳障害が出てきますから、非常
に有意義だったと思います。精神科は、こうい

うことを一生懸命やっていますので、どうぞ。
角田 はい。一応、私のは精神科とは全く関係
なく、普通の人が曲がってきた場合になるもの
なので。
Q その基本は、内頸動脈の走行異常があった
りして。
角田 いや。お言葉ですが、カルテの走行異常
は加齢による変化で、動脈硬化によるものであ
るということで、一応、それ・・・。
Q 若いときにはありませんか。
角田 若いときにはありません。みんな高齢者
です。先生が言われているのは、多分、若い人
でなる場合だと思います。
Q うん、そうそう。
角田 私のこれは、皆さん65歳以上の症例です。
だから、長寿社会になって、姿勢変化動脈硬化
が起きることによって、自然な加齢で出てきた
ということです。
Q それと、頸椎形成も非常に奇形が多いです。
だから、首が曲がってしまうとか、何か・・・。
角田 うん。多分、それは確かに・・・。これ
を発表するたびに、これは内頸動脈走行異常と
いう内頸動脈の変位だとしないと、もしかした
ら誤解を生むとよく指摘されます。この間、虎
ノ門病院の熊川先生にも言われましたが、要す
るに、走行異常と言っても、加齢による血管の
変位と理解していただければと。
Q それは、加齢だけですか。
角田 加齢と動脈硬化。
Q 私は、バジュアルインプレッションとか、
脳の頸椎の形成不全とか癒着とか、いろいろな
頸椎の障碍があって、そういうのが来やすいと
思っていますが。
角田 では、今後、その方向のことも勉強して
みたいと思います。ありがとうございました、
先生。
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2．聴覚・発声研究

② 難聴とエピジェネティクスの関連
―基礎研究からのアプローチ

感覚器センター　聴覚障害研究室

務　台　英　樹

務台 聴覚障碍者の内訳では、加齢性または老
人性難聴と言われる人が最も多いです。実際の
患者数については、米国で推計値が出ています。
米国では、成人の12.6％ぐらいが難聴で、その
うちの 8 割ぐらいが老人性難聴だろうという推
計が出ています。

また、WHO でも、65歳以上では 3 割ぐらいが
難聴になっているというデータがあり、各国で、
それぞれ似たような数字が出ているようです。

しかし、日本では、高度難聴の障害者手帳を
交付する人が30万人弱という数字が出ているだ
けです。米国の推計基準は25デシベル以上です
が、これと同じ基準で出ていませんので、米国
の割合を元に推計すると、この「1」、「2」因子
のどちらを用いても、900万人弱から 1 千万人ぐ
らいが難聴だという推計値になります。まず、
患者数が大変多いと言えます。

ご存じのとおり音は、外耳から中耳で増幅さ
れて、内耳の蝸牛のところに行きます。蝸牛の
断面図は、聴覚上皮がらせん状に並んでいるの
で、このように見えます。

聴覚上皮に存在するコルチ器に 4 列に並んで
いる有毛細胞や、らせん神経節以降の聴覚伝導
路、また、内リンパの恒常性を保つために重要
な働きをしている外側壁の線維細胞の変性が、
加齢性難聴の主な原因であるということが、側
頭骨病理標本の解析などから、随分前から報告
されています。

発症原因についても、患者数が大変多いので、
当然、たくさんの研究報告があります。疫学的
には、騒音とか循環器系の障碍、肥満、遺伝子
多型などの報告が出され、今でもどんどん積み
重なっているところです。

分子レベルでは、最終的には、蝸牛の細胞が、
酸化ストレスによる傷害の蓄積で、アポトーシ

スによって死んでいくことに関しては、ほぼコ
ンセンサスはできていると思いますが、ライド
に載せてあるように、それに至るまでの分子機
構についてはステロイドホルモンとか、ストレ
ス関連遺伝子など、さまざまな分子の関与が報
告されています。多分、それぞれ部分的には正
しいだろうと思っています。

私は医者ではありませんので、基礎研究的な
立場から考察します。細胞というのは、初めは
とにかく増殖分化していって、あとで成熟する。
そして、恒常性を保ちながら機能していく長い
期間があり、少しずつ機能が低下して恒常性の
バランスが崩れていき、最終的には死んでしま
う。一部の幹細胞を除くと、老化時計あるいは
タイマーと呼ばれるものが一番最初にオンセット
され、最終的に死んでいくことは運命付けられて
いる。私たちは、基本的にこのように考えます。

ですから、老化の研究というか、それを防止
する研究と言うと、この時計を止めるか、逆回
転させて若返りをさせるか、増殖が止まってし
まった細胞は、こちらの方向にもっと進めて細
胞を再増殖させるか、理屈上はこういうことを
すればいいだろうと考えます。

