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研究成果の概要（和文）：世界で７億人の感音性難聴を誘発する環境因子として騒音が知られているが、食品・
飲料水等に含まれる重金属摂取と聴力の関連について殆ど分かっていない。マンガン（Mn）は、食物や飲用井戸
水で検出される事が報告されている。Mn曝露は加齢性の神経変性疾患を誘発する事が示唆されているが、聴力へ
の影響は未だ分かっていない。本研究より、Mnを飲水曝露した野生型マウスは、内耳コルチ器のラセン神経節の
変性とc-Retの発現低下を伴い難聴が誘発される事が示唆され、ヒトにおいても、Mn曝露と聴覚障害の関連が明
らかになった。

研究成果の概要（英文）：There is limited information about an association between hearing loss and 
heavy metals. In previous studies, manganese has been shown to be detected in drinking well water. 
Also, exposure to manganese has been shown to cause age-related neurodegeneration. However, there is
 very limited information showing that oral exposure to manganese causes hearing loss in humans and 
mice. This study demonstrated that oral exposure to manganese via drinking water caused hearing loss
 with degeneration of spiral ganglion neurons in inner ears which involved decreased expression of 
c-Ret. This study also demonstrated the association of hearing loss and manganese levels in 
biological samples in humans.

研究分野：環境衛生学
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  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
従来、ヒトを対象にした疫学研究では病態との原因化学物質の関連は解析出来るものの、メカニズムに基づいた
予知・予防方法を開発するには限界があった。マンガン（Mn）は必須微量元素であり、Mnの摂取量を制限するの
は容易ではなく、全てのヒトにMnの慢性曝露による難聴リスクの可能性がある。本研究のヒトを対象にした疫学
研究とマウスを対象にした実験研究の相補的アプローチにより、実験研究で得られたメカニズムをベースにし
た、Mnが誘発する難聴の予知・予防方法の開発につながる事が期待される。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景 
	 内耳の変性により発症する感音性難聴は遺伝的因子、加齢因子、環境因子が複合的に影響し
て発症するが、その患者数は世界で 7 億人と推計されており、ひとたび発症すると抜本的な治
療法は無い為、予防が極めて重要である。難聴の危険因子である騒音は、遮音・防音などの物
理的対策により、そのリスクを効果的に軽減出来るが、食物・飲料水由来の元素については、
実体が把握されていないだけではなく、曝露源や閾値、発症機序の情報が限られている為、リ
スクを回避する事は極めて難しい状況である。溶接工など職業現場において、マンガンの吸入
曝露はパーキンソン（PD）様症状を誘発する事が示唆されている。また、実験研究により、マン
ガンをマウスに飲水曝露すると、大脳黒質にマンガンが蓄積し、PD様症状を呈する事が報告さ
れている。しかしながら、食品・飲料水中のマンガンの経口曝露と難聴の関連は全く報告され
ていない。	
 
２．研究の目的 
（１）本研究は、マウスを対象にした実験研究により、マンガンと聴覚障害の発症機序を解析し、
予防法を検討する。	
（２）ヒトを対象にした疫学研究により、マンガン曝露と聴覚障害の関連を解析する。	
 
３．研究の方法 
（１）マウスを対象にした実験研究	
	 1 ヶ月齢の C57BL6/J 系統マウスを対象に、塩化マンガンを 3.30	mg/kg/day の用量で 1ヶ月間
飲水にて曝露した。曝露の前後で聴性脳幹反応を測定し聴力への影響を評価した。また、ニッス
ル染色、透過・走査電子顕微鏡解析、免疫組織染色を用いて内耳の病理解析を実施した。	
	
（２）ヒトを対象にして疫学研究	
	 145 名の健常者に対して、年齢、性別や喫煙歴などのアンケート調査、純音聴力検査による聴
力測定を行った。あわせて、各被検者から非侵襲的生体サンプルとしてツメ、毛髪、尿サンプル
を採取し、誘導結合プラズマ質量分析計（ICP-MS）を用いてツメのマンガン蓄積量を測定した。
過去の論文のカットオフ値で設定した聴力異常の有無を従属変数、マンガン高値群と低値群を
独立変数としてロジスティック回帰分析を行い、年齢、喫煙歴等を交絡因子として調整オッズ比
を算出した。	
	
