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研究成果の概要（和文）：騒音に起因する聴覚障害（難聴）において、騒音に対する感受性には大きな個人差が
あり、この最も大きな原因は遺伝的背景（遺伝子多型の個人差）であると考えられているが、その詳細は明らか
ではない。本研究では「自衛隊員の50歳時健診の対象者」を対象とすることで、加齢性難聴など年齢による影響
を除外した形で、聴力及び健診データの網羅的遺伝子解析に取り組み、その研究リソース及び共同研究体制の整
備を実施した。さらに、NRF2 を含む難聴の候補遺伝子解析と難聴のゲノムワイド関連解析（GWAS）を実施し
た。本研究により、騒音性難聴を含むゲノム個別化予防・医療につながる研究成果が世界に先駆けて得られるこ
とが期待できる。

研究成果の概要（英文）：Noise-induced hearing loss (NIHL) is one of the most common sensorineural 
hearing deficits. It is known that susceptibility to NIHL greatly depends on individual variation, 
but it is remained to be clarified. In the present study, subjects are from participants of health 
checkups for 50-years-old Japanese Defense Force personnel. We performed comprehensive genetic 
analysis on their data including hearing tests and laboratory data of health checkups. We also 
conducted the establishment of research resource and preparation of cooperation on the analyses. 
Moreover, we performed target gene analysis for candidate genes of hearing loss including NRF2, and 
a genome-wide association analysis (GWAS) of NIHL. These analyses will provide the results which 
lead personalized genomic prevention and medication for NIHL.

研究分野：医師薬学

キーワード： 分子遺伝疫学　個別化予防　QOL　聴力　予防医学・疫学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、難聴の感受性遺伝子の同定において複数の観点から理想的な対象サンプルの解析を大規模かつ網羅
的に実施した。世界の人口の1割が悩まされている「難聴」、特に「感音難聴」には騒音性難聴の他、加齢性難
聴(老人性難聴)も含まれるが、両者には酸化的ストレスなどの共通したメカニズムがあることが知られている。
これまでの我々の成果からも、騒音性難聴になりやすい遺伝子多型が見いだされ、その予防への応用に資する成
果が得られている。そのため、難聴の予防に資する遺伝子の発見を目的とした本研究は、日本のみならず世界の
人々の健康増進や高齢化社会における活躍機会の増進にも大いに役立つことが期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