耳の研究に関しては、例えば、加齢性難聴に
対して、抗酸化ストレス剤とか、アンチアポト
ティックな薬剤などを投与する研究などがあり
ますが、効果は出たり出なかったりというところ
です。また、分野によって違うと思いますが、耳
鼻科の分野では、幹細胞移植による再生医療研究
は、まだまだ基礎研究段階と言えると思います。

難聴治療法の開発がうまくいっていない理由
はたくさんありますが、一つには、最終的に細
胞が死んでいくまでの分子機構に、まだ不明な
部分があるからだろうと思っています。私は、
その一つの機構として、エピジェネティクスを

Ⅱ．感覚器センターおよび共同研究機関から
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仮説として立てて研究をしています。
エピジェネティクスというのは、このように

書いても「何だ？」という感じですが、遺伝子
変異によらず、ゲノムおよび周辺のたんぱく質
の修飾により、遺伝子発現を調節する機構です。
具体的には、ゲノム DNA や、それを取り巻く
ヒストンなどのたんぱく質に、メチル化とかア
セチル化といった化学的な修飾をします。また、
クロマチン構造や非翻訳 RNA が関与することも
あり、それらによって遺伝子発現が調節される
という機構のことです。

重要なことは、この機構が環境因子により調
節されるという報告がどんどん積み重なってい
ることと、細胞のがん化とか、糖尿病などの慢
性疾患、精神疾患、老化と実際に関連があるこ
とが、ここ10年ぐらいの研究の進展で次々と明
らかになってきたことです。

私は聴力の維持にもエピジェネティクスが関
与しているのではないかと、この機構に注目し
ています。注目していると言っても、私の前に
これをやっている人が誰もいなかったので、情
報が全くと言っていいほどありませんでした。
まず、エピジェネティクスに関連するいろいろ
な遺伝子が、聴覚の感覚器官である蝸牛でそも
そも発現しているかどうかを確かめるところか
ら研究を始めました。

まず、エピジェネティック制御機構のうち、
DNA のメチル化にかかわる酵素の発現を確認す
るところから始めました。今まで、ここにある5
種類の酵素が知られています。この「Dnmt 1」
と「3a」、「3b」は研究が比較的あって、「1」の
遺伝子が変異すると体勢感覚が消失して、難聴
も含まれますが、非常にまれな HSAN 1 の原因
になります。また、「3a」は、がんの患者のリン
パ腫に変異がよく見られます。「3b」に関しては、
免疫不全、染色体異常である ICF シンドローム
の原因にもなっています。

この三つの遺伝子に関して、マウスの聴覚上
皮を使って、定量的な RT－PCR により発現解
析を行いました。生後14日というのは、聴力を
発現した直後ぐらいのマウスで、聴力は未成熟
です。それと12週齢の成熟した個体をそれぞれ
見ると、有意差はあったりなかったりですが、
発現はどれも、なだらかに減少していく傾向が
見られました。

実際の発現パターンがどうなるかを免疫染色
したイメージを示します。生後 1 日齢のマウス
では、Dnmt 3a は、この時期に限って言うとシ
グナルが見えません。3b は、シグナルがほんの
少しドット状に、有毛細胞や周りの支持細胞で
見えてくる程度です。有毛細胞は緑色で示し、
赤い Dnmt 3b のシグナルだけを各イメージの下
に抜き出しています。

聴力が発現した直後の「P14」という 2 週齢で
は、Dnmt 3a は、有毛細胞や周りの支持細胞に
シグナルがきっちり見えるようになってきまし
た。3b についても、ドット状のシグナルが明瞭
に観察されました。

これが、聴覚に関しては完成して成熟個体と
同じレベルになっている21日、3 週齢になると、
Dnmt 3a のシグナルは消えてしまいました。た
だ、3b に関しては、シグナルが残っているとい
うデータが得られました。

傾向としては発現が減少していきますが、聴
覚上皮中でエピジェネティクスに関連する遺伝
子が発現していることが明らかとなりました。
コルチ器に限っていくと、この聴力発現期で、
Dnmt 3a が一過性に上昇し、消失します。これ
は発生学的には非常に興味のあるところですが、
私は今、3b の発現は成熟個体でも発現が維持さ
れていることから、この二つの酵素には特異的
な役割を果たしているのだろうと考えています。

また、DNA とは別に、ヒストン脱アセチル化
酵素の「Hdacs」がエピジェネティクスの主要
な分子として知られていますが、これについて
も RT－PCR で調べました。1 日、14日、12週齢
についても、「Hdac 1」、「2」、「3」、「4」のよう
に、いろいろな遺伝子が発現していることが見
て取れます。

これは、私がやった実験ではなくてデータベー
スの探索結果ですが、胎生期に関しても、Dnmt
3b や、そのほかの DNA バインティングプロテ
インという、エピジェネティクス関連分子が耳
胞で発現しているという報告があることがわか
りました。Hdacs に関しても、「3」、「5」、「6」、「7」、