４．研究成果	
（１）マウスを対象にした実験研究	
	 マンガンの飲水曝露により 4,	
12,	 20,	 32	kHz の聴力が有意に低
下した（図１）。	
	 曝露群の内耳コルチ器において、
ラセン神経節の神経変性像が観察
された。次に、我々の過去の研究よ
り神経成長因子の受容体c-Retがラ
セン神経節の維持に重要である事
が示唆されている事から、曝露群の
内耳標本を用いてc-Retの免疫組織
染色を実施した。その結果、曝露群
のラセン神経節においてc-Retの発
現が有意に低下している事が分か
った。次に、cell	free や in	vitro
の実験系において、マンガンは HIF-
prolyl	 hydroxylase を阻害し Hif-
1alpha 蛋白質を安定化させる事が
報告されている。また、神経系細胞
株において Hif-1alpha 蛋白質の安
定化は神経成長因子の受容体 c-Ret
の発現レベルを低下させる事が報告されている。我々の過去の研究より、c-Ret は内耳のラセン
神経節の維持に重要である事が明らかになっているが、マンガンの経口曝露がラセン神経節
の	Hif-1alpha や c-Ret に影響するか全く分かっていない。そこで、本研究は、マウスを対象に
マンガンの飲水曝露による聴力への影響を解析し、内耳のラセン神経節の病理解析を	実施した。
Hif-1alpha と c-Ret の免疫組織染色では、曝露群のラセン神経節において Hif-1alpha の発現レ
ベルの増加と c-Ret の発現レベルの低下が観察された。	
	 更に、RET-トランスジェニックマウス(RET-マウス)を対象にマンガンを飲水曝露し、曝露に対
する感受性を検討した所、RET-マウスではマンガンを飲水曝露しても非曝露群の聴力レベルと
同等の聴力レベルを維持しており、曝露による難聴がレスキューされる事が分かった。以上の実
験研究より、マンガンを飲水曝露した野生型マウスは、内耳コルチ器のラセン神経節の変性と

図１ マンガン（Mn）の飲水曝露によるマウスの聴力低下. 
曝露前（A）と４週間曝露後（B）のマウスの聴力レベル

（means ± SE, 各群６匹）. Mn 投与群（６匹）は 16.50 
mg/L の Mn を飲水で投与した. 非投与群は１０匹のマウス

を用いた. 統計的有意差 （*p < 0.05, **p < 0.01）は Steel-
Dwass test を用いて解析した.  



Hif-1alphaの安定化とc-Retの発現低下を伴い難聴が誘発される事が示唆された（引用文献①）。	
	
（２）ヒトを対象にして疫学研究	
	 各生体サンプル中のマンガンレベルについて、ツメは 7.3	 ±	 7.6	 μg/g、毛髪は 20.3	 ±	
19.9	μg/g、尿は 0.7	±	2.1	μg/L で検出された。Receiver	operating	characteristic	(ROC)	
曲線と Youden	 index で各生体サンプル中のカットオフ値（ツメ：1.97	μg/g、毛髪：4.08	μ
g/g、尿：0.24	μg/L）を設定した。	単変量解析により、ツメのマンガンの高値群は、低値群と
比較して、4、8、12	kHz の聴力が低下傾向を示した（p＜0.01）（図２）。また、毛髪のマンガン
高値群も 4、8、12	kHz の聴力が低下傾向を示したが（p＜0.01）、尿サンプルのマンガン高値群
は 12	kHz の聴力のみが低下傾向を示した（図２）。	
	 更に、年齢、喫煙
歴等を交絡因子で
調整した多変量解
析においても、マ
ンガンの高値群は
低値群と比較し
て、8	kHzと 12	kHz
の聴力異常と有意
な相関を示した（8	
kHz の聴力異常の
調整オッズ比は
4.19、95%信頼区
間:	1.18-14.82；
12	 kHz の聴力異
常の調整オッズ
比は 3.88、95%信
頼 区間 :	 1.25-
12.06）。一方、毛
髪や尿中のマン
ガンレベルと聴
力の有意な相関
は認められなかった。以上の結果より、ヒトのツメに蓄積するマンガンレベルと高音域の聴力異
常の関連が示唆された（引用文献②）。ツメに蓄積する元素レベルは慢性曝露の指標である事か
ら、マンガンの慢性曝露と聴力低下が関連する事が示唆された。騒音曝露は聴力に影響する既知
の因子であるが、今回の調査では、騒音レベルを調査していなかった。今後は更に例数を増やし
て、騒音曝露レベルも交絡因子として解析し、本研究成果を検証する事が重要である。	
	 次にツメと毛のマンガン蓄積量と内耳のマンガン蓄積量が相関するか、マウスを対象に実験
した。３の（１）方法でマウスにマンガンを曝露した後にツメ、毛と内耳のマンガンレベルを測
定した所、ツメと内耳のマンガンレベルは有意な相関を示したが、毛と内耳のマンガンレベルは
相関しない事が分かった（引用文献②）。以上の結果より、ツメのマンガンレベルは内耳のマン
ガン蓄積レベルを反映する事が示唆された。内耳にはマンガンを細胞内に取り込むトランスポ
ーターが存在する事が知られているが、ツメや毛の産生細胞に存在するか分かっていない。今後、
これらの点が明らかになる事で、ツメと内耳のマンガンレベルが有意な相関を示した理由が分
かってくると思われる。	
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