防衛医大では、これまでに自衛隊員の 50 歳時

健診の臨床データとゲノム等の生体試料の収集が

継続的に実施されており、一部の検体については

ゲノムワイド関連解析（GWAS）ための遺伝子タイ

ピングも実施されている。自衛隊員は射撃訓練な

どの職場環境から騒音性難聴になりやすい傾向が

あり、50 歳時健診サンプルは難聴の関連遺伝子の

同定にも役立つ可能性が高い。実際に申請者らは

2016 年 1 月に、酸化的ストレスに保護的に働く

NRF2 遺伝子の遺伝子多型(SNPs)が騒音性難聴に

関連することを論文発表した（Honkura, Matsuo, 

et al. Sci Rep, 2016; 図１は該当論文掲載に関

する記事）。本論文では、NRF2 ノックアウトマウ

スが騒音性難聴の表現型を呈することを示すとと

もに、上記の騒音暴露が比較的多いと考えられる

自衛隊員の 50 歳時健診対象者を用い NRF2 が騒

音性難聴の予防に資する遺伝子であることをヒト

において示すことができた。騒音性難聴の感受性

遺伝子は、このような騒音暴露が多く、かつ比較

的均一な集団を対象とすることにより同定が期待

されるが、上記の 50 歳時健診サンプルはその解

析において、非常に適した対象であることが期待

できる。さらに、GWAS のための遺伝子タイピング

が一部実施済みであることから、それらのデータ

を用いて、騒音性難聴に関する GWAS と 2 次解析

のほか、次世代シークエンサー(NGS)を用いたター

ゲットシークエンスを実施する研究構想に基づき

その準備が既に整っている。 

この構想に基づく研究を実施することにより、世

界に先駆けて騒音性難聴を含む難聴の新規遺伝子

座の同定と、その分子病態の解明につながる成果

が期待できることから本研究申請に至った。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

図１ 騒音性難聴の予防遺伝子同定に関する新
聞掲載記事 

2016/1/19 読売新聞に掲載 

2016/1/19 朝日新聞に掲載 

（Honkura, Matsuo, et al. Sci Rep, 2016） 



２．研究の目的 

本研究は、分子遺伝疫学的アプローチにより騒音

性難聴を含む難聴・耳鳴の予防に資する遺伝 

子を同定し、分子病態を解明するとともに、新た

な視点からの予防医学への応用に資する成果を 

目指すことを目的とする。その目的達成のために、

期間内に以下の4項目における成果を目指す。 

< 1 > 難聴・耳鳴研究のみならず健診データ解析

にも適した研究リソースと研究基盤の構築 

< 2 > NRF2 を含む候補遺伝子解析による難聴・耳

鳴の予防に資する遺伝子の同定 

< 3 > ゲノムワイド関連解析（GWAS）による難聴・

耳鳴の関連遺伝子の同定 

< 4 > 得られた成果をもとにしたゲノム個別化予

防の観点からの予防医学への応用 

 

３．研究の方法 

「本研究の目的」の欄に記した< 1 >から< 4 >の成

果を挙げるために、本研究では以下の( 1 ) 

から( 4 )の４項目を順次実施した。 

まず、研究体制について説明する。研究組織のうち、

研究代表者(四ノ宮成祥)が研究の総括を 

行い、研究分担者の山本健（久留米大学医科学教室）

がゲノムワイド解析を含む大規模遺伝子解 

析を実施し、松尾洋孝は分子遺伝疫学解析を行うと

ともに、さらに必要な2 次解析および次世代 

シークエンサー（NGS）を用いたターゲットシークエ

ンシングを実施する。連携研究者には、防衛 

医大・耳鼻咽喉科学講座の塩谷彰浩、水足邦雄の両

氏が加わっており、耳鼻咽喉科学的な知見か 

ら臨床データの解析について共同研究をしていただ

く体制にある。本研究では、さらに自衛隊中 

央病院における自衛隊員の50 歳健診受験者を対象

とした難聴の解析が主眼の１つであるため、自衛隊

中央病院耳鼻咽喉科の森田一郎部長、他ジオグラム

の評価を含む臨床医学的解析を継続して実施してい

く研究体制にある。 

そのような研究体制のもと、5 項目の研究計画・方

法についてそれぞれ説明を加える。 

( 1 ) 難聴及び健診データの網羅的遺伝子解析に適

した研究リソース及び共同研究体制の整備 

本研究におけるもっとも重要な研究リソースは、自

衛隊の50 歳健診受験者対象者のオージオグ 

ラムを含む臨床情報とゲノムサンプルである。一部

はGWAS のための遺伝子タイピングも実施して 

いるため、非常に重要な研究リソースである。これ

らのサンプルは年齢が50 歳と均一でオージオ 

グラムのデータがあるだけでなく、それ以外の臨床

データ（血液、尿検査、内視鏡、Ｘ線・超音 

波等の画像検査）も存在するため、この研究リソー

スは、難聴・耳鳴以外の健診データの網羅的 

遺伝子解析にも活用できるという優れた特長を有す

るものである。すなわち、生活習慣病を含む 

種々の臨床データも活用可能で、他研究への応用可

能性もあるだけでなく、それらのデータとの 

相互作用の解析も可能である。そのような観点から

も、研究リソースの整備を行い、将来の他研 

究への活用可能性等も意識して共同研究体制を含め

た研究基盤の構築を目指す。 

( 2 )NRF2 を含む難聴の候補遺伝子解析と分子機能

解析 

GWAS に先立ち、まずは難聴の候補遺伝子解析を実施

する。既に、NRF2 遺伝子については、 

図２のように、難聴の候補遺伝子解析において、有

意な関連を認めている（図1）。NRF2 の酸化的 

ストレスから保護的に作用する機能は既に知られて

おりNRF2 ノックアウトマウスを用いた動物モ 

デルの解析によっても、その病態の解析が実施でき

たため、後述のようなNRF2 を介した難聴の分 

子病態モデルを報告することができている。そのよ

うな視点から、NRF2 遺伝子の解析をさらに対 

象例数を増やして実施してサブタイプ解析を含めて

実施した。 

NRF2 以外にも、これまでの知見から重要な候補遺伝

子群をすでに選択済みであり、一部については興味

深い知見が得られつつある。このように、今回の主 

対象とする自衛隊の50 歳健診受験者対象者は、難聴

の遺伝子解析に非常に適したサンプルで 

あることが分かっており、以降の( 3 )を含めて、丁

寧に解析を進めていくことで、重要な難聴感受性遺

伝子の同定や、その中から予防遺伝子の同定が大い

に期待される。 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

( 3 ) 難聴のゲノムワイド関連解析（GWAS）の実施

すでに自衛隊の50 歳健診受験者については1000 人

以上についてGWAS のための遺伝子タイピングデー

タ(イルミナ社HumanOmniExpress のチップを使用)

