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論文題目  

Studies on Age-related Hearing Loss in Mouse Cochlea using DNA Microarrays  

（ＤＮＡマイクロアレイを用いたマウス蝸牛の加齢性難聴に関する研究） 

 

１． 緒言 

加齢性難聴とは両側耳にほぼ対称に生じる、加齢に伴う進行的な感音性難聴（内耳・

聴神経機能障害による難聴）である。老化により生じる難聴は、組織学的な障害部位に

応じて三つに大別することができる。感覚細胞性難聴は、内耳の末梢感覚器である蝸牛

の毛細胞障害が主な原因であり、神経性難聴は、蝸牛の螺旋神経節細胞の障害が主な原

因である。また血管条性難聴は蝸牛の血管条萎縮が主であると考えられている。米国で

は６５歳～７５歳までの人口の約３５％が加齢性難聴を発症していると推定されてお

り、近年この６５歳以上の高齢者人口は増加傾向にある。加齢による聴力低下をもたら

す因子としては動脈硬化、高血圧、職場騒音、薬剤、環境化学物質、高脂肪食、ストレ

ス、遺伝子などが考えられている。しかしながら、加齢性難聴の分子レベルでの発症機

構は不明であり、加齢による聴力低下に対する有効な予防法や治療法もない。 

本研究ではこの加齢性難聴の発症機構を明らかにすることを目的とし、マウス蝸牛

組織を用いた加齢性難聴の遺伝子発現プロファイル解析を行い、ミトコンドリアＤＮＡ

（mtDNA）変異の加齢性難聴発症機構への関与について検討した。さらに加齢性難聴の

新たな予防法を提案することを目的とし、加齢性難聴の発症・進行に対する摂取カロリ

ー制限の抑制効果について調べた。最後に加齢性難聴の発症機構と摂取カロリー制限に

よる加齢性難聴の抑制機構について考察した。 

 

２． DBA/2J マウス蝸牛を用いた加齢性難聴の遺伝子発現プロファイル解析  

DBA/2J 系統のマウスは、４－５月齢で加齢による進行性難聴を発症する加齢性難聴

モデルとして広く研究されている。そこでこの DBA/2J マウスを２群に分けコントロー

ルマウスを７週齢（Ｃ７群、３匹）、加齢性難聴マウスを３６週齢（Ａ３６群、３匹）

とし、両群の蝸牛組織を用いて加齢性難聴の遺伝子発現プロファイル解析を行った。Ａ



ＢＲ（Auditory brainstem response）法による聴力測定の結果、Ｃ７群では平均約５

５－６６ｄＢＳＰＬの閾値であったが、Ａ３６群では平均９４－１００ｄＢＳＰＬと著

明に閾値が上昇し加齢による高度な難聴が出現した。また組織学的にはＣ７群の病的組

織変化は軽度であったが、Ａ３６群では基底回転のコルチ器に著明な変性が、有毛細胞

および螺旋神経節細胞に著明な消失が見られ、ＡＢＲの結果を支持する所見であった。

２２，６２６の遺伝子およびＥＳＴを搭載するＤＮＡマイクロアレイを用いた遺伝子発

現プロファイル解析の結果、Ａ３６群の蝸牛では聴力関連遺伝子の発現低下や、ミトコ

ンドリア機能低下、アポトーシス関連遺伝子では、Ｐ５３依存性アポトーシスに関与し

ているとされる Bak1、Scotin などの発現誘導が示された。また蝸牛における加齢性難

聴とは、神経伝達、イオン輸送、筋肉収縮、構造調整、ＤＮＡ合成、ＤＮＡ修復、タン

パク質合成などの機能低下と、ストレス反応、炎症反応、免疫反応、タンパク質分解な

どの増加に特徴づけられることが示された。 

以上の研究成果を総合的に検討した結果、ミトコンドリア機能低下とＰ５３依存性

アポトーシスの加齢性難聴発症機構への関与が示唆された。 

 