「10」、「11」と、たくさんの酵素について、耳胞
でこのようにシグナルが見えているので、エピ
ジェネティック制御機構に関連する分子は、み
んな発現しています。

すみません、一つ忘れていました。カニクイ



ザルの 3 歳のものから得た蝸牛を用い、マウス
と同様に免疫染色をやりました。結果は、成熟
個体のマウスとそっくりで、Dnmt 3a のシグナ
ルは見えません。3b のシグナルは観察されます。
また、マウスのデータを持ってくることを忘れ
てしまいましたが、マウスやカニクイザルでは
Hdac 3 がともに蝸牛の有毛細胞などで発現が観
察されました。げっ歯類でも霊長類でも、少な
くとも、エピジェネティック制御機構に関連す
る遺伝子は発現しているので、聴覚発達維持に
エピジェネティック制御機構が関与する可能性
があるということが言えました。

次に、エピジェネティック制御機構は、聴力
維持に本当に関連しているのかということで、
難聴モデルの動物を使ってもう少し解析を進め
てみました。

モデルとして使ったのは近交系の DBA マウス
で、4 週齢から12週齢の 2 ヵ月ぐらいで進行性
難聴をおこすモデルです。これは ABR（聴性脳
幹反応）の聴力の閾値ですが、このグラフが上
のほうに上昇する、つまり、加齢により聴力が
低下するというモデルです。その直接の原因は、
左に示しますように、コルチ器の有毛細胞がど
んどん死んでいくというものなので、感覚細胞
変性型の難聴モデルとして昔から使われてきた
モデルです。もちろん、12週齢という早い時期
での難聴の進行なので、これが本当に老人性難
聴のモデルかというところもありますが、非常
に早く難聴が進行するので、複数回の試行が可
能ということで今回モデルとして用いました。
また、コントロールには C3H という系統で、正
常聴力を持っているマウスを用いました。

まず、聴力の維持に重要だと言われている複
数の遺伝子のプロモーター領域に関して、DNA
メチル化レベルを調べました。その結果、DBA
の 4 週齢のところを「1」としたときに、12週齢
で、メチル化レベルが有意に下がっている遺伝
子領域を三つ同定することができました。

私は今、これに仮に「ディーマール」と付け
ていますが、面白いことに、聴力が正常な C3H
では、この遺伝子のメチル化レベルが高い傾向
があることも同時にわかりました。

先ほど見たように、聴力低下に伴ってメチル
化レベルは下がっていきますが、遺伝子の発現
レベルはどうかというと、「ディーマール 1 」は、

遺伝子発現量に有意差は出ませんでした。しか
し、「2」と「3」に関しては、聴力が低下してい
くにつれて、遺伝子の発現量が増えていくとい
うデータが採れました。面白いことに、C3H の
ほうでは、遺伝子の発現量が低いです。一般的
に、DNA のプロモーター領域でのメチル化レベ
ルが上がることと、遺伝子の発現量が抑えられ
ていることが関連することと考えると、ここに
矛盾はないことがわかりました。

とにかく重要なことは、成熟個体のマウスの
聴力が変化していくときの聴覚上皮で、メチル
化レベルが変化しているという現象を捉えるこ
とができたことです。もちろん今の時点では、
ただ現象を見ているだけですが、次に、これが
結果なのか原因なのかというところを調べるこ
とにしました。

次の実験でやったことは、DNA およびヒスト
ンのメチル化促進剤として、必須アミノ酸のメチ
オニン、ヒストン脱アセチル化酵素（Hdacs）の
阻害剤として、バルプロ酸というものを用いまし
た。これは、先ほど角田先生の話で紹介されたと
思いますが、抗てんかん薬とか抗鬱薬としても使
われることがあるものです。これを、毎日連続で
8 週間、4 週齢から12週齢にあたるまで、単独ま
たは同時に皮下に投与していきました。

また、比較としてほかに、葉酸、または医療
現場ではメチコバールとも呼ばれるビタミン
B12を単独で投与する群も作り、聴力閾値がど
のくらい上昇するかを調べました。

8 週間の薬剤投与で、コントロール群では、
低音の 8 キロヘルツで大体30デシベルぐらいは
聴力が落ち、聴力閾値はこのくらい上昇しまし
た。しかし、コントロール群に比べて、メチオ
ニンとバルプロ酸を同時投与したときに限って、
大体10デシベルは上昇が抑えられることをデー
タとして見せることができました。

それは、16キロヘルツでは見られませんでし
たが、32キロヘルツという高音に当たる部分に
ついても、この聴力の上昇が有意に抑えられて
いました。このデータは、メチオニンやバルプ
ロ酸を単独で投与した場合や、葉酸やビタミン
B12では、この効果が全く見られませんでした。

