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研究成果の概要（和文）：内耳性難聴および難聴の裏返しである耳鳴は、病態は不明の点が多く、治療法もいま
だ確立されていない。内耳性難聴や耳鳴は、環境要因や遺伝要因含めた多因子により発症するものと考えられ
る。本研究では、臨床的研究として内耳性難聴や耳鳴のある症例での酸化ストレスや炎症性サイトカインの関連
を検討した。耳鳴のリスクにuncoupling protein 1, 2およびprotein kinase C-eta の遺伝子多型が関連し、メ
ニエール病にはplatelet glycoprotein Ia多型がリスクとなることがわかった。

研究成果の概要（英文）：Because genetic factors may contribute partly to the etiologies of inner
ear diseases, we investigated the association between genetic polymorphisms located in genes related
 to the inflammatory pathway and susceptibility to Meniere disease and tinnitus. We found that 
uncoupling protein 1, 2 polymorphisms were significantly associated with the risk of tinnitus and 
platelet glycoprotein Ia polymorphism was associated with the risk of Meniere disease.

研究分野： 医歯薬

キーワード： 内耳　サイトカイン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
内耳性難聴や耳鳴は、病態は不明の点が多いが、環境要因や遺伝要因含めた多因子によるものと考えられる。本
研究の成果により耳鳴やメニエール病で遺伝要因の関与が考えられた。内耳MRI画像の進歩により内耳血管透過
性亢進や内リンパ水腫の評価が可能となった。画像所見も含めて病態を分類し、内耳性難聴や耳鳴の個別化医療
に向けての基礎的なデータになることが考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
内耳性難聴の病態は不明の点が多く、治療法もいまだ確立されていない。近年 3T の内耳 MRI

の進歩により、血液迷路関門の破綻や内リンパ水腫が臨床的に捉えられるようになってきた。突
発性難聴やメニエール病のような内耳性難聴や難聴の裏返しである耳鳴の原因や発症のメカニ
ズムは不明の点が多いが環境要因や遺伝要因含めた多因子によるものと考えられる。臨床的研
究として内耳性難聴や耳鳴症例で炎症に関連のある遺伝子多型を評価し、メニエール病症例で
の内耳 MRI 画像の所見と比較し、予後を検討するとともに、遺伝子型多型からも病態を分類す
ることは予防や治療の面で有意義なことと考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
 
内耳性難聴や耳鳴の炎症性サイトカインからみた病態解明と予防・治療法の確立 

 
 
３．研究の方法 
 
「老化に関する長期縦断疫学研究」（NILS-LSA）第 1 次調査に 1997 年 11 月から 2000 年 4 月

までの間に参加した一般地域住民の中で、遺伝子多型採血を行った住民 1964 人（男 996 人、女
968 人、年齢は 40歳～79歳、平均 59.1 歳）を対象とした。耳鳴の有無別の遺伝子多型の遺伝子
型分布を検討した。遺伝子多型採血を受けた第 2～7次調査参加者のデータも検討に含めた。遺
伝子多型としては、炎症・酸化ストレスに関連する IL6 (rs1800796), IL1A(rs1800587), IL1B 
(rs16944), UCP1(rs1800592), UCP2(rs660339)について検討した。一般化推定方程式モデルで、
耳鳴の有無を目的変数とし、各遺伝子多型を説明変数とし、年齢、性、聴力、騒音職場歴、抑う
つ、喫煙歴を調整項目とし、優性モデル、劣性モデルで解析した。 
内耳性難聴の代表的疾患であるメニエール病の症例とコントロールで炎症に関連する platelet 
glycoprotein Ia (GPIa; rs1126643)遺伝子多型について検討を行った。また MRI 所見について
遺伝子多型別に検討を行った。 
 