３． mtDNA 変異の加齢性難聴発症機構への関与 

Ｐｏｌｇノックインマウス（ＰＯＬＧマウス）は、ＤＮＡポリメラーゼガンマ（Polg）

のエキソヌクレアーゼ領域（Proofreading 活性領域）に特定の点変異を導入すること

により作製されたトランスジェニックマウスである。このトランスジェニックマウスで

は mtDNA の修復機能を失ったＤＮＡポリメラーゼが発現されるために、mtDNA の変異が

加齢に伴い加速的に増加し早老症など様々な老化関連疾患を示す事が報告されている。

そこで mtDNA 変異の加齢性難聴発症機構への関与を調べるために、このＰＯＬＧマウス

を用いてＡＢＲ測定、組織観察、遺伝子発現プロファイル解析を行った。さらにアポト

ーシスの加齢性難聴発症機構への関与を調べるためにＴＵＮＥＬ法によるアポトーシ

ス検出を行った。ＰＯＬＧマウスは４群に分け、野生型マウスを２月齢（Ｗ２群、５匹）

と９月齢（Ｗ９群、５匹）、変異型マウスを２月齢（Ｍ２群、５匹）と９月齢（Ｍ９群、

５匹）とし、Ｗ９群とＭ９群の蝸牛組織を用いて遺伝子発現プロファイル解析を行った。

ＡＢＲ測定の結果、Ｗ２群では平均約１１―２３ｄＢＳＰＬの閾値、Ｗ９群では平均約

１３－２２ｄＢＳＰＬの閾値、Ｍ２群では平均約１５－２２ｄＢＳＰＬの閾値と、３群

共に正常の聴力を示したが、Ｍ９群では平均４１－５２ｄＢＳＰＬと著明に閾値が上昇

し、加齢による中等度の難聴が出現した。また組織学的にはＭ２群とＷ９群の病的組織

変化は軽度であったが、Ｍ９群では基底回転のコルチ器に著明な変性、螺旋神経節細胞

の著明な消失、有毛細胞の軽度の消失が見られ、ＡＢＲの結果を支持する所見であった。

４５，０３７の遺伝子およびＥＳＴを搭載するＤＮＡマイクロアレイを用いた遺伝子発

現プロファイル解析の結果、Ｍ９群の蝸牛では聴力関連遺伝子の発現低下や、ミトコン

ドリア機能低下、アポトーシス関連遺伝子では、Ｐ５３依存性アポトーシスに関与して



いるとされる Pten 、Tnfrsf1a などの発現誘導が示された。アポトーシスについて検討

した結果、Ｗ２群ではアポトーシスは検出されなかったが、Ｍ２群の螺旋神経節細胞に

おいてはＴＵＮＥＬ陽性細胞が検出され、アポトーシスの加齢性難聴発症機構への関与

が示唆された。以上の結果を総合的に検討した結果、mtDNA の変異が加齢性難聴の発症

機構に関与していることが示唆された。 

mtDNA の損傷はＰ５３依存性アポトーシスを誘導する。したがって DBA/2J マウスと

ＰＯＬＧマウスの結果は、mtDNA 変異の蓄積がＰ５３依存性アポトーシスを誘導し、そ

の結果蝸牛において有毛細胞や螺旋神経節細胞の消失が起こり、加齢に伴い加齢性難聴

が発現することを示唆する。 

 

