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研究成果の概要（和文）：生体の抗酸化の中心を担う転写因子Nrf2に着目した加齢性難聴の予防法の解明を目的
に本研究を行った。12ヶ月齢のNrf2活性型の遺伝子改変マウスと野生型マウスを比較検討した。聴性脳幹反応の
解析によりNrf２の活性化により低音域から中音域で加齢性難聴が予防できることを明らかにした。この結果を
裏付けるように組織学的解析でも、Nrf2の活性化により、蝸牛頂回転と中回転のラセン神経節、ラセン靭帯、外
有毛細胞の加齢性変性が有意に抑制されていた。さらに、免疫組織化学的検討によりNrf2の活性化により酸化ス
トレスが減弱が示された。この結果から、Nrf2の活性化が加齢性難聴の予防に有効であると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Although no prevention or treatments have been established for Age-related 
hearing loss (AHL), recent studies have suggested that suppression of oxidative stress leads to 
inhibition of AHL progression. NRF2 is a master transcription factor that regulates various 
antioxidant proteins and cytoprotection factors. We used one transgenic mice, in which NRF2 is 
activated. We compared 12-month-old mice. Histological analysis showed that cochlear degeneration 
was ameliorated in the transgenic mice. Auditory brainstem response thresholds in the transgenic 
mice were significantly lower than those in the wild type mice. Immunohistochemical analysis 
suggested that oxidative stress accumulation was attenuated in the cochlea of the transgenic mice. 
Thus, we concluded that NRF2 pathway activation protects the cochlea from oxidative damage during 
aging. Nrf2 activation drugs are expected to be effective in the prevention of AHL.

研究分野： 酸化ストレスに伴う難聴の予防法の解明

キーワード： 難聴　内耳　酸化ストレス　Nrf2

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
加齢性難聴は高齢化社会の進展に伴い患者数の増加が懸念されている疾病である。さらに、難聴と認知機能の低
下の関連がWHOより報告され、健康長寿社会実現のための加齢性難聴対策の重要性が広く認識されるようになっ
てきた。これまでに加齢性難聴の有効な予防法は解明されていない。本研究では、生体の抗酸化能の中心を担う
転写因子Nrf2に着目し、Nrf2の活性化が加齢性難聴の進行を予防することをマウス実験で明らかにした。この結
果は、Nrf2が加齢性難聴予防の臨床的ターゲットになることを示唆しており、今後の臨床応用に向けた研究の発
展が期待される。

※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 

世界中で 65 歳以上人口の 3分の 1程度が難聴患者であると報告されており、高齢化社会に伴

い難聴患者数はさらに増加することが予想される。また、携帯音楽プレーヤーなどの普及によ

る不適切な音楽鑑賞が原因となり 11億人もの若者で難聴発症のリスクが高まっているとの報告

もある。さらに、難聴が認知機能低下に深く関連することが WHO より報告され、難聴対策の重

要性が広く認識されるようになってきている。しかしながら、これまでに難聴の有効な予防法

は解明されていない。加齢性難聴や騒音性難聴の主要因は酸化ストレスによる内耳障害である

とされており、酸化ストレスに伴う内耳障害の有効な予防法や治療法を解明することは、健康

長寿社会の実現のために大きく貢献できると考える。 

 本研究者は酸化ストレス

防御において中心的役割を

果たす転写因子 Nrf2 に着目

し研究を継続してきた。

Nrf2 は非ストレス環境下で

は細胞質において Keap1-

Cullin3 ユビキチン E3 リガ

ーゼ複合体によりユビキチ

ン化されプロテアソーム経

路で直ちに分解されているものの、酸化ストレス環境下では Keap1 が不活性化し、安定化した

Nrf2 は核に移行して標的遺伝子群の発現を誘導する。このように Nrf2 は、生体における重要

な酸化ストレス応答性の抗酸化的防御機構を担っている(図 1)。 

これまでに申請者は、ヒトにおいて騒音性難聴の発症と Nrf2 欠乏とに関連があること(図

2)、さらにマウスで Nrf2 を活性化すると騒音性難聴を予防できること(図 3)を報告した。 

 

 

 

 
一方、Nrf2 の内耳における動態の詳細は解明されておらず、さらに加齢性難聴と Nrf2 との関連
についても解明されていなかった。 
 
２．研究の目的 

本研究ではまず、酸化ストレスによる内耳障害の病態解明と、Nrf2 の内耳における詳細な機

能を解明することを目的として、加齢性難聴に着目して研究を行った。 

 



３．研究の方法 

12 ヶ月齢時点で加齢性難聴が認められる C57BL/6 系統のマウスを用いて研究を行った。Nrf2

活性型マウスとして、Keap1 ノックダウンマウス（Keap1FA/FAマウス）を用いた。この遺伝子改変

マウスは Nrf2 の抑制因子である Keap1 がノックダウンされており、結果として全身性の Nrf2 の

活性化を示す。この Keap1FA/FAマウスと野生型マウスを比較検討した。聴性脳幹反応（ABR）での

聴力評価に加えて、組織学的に検討した。とくに Nrf2 の内耳での動態を検討するため、蝸牛の

各回転に分けて検討した。 

 
４．研究成果 

まず、2ヶ月齢と 5ヶ月齢と 12 ヶ月齢の比較

により、12ヶ月齢の野生型マウスでは、2ヶ月齢

の野生型マウスに比べ、加齢性の聴力障害が進

行していることを確認した（右図）。組織学的に

も蝸牛のラセン神経節で加齢にともなって細胞

密度の低下が認められた（右下図）。 

次に、Nrf2 活性化マウスと野生型マウスを比

較検討した。まず、この Nrf2 活性化マウスにお

いて、蝸牛でも確実に Nrf2 が活性化している

ことを RT-PCR にて確認した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

次に 12ヶ月齢で、Nrf2 活性化マウスと野生型マウスを比較し、ABR を用いた聴力解析により、

Nrf2 活性化により低音域から中音域で加齢性難聴の予防が可能であった（下図）。組織学的な解

析では、ABR での周波数帯域に一致して、蝸牛頂

回転と中回転のラセン神経節、ラセン靭帯、外有

毛細胞の加齢性変性が有意に抑制されていた（次

ページ図）。また、免疫組織学的検討により Nrf2

活性化マウスの蝸牛頂回転、中回転で酸化ストレ

スの蓄積低下が確認された。 

 

以上の結果から、Nrf2 の活性化が加齢性難聴の



予防に有効であることが示された。さらに、Nrf2

活性化は低音域から中音域にかけての難聴予防

効果があることが明らかとなった。このことか

ら、加齢性難聴において低音域から中音域の障害

は酸化ストレスが要因であるものの、高音域の障

害は酸化ストレス以外が要因である可能性が示

唆された。これは、加齢性難聴の障害メカニズム

を解き明かすためにとても重要な新たな知見と

言える。一方、Nrf2 が蝸牛基底回転で十分に機能

していないために高音域の難聴を予防できなか

った可能性も捨てきれない。本研究では免疫組織化学的な手法を用いて蝸牛内の Nrf2 の局在と

動態を明らかにしようと試みたものの、成功しなかった。今後、新たな手法を開発して蝸牛内の

Nrf2 の局在と動態を詳細に検討することが望まれる。そして、加齢性難聴をはじめとする酸化

ストレスに伴う難聴の臨床的な予防法の確立に発展することを期待する。 
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