４．研究成果 
 
NILS-LSA 第 1 次調査に参加住民 1964 人のうち、耳鳴なしは 1288 人、耳鳴ありは 676 人であ

った。それぞれの遺伝子多型について、耳鳴のなし、ありの二群での遺伝子型分布を表 1 に示
す。IL6, IL1A, IL1B の遺伝子多型については、二群で遺伝子型の分布に差はなかった。UCP1, 
UCP2 の遺伝子多型については、二群で遺伝子型の分布に差を認めた（p=0.0218, 0.0414）。一般
化推定方程式モデルで、第 2～7次調査参加者のデータも含めた累積データを用い、調整項目（年
齢、性、聴力、騒音職場歴、抑うつ、喫煙歴）を入れ解析したところ、UCP1 の多型では劣性モデ
ルで有意となりオッズ比は 0.7824 (p=0.0096)、UCP2 の多型では優性モデルで有意となりオッ
ズ比は 1.2302 (p=0.0227)であった。IL6, IL1A, IL1B の多型はいずれのモデルでも有意ではな
かった（表 2）。UCP はミトコンドリア内膜での酸化的リン酸化反応を脱共役させエネルギーを熱
として放散する機能を持つ蛋白で、内耳にもマウスやラットで UCP の発現が報告されており特
にUCP2は内耳の保護に重要な役割を果たしていると考えられる。先行研究ではUCP2の Ala55Val
多型と中高年者の難聴が関連していた(Sugiura S et al, Acta Otolaryngol 2010)。今回の検
討では UCP1 は劣性モデル、UCP2 は優性モデルで、調整項目を入れ解析したところ、有意な結果
となり、中高年者の耳鳴に対し遺伝的背景の寄与の可能性が示唆された。 
メニエール病症例 189 名とコントロール 2226 名の間での検討では、GPIa (rs1126643) は遺伝
子型分布は差がみられた(メニエール病 CC 50, TC 105, TT 34、コントロール CC 785, TC 1107, 
TT 334、p=0.0472)。多重ロジステイック回帰分析による解析では、GPIa (rs1126643) は調整因
子の有無にかかわらず有意差認め（年齢、性別調整因子ありでのオッズ比は1.317）、minor allele 
の carrier ではメニエール病のリスクが増加することが示唆された。臨床所見の検討として、メ
ニエール病症例で行った、MR での内リンパ水腫との比較では、CC(35 耳), CT(55 耳), TT(20 耳）
の三群で前庭、蝸牛ともスコアの有意差はなく、また三群間での聴力も有意差は認めなかった。
Platelet glycoprotein (GP) Ia/IIa は、血小板の粘着に関与するコラーゲン受容体の一つで
ある。GPIa C807T は、Tアレルが増すと、血小板表面の GP Ia/IIa 受容体の密度が増し動脈の
血栓が起きやすくなるとの報告がある。これまでに C807T 多型は虚血性心疾患のリスクと関連
があるとの報告がある(Leone AM et al Heart 2004)。また GPIa807T アレルの頻度は突発性難
聴症例でコントロールと比較して高くなっており、TT 遺伝子型の症例では突発性難聴での聴力
回復が悪いとの報告がある(Rudack C et al Hear Res  2004, Ballesteros F et al Audiol 



Neurotol 2012)。今回の検討でメニエール病においても、GPIa (rs1126643) はリスクとなるこ
とが考えられた。メニエール病症例で内リンパ水腫や聴力の点で、遺伝子型別に行った検討では
臨床所見との関連は認めなかった。 
 
表 1各遺伝子多型の耳鳴の有無での遺伝子型分布（第 1次調査） 
遺伝子多型 耳鳴なし 耳鳴あり p 値 
IL6    

CC 748 393  

CG 467 237  

GG 73 46 0.5701 
IL1A    

CC 1031 562  

CT 243 108  

TT 14 6 0.2507 
IL1B    

CC 348 196  

CT 680 334  

TT 260 146 0.3612 
UCP1    

AA 336 165  

AG 635 375  

GG 317 136 0.0218 
UCP2    

CC 358 153  

CT 646 357  

TT 284 166 0.0414 
 
表 2 遺伝子多型と耳鳴のオッズ比 
（第 1次～第 7次調査の累積データ） 
（性別、年齢、難聴・騒音職場歴・抑うつ・喫煙歴の有無で調整） 
遺伝子多型 オッズ比 95%CI P 値 
IL6  
優性モデル 
劣性モデル 

 
0.9689 
1.2156 

 
0.8289-1.1324 
0.8824-1.6746 

 
0.6910 
0.2322 

IL1A  
優性モデル 
劣性モデル 

 
0.8847 
0.5302 

 
0.7243-1.0807 
0.2068-1.3594 

 
0.2303 
0.1866 

IL1B  
優性モデル 
劣性モデル 

 
0.9638 
1.0848 

 
0.8126-1.1431 
0.8966-1.3125 

 
0.6718 
0.4025 

UCP1  
優性モデル 
劣性モデル 

 
1.0522 
0.7824 

 
0.8816-1.2557 
0.6498-0.9421 

 
0.5730 
0.0096 

UCP2  
優性モデル 
劣性モデル 

 
1.2302 
1.0418 

 
1.0294-1.4701 
0.8692-1.2487 

 
0.0227 
0.6576 
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