があるが、分子遺伝疫学的解析はこれからの状況に

ある。難聴および耳鳴についてのGWAS を実施した。 

( 4 ) 難聴・耳鳴のゲノム個別化予防を含め、更な

る応用のための研究。図２の例に示すようなゲノム

の個人差が難聴・耳鳴のなりやすさを規定すること 

を、複数の遺伝子座で明らかにすることで、ゲノム

個別化予防に活用することが期待できる。例えば、

NRF2 の量や機能が少ない人は、騒音性難聴になりや

すいことが申請者らの2016 年1 月に発表した上述

の論文で明らかになったが、①騒音性難聴になりや

すい方はより予防に努めること（耳栓などの適切な

使用）、②NRF2 の機能を高めるような食事摂取（例；

ブロッコリースプラウトにはNRF2 の機能を高める

作用あり；図１右の新聞記事にも記載あり）を推 

奨するなどといった図3 のようなゲノム個別化予防

への活用が期待できる。 

 
４．研究成果 

①難聴及び健診データの網羅的遺伝子解析に適し

た研究リソース及び共同研究体制の整備：自衛隊

の 50 歳健診受験者対象者のオージオグラムを含

む臨床情報とゲノムサンプルの整備を行った。こ

れらのサンプルは年齢が 50 歳と均一でオージオ

グラムのデータがあるだけでなく、それ以外の臨

床データも存在するため、難聴以外の健診データ

の網羅的遺伝子解析にも活用できる。 

②NRF2を含む難聴・耳鳴の候補遺伝子解析と分子

機能解析：既に、NRF2 遺伝子については、難聴の

候補遺伝子解析において、有意な関連を認めてい

る。NRF2遺伝子の解析をさらに対象例数を増やし

て実施してサブタイプ解析を含めて実施できる体

制となった。 

③難聴のゲノムワイド関連解析（GWAS）の実施と

ゲノムワイド imputationの実施：すでに自衛隊の

50 歳健診受験者については 1000 人以上について

GWAS のための遺伝子タイピングデータがあるが、

分子遺伝疫学的解析はこれからの状況にある。さ

らなる GWAS を実施するとともに、ゲノムワイド

imputationを実施することにより、チップに搭載

の SNP 以外についても関連解析を実施して、より

詳細な感受性 SNP の探索を実施できる体制ができ

た。 

④2次解析及び次世代シークエンサー（NGS）によ

る fine mapping の実施と分子機能解析：③の解析

で見いだされた候補 SNP については、さらに

TaqMan 法などによる 2 次解析を実施することで、

難聴の感受性 SNP の同定を目指した。また、感受

性 SNP 及び候補 SNP の遺伝子領域を NGS によるタ

ーゲットシークエンスを実施することで、真の病

因 SNPの同定を目指している。 

⑤難聴のゲノム個別化予防を含め、更なる応用の

ための研究について以下にも記載するように実施

できる体制と基盤が構築できた。 

 ①～⑤の研究の推進により、本研究では、GWAS

を含む分子遺伝疫学解析が実施できその体制を確

立できた。それにより、騒音性難聴を含む難聴の

関連遺伝子を同定し、その分子病態を解明して、

ゲノム個別化予防への応用を目指すことができる

状態となっている。現在、すでにタイピングされ

た解析結果などの評価のほか、よりよい成果を目

指すための追加解析などを実施しており、本科研

費の成果として、国際的に価値の高い研究成果が

十分に期待できる状況となった。我々は痛風、尿

酸に関連する研究も並行して実施しており、

common diseaseと遺伝子の関連について複数の成

果をあげてきたが、その経験を難聴の解析におい

ても役立てることができると考えている。とくに、 

 

図２ NRF2 遺伝子多型による騒音性難聴
 

 



難聴のゲノム個別化予防を含め、更なる応用のた

めの研究：ゲノムの個人差が難聴のなりやすさを

規定することを、複数の遺伝子座で明らかにする

ことで、ゲノム個別化予防に活用することが期待

できる。例えば、NRF2 の量や機能が少ない人は、

騒音性難聴になりやすいことを我々は明らかにし

たが、そのような人には耳栓などの適切な使用、

NRF2の機能を高めるような食事摂取（例；ブロッ

コリースプラウトには NRF2 の機能を高める作用

あり）を推奨するなどといったゲノム個別化予防

への活用が期待できる。 
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