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研究成果の概要： 
高齢化社会の抱える問題の一つとして、老人性難聴によるコミュニケーション障害がある。老

人性難聴は、従来から環境要因と遺伝的要因が関与していることが推測されているが、そのメ

カニズムはほとんど明らかになっていない。本研究では老人性難聴のメカニズムの推定を目的

とし、健康な高齢者 400 名を対象に聴力測定と、候補遺伝子の SNPs の解析を行った。その結

果、老人性難聴と有意に相関のある老人性難聴候補遺伝子を 2 種類見出した。 
 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2005 年度 3,900,000 0 3,900,000 

2006 年度 3,600,000 0 3,600,000 

2007 年度 3,600,000 1,080,000 4,680,000 

2008 年度 3,600,000 1,080,000 4,680,000 

  年度    

総 計 14,700,000 2,160,000 16,860,000 

 
 
研究分野：耳鼻咽喉科学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学･耳鼻咽喉科学 
キーワード：老人性難聴，遺伝子，内耳，加齢，SNPs 
 
１．研究開始当初の背景 

老人性難聴は80代では50%におよぶとされ
る頻度の高い疾患であるが、個人差が大きく、
従来から環境要因とともにその 個人の遺伝
的要因が関与していることが推測されてい
た。また、ここ数年の分子遺伝学の目覚まし
い進歩により先天性難聴の原因遺伝子が
次々に明らかになってきたのに対して、老人
性難聴の分子遺伝学的側面に関しては殆ど
明らかになっていない状況であった。 

今後、老人性難聴の病態を明らかにし治療、
予防につなげていくためには遺伝子面から

老人性難聴を検討し分子レベルで解析する
必要性がある。 
従来から老人性難聴は Schknecht により 

i) sensory, ii) metabolic (strial), iii) 
neural, iv) mechanical の４タイプに分類さ
れてきたが、現在それに対応するような難聴
の原因遺伝子がコードする蛋白の局在が明
らかになってきている。 
また主任研究者である宇佐美らは、老化促

進モデルマウス(SAM) (Higuchi, Meth Emzym 
1999)の内耳を解析した結果、加齢に伴うア
ポトーシスが起こることを報告している
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（Usami et al., 1997）。興味深いことに前
述のSchknechtの提唱する部位に一致してア
ポトーシス陽性細胞が認められるため、本動
物モデルを利用することにより老人性難聴
の発症メカニズム解析が期待される。 
 
 
２．研究の目的 

2010 年には 70歳以上の高齢者人口が国民
全体の 1/4 を超える超高齢化社会になること
が予想されている。高齢者の社会生活におけ
る Quality of Life（QOL）を高めるのは 21
世紀の医学の重要な課題である。耳鼻咽喉科
領域において高齢者がかかえる大きな問題
の一つとして、老人性難聴によるコミュニケ
ーション障害がある。 

老人性難聴は 80 代では 50%におよぶとさ
れており非常に普遍的な疾患であるが、反面、
個人差が大きいことが知られており、従来か
ら環境要因とともにその 個人の身体的要因、
遺伝的要因が関与していることが推測され
ている。 

そこで、本研究では加齢に伴う難聴による
コミュニケーション障害を克服するために
必要な基盤情報を得ることを目的に、老人性
難聴の遺伝的要因に対して、分子遺伝学的手
法によるアプローチを行い、老人性難聴の候
補遺伝子を同定することを目的とした。 
老人性難聴のメカニズムを推定するため

に、我々は、（１）健康な高齢者 400 名を対
象に聴力測定を行なうとともに、候補遺伝子
SNPs を解析し、その相関解析を行うことで
候補遺伝子を推定する集団遺伝学的なアプ
ローチと、（２）加齢促進モデルマウスを用
いて、内耳に発現する遺伝子の変化を解析す
ることにより、老人性難聴のメカニズムを推
定するトランスクリプトーム解析の２つの
アプローチにより研究を行う。 

本研究により老人性難聴候補遺伝子が同
定されることにより、将来的には老人性難聴
の発症メカニズムが明らかになり、発症・進
行に影響する環境因子、身体的因子、遺伝的
因子などが明らかになることで、予防や治療
につながることが期待される。 
 
 
３．研究の方法 
老人性難聴のメカニズムを推定するために、
我々は 2つのアプローチによる解析を行った。 
 

（１）集団遺伝学的アプローチ 
健康な高齢者400名を対象に耳鼻咽喉科医に
よる鼓膜のチェックおよび聴力測定を行な
った。鼓膜に異常が認められるもの、AB-gap
が 15dB 以上認められるものは除外した。ま
た 15dB 以上の左右差が認められる場合には、
良聴耳の聴力をその後の解析に使用した。 