また、定量的なデータにまだなっていません
が、DBA マウスの、コントロールおよび薬剤投
与した12週齢の蝸牛の組織像です。これは、大
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体基底回転、つまり高音に反応する部分の組織
像ですが、コントロール群では、難聴の進行に
ともない、有毛細胞が変性してなくなってしま
っています。しかし、メチオニンとバルプロ酸
を投与した DBA マウスでは、とにかく形態上は
比較的保たれていることがわかります。

DBA／2J マウスは、遺伝子の変異が二つ入っ
ていることがわかっています。「カドヘリン23」
と「ファッシン 2 」という遺伝子で、遺伝性難
聴の原因遺伝子でもあり、これによって難聴が
進行することがわかっています。これは二つと
も有毛細胞に発現しているもので、おそらく、
これによって、ストレスなどに対する細胞の脆
弱性が非常に高まっているのではないかと予想
されています。

今回の薬剤効果の分子機構として予想されるこ
とは、エピジェネティック制御機構を調節するこ
とによって、具体的にはメチオニンとバルプロ酸
を与えることによって、恐らく Dmahl のような
遺伝子群の DNA のメチル化が変わり、ヒストン
のアセチル化やメチル化も変わり、最終的に遺伝
子群の発現は調節されて、老化時計の進行にある
程度ブレーキをかけることができたのではないか
と考えています。ただし、この DNA のメチル化、
ヒストンのアセチル化、メチル化は遺伝子に対
する特異性が低く、遺伝子を群単位で調節する
と予想されるので、実際にどれが一番有効な分
子機構で、何が標的遺伝子なのかがわかってい
ません。現在のところ解析中です。

まとめです。まず最初に、エピジェネティック
制御機構は聴力上皮に発現していくので、きち
んと機能しているだろうということがわかりま
した。二番目に、DBA マウスを用いて、実際に
エピジェネティック制御機構が関連していそうな
現象を見つけました。最後に、実際にエピジェ
ネティック制御機構を調節することによって、
聴力低下を有意に抑制することができました。

これまで、難聴研究における治療候補としては、
抗酸化ストレス、抗細胞死などの薬剤、その他
いろいろなものが試されてきましたが、さらに
エピジェネティック制御機構の調節をすること
が、新しい薬剤標的の候補としてあげられました。
今後も研究を進めていきたいと思っています。

実際に、カニクイザルの側頭骨の標本は、（医
薬基盤研究所）霊長類医科学研究センターの柴

田（宏昭）先生からいただきました。また、こ
の研究には、研究部の皆様、また松永（達雄）
先生、藤井先生に協力していただきました。あ
りがとうございました。
藤井 ありがとうございました。エピジェネテ
ィクスの関連で、加齢性の難聴を動物実験レベ
ルで進行を抑制できるということですので、質
問等ありますか。

こういうバルプロ酸とメチオニンの投与実験
ですが、実際問題として、こういう難聴を抑え
るそれぞれの薬剤の投与期間というか、投与タ
イミングというのは、どのレベルで投与して効
果が出てというように、実験的にはどういうこ
とになりますか。
務台 私もそこは悩んだところですが、いろい
ろなファクターがあります。このマウスは、そ
もそも初めから聴力がかなり落ちていますが、
過去の文献の中では細胞が比較的まだ死んでい
ない時期、機能は弱っていますが、細胞死にま
では至っていない時期を、一応、投与期間に選
びました。ですから、DBA を使った実験の中で
は、割と早めに投与を開始していると思います。

投与量などは、過去のデータを参考にして、
実際にヒトに抗てんかん薬として投与している
量に相当した、動物種差としてマウスへの投与
量を使って実験しています。

今後は、投与間隔とか投与期間をもっと伸ば
すとか、あと、薬効濃度を検討するような実験
をやっていきたいと思います。
藤井 ありがとうございました。そのほかに質
問はありませんか。はい、どうぞ。
Q 私は精神病院の者ですが、脳波解析で、脳
障害のある方があって、私のところでは、ATP
にタチオン、ビタミン B12などを投与しています。
そうすると、脳のアルファ波が「9（Hz）」から「9.5」
になったとか、左右差が非常によくなったとか、
そういうことを解析しています。また、ビタミ
ン E・B6・B12では抹消血管が拡張しますから、
よけいいいのではないかと思います。そして、
これは BBB を透過します。蝸牛での透過性は違
うかもしれませんが、私たちは、臨床的にはこ
ういう薬を使って、非常に老人性精神病を治し
ているということがあります。
務台 ありがとうございます。
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2．聴覚・発声研究

③ 中耳疾患に対する骨粗鬆症薬を用いた治療
（基礎から臨床まで）

慶應義塾大学医学部　耳鼻咽喉科学教室／専任講師

神　崎　　　晶

神崎 それでは、眼科の先生もおられるという
ことで、まず、耳の解剖について話したいと思
います。先ほどの務台先生は内耳の蝸牛のお話
をされましたが、中耳の骨の話をしたいと思い
ます。音が外耳道に入ってきて鼓膜が動き、耳
小骨を振動させます。この三つ目の耳小骨であ
るアブミ骨について主にお話しいたします。