４． 摂取カロリー制限による加齢性難聴発症の抑制効果 

カロリー制限は哺乳類の老化を抑制する唯一の方法として知られており、その老化

関連疾患の抑制効果や哺乳類の寿命延長効果について数多くの報告がされている。そこ

で加齢性難聴の発症・進行に対する摂取カロリー制限の抑制効果について調べるために、

摂取カロリー制限マウス（Ｃ５７ＢＬ／６）を用いてＡＢＲ測定、組織観察、遺伝子発

現プロファイル解析を行った。マウスは２群に分けコントロールマウスを１５月齢（Ｃ

１５群、８４kcal/week of control diet, ６匹）、摂取カロリー制限マウスを１５月齢

（ＣＲ１５群、６３ kcal/week of restricted diet, ６匹）とし、両群の蝸牛組織を

用いて遺伝子発現プロファイル解析を行った。ＡＢＲ測定の結果、Ｃ１５群では平均約

４２－５９ｄＢＳＰＬの閾値で加齢による中等度の難聴が出現したが、ＣＲ１５群では

平均１４－２３ｄＢＳＰＬの正常の閾値を示し、カロリー制限による加齢性難聴発症の

抑制効果が明らかとなった。組織学的にはＣ１５群では基底回転のコルチ器に著明な変

性、螺旋神経節細胞および有毛細胞の著明な消失が見られたが、ＣＲ１５群では病的組

織変化は見られず、ＡＢＲの結果を支持する所見であった。４５，０３７の遺伝子およ

びＥＳＴを搭載するＤＮＡマイクロアレイを用いた遺伝子発現プロファイル解析の結

果、ＣＲ１５群の蝸牛では寿命制御関連遺伝子であるSirt1の発現増加、聴力関連遺伝

子の発現増加、エネルギー代謝の増加、アポトーシス関連遺伝子ではＰ５３依存性アポ

トーシスに関与しているとされるIl6 やMdm2などの発現低下が示された。以上の結果か

ら、カロリー制限が１５月齢までは加齢性難聴の発現を抑制することが明らかとなった。 

カロリー制限は数多くの種の寿命を延長するが、酵母では SIR2 遺伝子がカロリー制

限の寿命延長機構に関与していることが知られている。哺乳類 SIR2 オルソローグであ

る Sirt1 は細胞生存機構に関与し、Sirt1 タンパク質はＰ５３依存性アポトーシスを抑

制する。したがってこれらの結果は、カロリー制限による Sirt1 の誘導がＰ５３依存性

アポトーシス抑制を導き、その結果加齢性難聴の発症が遅延されることを示唆する。さ

らに、摂取カロリーの制限がヒト加齢性難聴の予防法となりえる可能性が示された。 

 



５． 総括 

加齢による聴力低下をもたらす因子としては騒音、高脂肪食、ストレス、遺伝子な

どが考えられるが、加齢性難聴の発症機構については不明である。そこで、以上の結果

に基づいて加齢性難聴の発症機構モデルを以下に提案したい。 

蝸牛における mtDNA 変異は、ＤＮＡポリメラーゼガンマ（Polg）のエキソヌクレア

ーゼ領域の特定の点変異などが開始因子となり起こる。mtDNA 変異は加齢と共に蓄積す

るが、この mtDNA 障害がＰ５３活性化を誘導する。この活性化されたＰ５３が Bak タン

パク質などアポトーシス促進因子を活性化させることでアポトーシスが誘導される。そ

の結果、蝸牛において有毛細胞や螺旋神経節細胞の消失が起き、これらの細胞消失が加

齢に伴い一定の閾値に達すると難聴が出現する。 

さらに摂取カロリー制限による加齢性難聴の抑制機構モデルを以下に提案したい。

カロリー制限によりエネルギー代謝が増加することでNAD+/NADH比が上昇する。この代

謝変動が、ＮＡＤ依存性脱アセチル化酵素であるSirt1タンパク質を誘導し、その結果

Sirt1が、mtDNA障害によりアセチル化を受け転写因子として活性化されたＰ５３を脱ア

セチル化することにより、Ｐ５３依存性アポトーシスを抑制する。このＰ５３の抑制に

より蝸牛における有毛細胞や螺旋神経節細胞の変性・消失が防がれ加齢性難聴の発症・

進行が遅延される。 

最後に今後の研究展開について考察したい。カロリー制限は酵母の寿命を延長する

が、この寿命延長過程にはSir2タンパク質が必要となる。赤ワインに含まれるポリフェ

ノールとして知られるレスベラトールは、このSir2タンパク質を活性化することでカロ

リー制限がない条件下でも酵母の寿命延長効果を示す。したがって、哺乳類において

Sirt1タンパク質を活性化させるポリフェノールはヒトの加齢性難聴抑制剤候補となり

える可能性がある。我々の研究グループでは現在までに柿や白茶から数個の候補ポリフ

ェノールを同定し報告している。今後、これらのポリフェノールや新たな候補物質の加

齢性難聴の抑制効果を検討する研究をおこない、本研究の最終目標である抗加齢性難聴

剤（抗老人性難聴剤）という新たなる機能性食品の研究開発に取り組みたい。 
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