また、研究協力関する十分な説明の上、書面
で同意を得てから、血液を採取し血液から
DNA を抽出した。DNA の抽出に際しては、個
人情報の保護のために匿名化 ID を割り付け
た。DNA 抽出後、内耳に高発現している遺伝
子などの老人性難聴候補遺伝子 15 遺伝子
30SNPs（KCNQ4, COCH, CDH23, DFNA5, 
GJA4, GJB2, GJB3, GJB6, COL9A1, 
COL11A2, TECTA, MYO6, MYO7A, MYH9, 
WFS1）のタイピングを行い、聴力測定の結
果との相関解析を行い、老人性難聴候補遺伝
子の推定を行なった。 
相関解析を行うために、老人性難聴の特徴

である高音部の聴力低下を検討することを
目的に、8,000Hz の平均聴力（以下 Av8000）、
低音部聴力に対する高音部聴力の比率
（Ratio＝Av8000／125Hz から 2,000Hz の
平均聴力)の２つの指標を定義した。 
各 SNPs の遺伝子型と Av8000 と Ratio そ

れぞれについての相関を多重比較法（Turkey 
HSD test）あるいは Student T-test により解
析した。 

 
（２）加齢促進モデルマウスを用いた検討 
12 週齢および 20 週齢の加齢促進モデルマウ
ス（SAM）とコントロール系統のマウスの聴
力を ABR 法で測定する。その後、内耳を摘
出し、蝸牛と前庭に分離する。蝸牛より total 
RNA を抽出し、Agilent 2100 bioanalyser に
より、RNA の品質を確認後、発現する遺伝
子の変化をスライドグラスマイクロアレイ
を用いて解析した。スライドグラスマイクロ
アレイで発現の変化が認められた遺伝子に
関しては、semi-qRT-PCR を行なって定量化
を行い、老化に伴う内耳の遺伝子発現変化の
解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
本研究では、老人性難聴に対して分子遺伝

学的手法を用いてアプローチすることで、従

来加齢のためと考えられ、研究の進んでいな

かった老人性難聴のメカニズムの解明の基

盤整備を目的としている。本研究では、本大

学大学院スポーツ医学研究科が中心となっ

て実施している、「熟年体育大学」参加者（

40-75歳、平均年齢65歳）450名を対象に、十

分な説明の上、書面で同意を得て、聴力検査

と採血を行い、聴力と遺伝子の相関解析を実

施した（図１）。 
 
解析対象とした遺伝子は、１）内耳で高発

現している、２）先天性難聴の原因遺伝子と

して報告がある、３）老化に関連することが

報告されているの３つのカテゴリーに含ま



 

 

れる15遺伝子30SNPs（KCNQ4, COCH, 
DFNA5, GJB2, GJB3, GJB6, COL11A2, 
TECTA, MYO6, MYO7A, MYH9, WFS1な
ど）を解析した。遺伝子型を決定した後、遺

伝子型ごとに、Av8000およびRatioの２つの

指標で、遺伝子型と聴力の相関解析を行った

。解析には、平均値の有意差をTurkey HSD 
testと一般的なT検定を用いた。 

 
その結果、２つの遺伝子のSNPsにおいて

老人性難聴の典型的な特徴である高音域で

の聴力の低下と相関が認められ、老人性難聴

と関連する遺伝子多型である可能性が高い

ことを明らかにした（図２）。 
 
 
図１ 研究協力者の平均聴力 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ 老人性候補SNPsの遺伝子型と平均

聴力（投稿準備中） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
興味深いことに、この候補遺伝子の多型は

プロモーター領域に存在していたため、老人

性難聴発症のメカニズムとしては、加齢に伴

う転写因子の発現量の変化などに伴い、遺伝

子発現が変化して老人性難聴が変化するこ

とが想定される。 
 
また、加齢に関与する因子として、ミトコ

ンドリア遺伝子多型が考えられる。ミトコン

ドリア遺伝子は酸化還元反応に関与してお

り、その遺伝子異常が細胞内の酸化ラジカル

の増加を引き起こし、加齢を引き起こすと考

えられている。本研究では日本人百寿者に高

頻度で認められる遺伝子多型A10398Gと、そ

の他日本人で高頻度で認められるミトコン

ドリアDNA多型14種類について遺伝子型を

解析し、ゲノム遺伝子のSNPsと同様に、聴

力との間で相関解析を行った。その結果、日

本人百寿者に高頻度で認められる遺伝子多

型A10398Gと聴力の間に相関は認められな

かった。しかし、A3010G多型と聴力の間に

有意な相関を認めた（図３）。 
 
図３ ミトコンドリアDNA多型と聴力の

相関（投稿準備中） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A3010Gはミトコンドリアの23Sリボゾー