この骨は、周りが靭帯になっていてこのよう
に動きますが、この動きが悪くなってしまう病
気があります。これを「耳硬化症」と言います。
また、耳硬化症の病態は、あとでお話しする破
骨細胞という細胞が主たる原因ですが、骨吸収
が進んでしまうことが疾患の最初のきっかけと
いうか、病態の本質と言われています。骨吸収
がアブミ骨の周りのみならず蝸牛までいってし
まうと、「蝸牛硬化症」という病態になり、内耳
障害をも起こすと言われています。

それでは、「中耳疾患に対する骨粗鬆症薬を用
いた治療」について話します。これは、基礎研
究については松尾先生と、臨床研究では整形外
科のスポーツクリニックの岩本先生との共同研
究です。

先ほど話したとおり、こちらが蝸牛で、ここ
の部分の端のアブミ骨を拡大したところですが、
この動きが悪くなる病気があります。進行性難
聴で女性に多いことから、ホルモンの影響があ
るのではないかと言われています。日本人には
比較的少なくて、西洋人に多いと言われていま
すが、最近では実は日本人にも多いと言われ始
めています。

骨の病気で「（骨）パジェット病」と呼ばれる
病気がありますが、パジェット病は麻疹ウイル
スが原因ではないかと言われています。ですか
ら、耳硬化症も、もしかしたらウイルス関係の
疾患ではないかとも考えられています。ただ、

原因は、まだはっきりわかっていません。
先ほど話したとおり、アブミ骨と内耳の結合

部分が過剰な骨吸収を起こしてしまう、スポン
ジオーシス（spongiosis）と英語では言いますが、
海綿状病変が起こると言われています。骨が、
すかすかになったあと、過剰な骨形成が行われ
るために硬くなってしまうということで、耳硬
化症という病名がついています。

先ほど話したとおり、この病態内耳に広がっ
てしまうと、蝸牛の硬化症になると言われてい
ます。このグレーの部分が内耳ですが、内耳の
周りが白いはずですが、耳硬化症では内耳の周
りが異常で少し抜けていて黒くなっているのが
わかると思います。これはもう内耳がよくわか
らなくて、全部、骨吸収が過剰になったような
状態です。これを蝸牛硬化症と言っています。

これは、耳硬化症の患者の側頭部、耳の骨の
断面図です。このように少し骨吸収が進んでい
るところと、これを代償的に埋めようというと
ころが混在しているのがこの病気の本質です。
骨吸収が先に起こって、骨細胞が増加している
と言われていて、このように破骨細胞が見られ
るように、組織学的には骨吸収になっています。

現在では、中耳の疾患は基本的には手術を行
うということで、アブミ骨の動きが悪くなった
部分に関して、人工の耳小骨を埋め込むという
手術が行われています。手術はめまいを伴うこ
とがあるので、それが嫌だと言う方は、今まで
は補聴器しかないという状況でした。

一方、内耳に骨吸収が進んでしまうと手術の
しようがありませんので、聾になるのを待ちま
す。聾になってしまった場合には、人工内耳の
ようなデバイスを埋め込む手術をするしかない
というのが現状です。

一方、骨は日々、骨吸収と形成を繰り返し、

Ⅱ．感覚器センターおよび共同研究機関から



昨日の骨の状態と今日の骨の状態は違います。
骨に限りませんが、日々代謝が行われているこ
とはご存じのとおりだと思います。

骨を壊すほうに関しては、破骨細胞という細
胞があります。基本的には、骨のハイドロキシ
アパタイトの部分を塩酸が壊し、骨の中にある
コラーゲンの部分を、MMP 9 というプロテアーゼ
とかカテプシン K、あるいは TRAP（トラップ）
という酵素によって破骨細胞の骨が壊されてい
くメカニズムと考えられています。

なお、この TRAP は、破骨細胞の細胞質に多
く含まれています。あとで、TRAP を染色して
破骨細胞を見るので、少し記憶に留めていただ
きたいと思います。

破骨細胞の分化を制御しているものは何かも、
最近の骨研究によってわかってきています。破
骨細胞の前駆細胞はこちらになりますが、骨芽
細胞から「ランクル（RANKL）」、破骨細胞から
は「ランク（RANK）」というものが出ています。
こういうランクルとランクの結合によってシグ
ナルが動き、破骨細胞に分化していくことがわ
かっています。

一方、こちらは「デコイレセプター」（おとり
受容体）と言われていて、ランクと競合するも
のですが、こちらにくっついても破骨細胞に分
化することはありません。このような競合的な
関係で、破骨細胞の分化を制御していると言わ
れています。

従って、この OPG（オステオプロテジェリン）
がなくなると、破骨細胞への分化がどんどん進
む、要は、骨吸収が進んでしまうと想像できる
ので、この OPG がないマウスを使って実験を行
いました。

こういうマウスがたまたまいて、パンと手を
たたいたら反応がないので、難聴ではないかと
いうことで組織を見たところ、先ほどから話し
ているアブミ骨の動きが悪くなっていることが
わかりました。次と次のスライドで、それにつ
いての詳細を見ます。

また、ビスフォスフォネートという骨粗鬆症の
薬が、破骨細胞をアポトーシスに誘導するという
ことで、破骨細胞の数を減らします。破骨細胞が
増えているマウスに対して破骨細胞を減らす薬
を使うと、難聴がどうなってくるか、あるいは
アブミ骨の形がどうなっていくかを見ます。

写真が少し小さいですが、7 週齢のマウスで
す。野生型のものと、破骨細胞が多く含まれて
いる OPG が欠損したノックアウトマウスに、そ
れぞれ週 5 日、9 週間連続で注射による腹腔内
投与をしました。これらの 2 群のマウスをさら
に生理食塩水を注射した群と、ビスフォスフォ
ネートを注射した群にそれぞれ分けています。

野生型の写真では、先ほど話したとおり、ア
ブミ骨の輪の部分と内耳をつなぐ輪状靭帯とい
う靭帯が認められます。正常のマウスに対して
は、生理食塩水を投与しても、骨粗鬆症の薬を
やっても骨が増えることはあまりありませんで
した。アブミ骨の周囲にある輪状靭帯も認めら
れます。

野生型と比べてほしいのですが、こちらの
OPG ノックアウトマウスの破骨細胞が増えてい
るところでは、アブミ骨底板が白く抜けている
のがわかると思います。破骨細胞が恐らく増え
ていて、骨吸収が多く認められます。

一方、骨粗鬆症薬のビスフォスフォネートを
投与した分では、靭帯こそはっきりしませんが、
白い部分が面積としてはかなり小さいと思われ
ます。このように、形態的にも骨吸収を抑えて
いることがわかりました。

なお、この0.01ミリグラム／キロという量は、
ほかの文献でマウスによく投与されている量で
すが、臨床の量としては大体 4 分の 1 です。あま
り多く投与してマウスが死んでしまうといけな
いので、ほかのマウスの例に沿ってやりました。

これはアブミ骨ですが、ちょうどここの部分
を拡大した写真です。

先ほどの務台先生のスライドにもありました
が、これが、音を聞かせて脳波を採る ABR で、
数字が大きいほうが難聴になります。これは、
治療前後で比べています。7 週齢では、OPG の
ノックアウトマウスも含めて聴力に差があまり
ありませんが、だんだん進行していくと、難聴
がどんどん進行していってしまいます。

黒丸で示す OPG ノックアウトマウスに生理食
塩水を打った分では、折れ線グラフが上に上が
っていき、難聴になっていることを示していま
す。白丸のところは、少し重なっていますが、
難聴を予防しているということで、投与をしな
いと難聴までもゆうごうしたことがわかりまし
た。
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また、ここには出しませんでしたが、他の骨も
少し骨細というか、骨太ではなくて骨細でした。

あとは、耳硬化症に認められるアブミ骨と内
耳の癒合というか、固定した状態を、正常に近
い状態に改善させ、進行性難聴を予防したとい
うことで、骨粗鬆症薬が耳小骨の骨吸収を予防
できることを動物実験で認めました。

また、2004年には、ハーバード大学のマサチ
ューセッツのアイアンドイヤーインスティチュー
トの研究で、耳硬化症の患者に骨粗鬆症の女性
患者が合併やすいことを報告しています。そう
いう統計、疫学調査が出ていて、臨床研究をやっ
てみようということで、耳硬化症の患者に対し
て、骨粗鬆症薬を使うことで進行性難聴を予防
できるかということを始めました。

耳硬化症は、実際に手術して、骨がどの程度
動いていないかを見るのが正式な方法ですが、
むしろその希望がない人なので、耳硬化症に特
異的な聴力検査のグラフのパターンをもって耳
硬化症を疑いました。そして、骨粗鬆症の予防
の必要性がある骨密度の低下を認めている女性
患者を対象に、治療前後の聴力の変化を見ました。
慶応義塾大学の倫理委員会の承認を得て行って
います。

なぜ女性に対してやっているかというと、先
ほど動物に使った薬と同一のものではありません
が、リセドロネートというビスフォスフォネー
ト製剤を一つ使います。もう一つの対照群に対
しては、生理食塩水を飲んでもらうわけにはい
きません。骨密度低下のある人という限定なの
で、選択的なエストロゲン受容体の薬を対照群
として投与しています。どちらも、先ほど話し
たとおり、破骨細胞にアポトーシスを起こさせ
て骨吸収を抑える薬です。

耳硬化症の女性の100例を目指していますが、
そこまでは全然いきません。しかし、耳硬化症
の患者に投与してくれて、骨密度を測定し、封
筒法でどちらかの薬剤の組に分け、5 年間経過
を見て、聴力検査をはじめ骨密度の測定などを
行おうとしているところです。