0
10
20
30
40
50
60
70

GG GC CC
Av 8000Hz

＊

P=0.017 (Turkey HSD)

COCH (rs1124181)

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

110

AVE125 AVE500 AVE2000 AVE8000

40-44

45-50

50-54

55-59

60-64

65-69

70-74

75-80

80-84

85-90

0
10
20
30
40
50
60
70

CC CT TT

T-test p=0.008＊＊
＊＊

Av 8000Hz

MYO7A (rs2276288)

A10398G Av8000Hz

0

10

20

30

40

50

60

70

A G

A3010G Av8000Hz

0
10
20
30
40
50
60
70

A G

＊ T-test p=0.013

A3010G Av8000Hz

0
10
20
30
40
50
60
70

A G

＊ T-test p=0.013



 

 

ムRNAの多型であり、塩基置換は翻訳に影響

を及ぼすことが示唆される。また、A3010G
多型が、数種類の日本人ハプログループに認

められる遺伝子多型であるため、実際の老人

性難聴の原因はA3010Gと連鎖する別のミト

コンドリアDNAの多型である可能性も考え

られる。今後ハプログループごとに平均聴力

を比較することで、A3010Gが直接老人性難

聴に関わっているのか、それとも連鎖する別

のミトコンドリアDNA多型が原因かを明ら

かにすることが出来ると考えられる。 
 
また、12 週齢および 20 週齢の加齢促進モ

デルマウスを用いて、ABR 法により聴力測定
を行うとともに、そのマウスから内耳（蝸牛）
を摘出し、RNA を抽出して、スライドグラ
スマイクロアレイを用いて遺伝子発現の変
化を検討した。聴力に関しては 12 週齢のマ
ウスと 20 週齢のマウスでは 16kHzの聴力に
差が認められ、このモデルマウスにおいても、
加齢に伴う難聴は高音域から障害されるこ
とが確認された。また、スライドグラスマイ
クロアレイを用いた解析より、発現が２倍以
上変化した遺伝子として BF1、SIM2、Tmb4
を見出した。また、リアルタイム PCR を用
いて、BF1、SIM2、Tmb4 遺伝子の発現量を
測定した。 
 BF1およびSIM2は転写因子であると考え
られており、加齢に伴う聴力の悪化に転写因
子の発現変化が関わっていることを明らか
にしたことは意義深いと考えられる。今後、
これら転写因子によりどのような遺伝子が
発現調節を受けているのかを明らかにする
ことにより、老人性難聴のメカニズムを明ら
かにすることが出来ると考えている。 

 
また、我々が今回見出したCOCH、MYO7A

遺伝子および海外で老人性難聴の候補遺伝
子として報告されている KCNQ4 遺伝子
（Van Camp et al., 2006）はいずれも進行性
の先天性難聴の原因遺伝子である。従って、
両側感音性難聴のうち進行性難聴の原因遺
伝子は老人性難聴の原因遺伝子は変異の部
位は異なるが遺伝子の種類はオーバーラッ
プしていることが示唆される。そこで、本研
究では、両側感音難聴患者における進行性お
よび遺伝的背景について、両側感音難聴患者
1343 例を対象に検討を行った。 

その結果、60 歳以下の両側感音難聴患者の
うち 54％が難聴の進行を自覚しており、その
うち 32％が常染色体優性遺伝または母系遺
伝形式を示していた（図４）。また、常染色
体劣性遺伝／孤発例、常染色体優性遺伝／母
系遺伝で進行性の有無を検討した場合、前者
では 47％に難聴の進行を自覚したのに対し
て、後者では 68％と高率に進行性を自覚して

おり常染色体優性遺伝形式または母系遺伝
形式をとる難聴患者では進行する可能性が
高い可能性が示唆された（図５） 

 
図４ 感音難聴患者における進行性の 

有無と遺伝形式 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５ 遺伝形式による進行性の有無 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
進行性を示す難聴原因遺伝子として常染

色体優性遺伝を取る難聴の原因遺伝子では
KCNQ4、TECTA、COCH、WFS1 などが挙
げられ、常染色体劣性遺伝を取る難聴の原因
遺伝子では CDH23 や SLC26A4 が挙げられ
た。KCNQ4 の高音障害型難聴や TECTA の
皿型中等度難聴、COCH のめまいの随伴症状
などいずれの原因遺伝子にも聴力型や随伴
症状に特徴があり、今後これら遺伝子が老人
性難聴の原因候補遺伝子として解析してい
く必要があると考えられる。 
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