9 名いましたが、3 名がきちんと来なくなって
現在経過を追えた患者さんは 6 名です。さらに、
1 年以上経過した 4 名で、両耳が耳硬化症とい
う人もいたので、6 耳に対してどのような状況
になったかを示します。

これは、アレンドロネートというビスフォス
フォネート製剤のグループで、こちらが、選択
的な女性ホルモンの投与です。どちらも、骨粗
鬆症よりは骨密度レベルが高いですが、耳硬化
症例かどうかわからないということで、こうい
う検討をしています。

アレンドロネートがブルーのほうですが、基
本的には、棒グラフが下にあれば、聴力はむしろ
改善している、治療前に比べて聴力がよくなっ
ているということです。こちらが125ヘルツ、こ
ちらが高音で8,000ヘルツです。予防効果なので
悪化しなければと思いましたが、今のところ、
アレンドロネートのほうが、高音域で数値が少
し改善しています。「 3 耳対 3 耳」という非常に
少ない症例数ですが、そういう状況です。

もう 1 回数字で示します。マイナスはよくなっ
ているということなので、4 分法、つまり500ヘ
ルツ、1,000ヘルツ、2,000ヘルツを中心に見たと
ころでは、1,000ヘルツで骨粗しょう症薬を投与
したものでは、7.5デシベルよくなっています。
女性ホルモンは1.7デシベルなので、ビスフォス
フォネート製剤であるアレンドロネート投与の
方が改善していますが、全体にしても改善して
います。

何と比べるかというと、ヒストリカルコント
ロールと呼ばれる自然経過例では、大体 1 年で
1.3デシベルほど悪化するという報告が過去にあ
ります。うちの上司の報告ですが、それに比べ
ると改善しているという結果を得ています。

聴力に関してはそういう状況ですが、もちろ
ん、耳の骨密度に関しても全体に改善していま
す。症例が少なくて、治療経過もやっと 1 年を
超えたものが何点かですが、今のところ、予防
以上の効果があると考えています。

耳硬化症に関しては、治療は手術が基本であ
ると思いますが、術後にめまいが起きたり、ほ
かの中耳の手術をすると難聴のリスクも少し高
いので、手術を希望しない人、ないしは、内耳
に骨吸収がどんどん進んでしまっている蝸牛硬
化症に関しては手術の適用がありませんので、
進行を予防する方法として期待できるのではな
いかと思います。

さらに、先ほど来お話ししている耳硬化症以
外の中耳の疾患、例えば、真珠腫性中耳炎は骨
が溶かされて難聴になる病態もありますが、こ
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ういった疾患にも少しは使えるのではないかと
考えています。

何にしても症例数が少ないので、一応、こう
いう人を待っているということで、簡単にもう
一度まとめます。骨粗鬆症と耳硬化症を合併し
ている可能性のある女性、閉経後の女性であれ
ば骨粗鬆症の疑いが強いと思われます。また、
内耳に進んでしまった蝸牛硬化症と診断された
人。

あと、このプレゼンテーションには出しませ
んでしたが、ファンデルヘーベ症候群という青
色強膜、難聴と骨折を繰り返す患者がいますが、
そういう方にも適用が認められるというか、よ
い症例になるのではないかと思います。もしこ
のような人がいたら、紹介していただきたいと
思ってお話しする次第です。ありがとうござい
ました。
藤井 神崎先生、どうもありがとうございまし
た。骨粗鬆症薬の耳の治療ということですが、
質問はありますか。

では、一つ質問ですが、骨粗鬆症は女性に多
いですよね。今、患者が結構多くて罹患率が高
いですが、骨粗鬆症の患者は、耳硬化症になり
やすいと考えられていますか。
神崎 それプラス・アルファはもちろんあると
思いますが、耳硬化症にかかって、さらに骨粗
鬆症がある人は、恐らく、耳硬化症の病変を加
速させてしまう、あるいは修飾してしまう何か
があるのではないかと思っています。
藤井 今、骨粗鬆症は、10万人で何人ぐらいと
か、どれぐらいの頻度ですか。それで、耳硬化
症はどれぐらいの罹患率ですか。
神崎 今日、もしかしたらこういう質問がある
のではないかと思って、そういう統計を慌てて
調べてきましたが、見つかっていません。すみ
ません。
藤井 骨粗鬆症の人が、将来、耳硬化症になり
やすいかどうかは、すごい問題ですよね。今は、
骨粗鬆症自体も治療されているから、耳硬化症
になりにくいと思います。だから、そういう比
較コントロールスタディーみたいなのがあると
面白いと思います。
神崎 そうですね。日本では、症例数が少ない
と思って、なかなかそういうスタディー等は行
われていませんでした。

藤井 慶應にいると、耳硬化症の手術は多いで
すよね。
神崎 そうですね。インターネットのグーグル
で「耳硬化症」と検索すると、一番最初に検索
されるので、多いと思います。
藤井 ほかに質問・・・。では、角田先生が早
かったですね。
角田 私の父が耳鼻科で、耳硬化症の手術ばか
りやっていました。昔は、日本人にはほとんど
ないと言われていた時期もあったみたいで、白
人に多いと聞いていました。

でも、先ほどの先生の話では、最近は日本人
に多い、それはウイルスだという説もあると聞
きました。不勉強でしたが、実際に日本人に増
えているのですか。

例えばアメリカでは、研修医で年間500例くら
い、この手術をやる人がいると聞きますが、今
後は、日本もそのぐらいになってきますか。
神崎 増えているというか、そもそも耳硬化症
という疾患の周知が開業医の先生も含めて進ん
で、実は多いのではないかという理解していま
す。

あとは、実は多いというのは、大谷先生の英
語論文に書かれていますが、亡くなった日本人
患者の側頭骨を見ると、耳硬化症の病変が割と
あったそうです。

ただ、病院に来るほどの難聴ではないが、軽
微なというか、耳硬化症に近い病態があったと
いう報告があって、実は潜在的にはいるのでは
ないかということを示唆する論文が出ています。
角田 ありがとうございました。
藤井 加我先生。
加我 ファンデルヘーベ症候群というのは、原
因はコラーゲンの低下が考えられていますが、
先生の骨粗鬆症薬も効果がありそうな予感があ
るのでしょうか。
神崎 耳硬化症とまとめてしまいましたが、1 人
だけファンデルヘーベ症候群の人がいます。数
字で覚えていませんが、その人も、効果があり
ます。骨粗鬆症のように骨密度が低く骨折のリ
スクも抑えます。
加我 私が関係しているところに障碍児の病院
がありますが、そこに、ファンデルヘーベ症候
群の協会事務所があります。効果があるなら、
そういうところに話すのがいいかもしれないと
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思いました。
神崎 骨折の予防にもなると思いますし、ぜひ。
加我 うん、そのようにしたいということで。
神崎 よろしくお願いします。
藤井 そのほかに意見とか質問はありますか。

では、メカニズムは非常に興味深いので、加我
先生もぜひご協力よろしくお願いいたします。
ありがとうございました。
神崎 どうもありがとうございました。

1

3

2

4

5
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あ と が き

第 7 回感覚器シンポジウムを開催して

平成18年から三宅養三先生、加我君孝先生の歴代のセンター長のもとで開催されてきた

感覚器シンポジウムが今年も無事終了しました。このシンポジウムには感覚器センターの

研究成果の発信ということと、研究者同志が他領域の研究の進歩を知るこという重要な目

的があります。私自身、ほぼ38年間大学の眼科に勤務し、眼科以外のことはほとんど知ら

ず、いや興味を持たず過ごしてきましたが、最近このシンポジウムの目的の後者の恩恵を

感じています。当センターに赴任してからは、耳鼻咽喉科の研究・診療だけでなく、東京

医療センターの他科の医療・研究を知る機会が増えるにつれ、私に画期的な変化がもたら

されていることに気が付きました。他の医療、研究に興味が湧いてきたということだけで

なく、自分の科、すなわち眼科の診療、研究を自ずと俯瞰的に見ている自分に気が付いた

のです。これは私の眼科診療や研究にどれほど良い影響を及ぼしているかは不明ですが、

今までの自分がこの38年間いかに近視眼的であったかと反省しています。遅きに失した感が

ありますが、何気なく見過ごしてきたことについてもう一度考えを練ってみようかと思って

います。

本シンポジウムでも視覚の研究を進める上で、聴覚研究の進歩は大いに参考になること

を知らされました。人工内耳は加我先生たちによってその臨床応用が長足の進歩を遂げて

いますが、人工網膜は聴覚に比べればずいぶん遅れています。しかし力丸先生の特別講演

の「音に頼った感覚統合」（音情報によって見え方が変化する）のすごさを知り、これは人

工網膜や網膜移植の臨床応用のヒントとなるのではと思いました。加我先生は人工内耳を

移植しても最初は雑音だが、練習によってはっきりとした言葉にもなるのだと実証されて

おられます。このことは局所の信号発信だけでなく、脳の適応の大切さを示しますが、人

工網膜も単に網膜刺激だけでなく、脳の関与を利用する方策を考える必要があるのではな

いかと思います。この私の視点は的外れかも知れませんが、次回もこんな楽しいことを考

えさせてくれるシンポジウムにしたいと思います。

最後に第 7 回シンポジウム開催に際して、先進的な研究成果を発表していただいた講演

者の皆様に深く感謝申しあげます。またシンポジウムの運営に関しまして、東京医療セン

ター院長の松本純夫先生ならびに感覚器センターの皆様のご協力に感謝致します。

平成24年 8 月

感覚器センター　センター長

宇　治　幸　隆
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