
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 23 年 4 月 1 日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

機関番号：３３９１０ 

研究種目：基盤研究（B） 

研究期間：2007～2010 

課題番号：１９３９０１６８ 

研究課題名（和文）騒音性難聴の発症機構の解析と予防・治療法の開発 

 

研究課題名（英文）Development of preventive therapy of no-se-induced hearing loss 

                  through clarifying its mechanism 

研究代表者  

加藤 昌志（KATO MASASHI） 

 中部大学・生命健康科学部・教授 

 研究者番号：１０２８１０７３ 

 
研究成果の概要（和文）：  
神経成長やメラノサイトを制御する c-RET 分子の機能低下がヒトに先天性難聴を誘発すること
を報告した。さらに、c-Ret 分子機能の低下した遺伝子改変マウスを用い、c-RET が内耳のらせ
ん神経節依存的に難聴を誘発する可能性を示した。また、c-Ret が、加齢性難聴や騒音性難聴
にもかかわっているかどうかを動物レベルで検討した。一方、ヒト（若年者）を対象として、
騒音が聴力に与える影響を疫学的に解析した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We found that congenital syndromic hearing loss was induced by the loss of function of 
c-RET, a regulator of growth of neuron and melanocytes, in humans. We then showed that 
c-Ret-mediated congenital hearing loss was caused of degeneration of spiral ganglion 
neurons in inner ear in mice. We also examined whether c-Ret is correlated with 
age-related and noise-induced hearing loss. Moreover, we performed epidemiological study 
to investigate the correlation between noise and hearing loss in young adults. 
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１．研究開始当初の背景 ２．研究の目的 

(1) 先天性難聴 聴覚は五感のうちでも最も重要な感覚の一
つである。現在までに、鼓膜等の中耳の障害
による伝音難聴に対する予防・治療技術は手
術療法を含めてほぼ完成されている。しかし、
内耳障害によって発症する感音難聴の発症
機構や病態には未だ不明な点が多く、原因と
なる遺伝子も大部分が不明である。そのため、
有効な予防・治療の方法はほとんどないのが
現状である。 

先天性難聴を制御する分子をヒトで探索す
る。さらに、標的とする分子の遺伝子改変マ
ウスを用いて、発症機構や病態を解明する。 
(2) 加齢性難聴 
加齢性難聴の発症にかかわる分子について
遺伝子改変マウスを用いて探索するととも
に、分子を介した発症機構や病態を解析する。 
 



(3) 騒音性難聴 【表 S1】 
 騒音性難聴の発症にかかわる分子を、遺伝子

改変マウスを用いて探索するとともに、分子
標的治療による予防・治療法の開発をめざす。 

 
 

また、ヒト（young adult）を対象に、MP3
プレーヤーの使用頻度や時間（騒音）と聴力
の関係を調べる。 

 
 
 

  
３．研究の方法  
(1) 遺伝子改変動物用いた研究  
①形態学的解析  
本研究では、c-Ret 分子の自己リン酸化部位
に変異を挿入することにより、c-Ret 機能が
恒常的低下したノックインマウス（c-Ret-KI-
マウス）、ヒトの活性型 RET が導入された
RET-トランスジェニックマウス（RET-Tg-
マウス）、RET-Tg-マウスとの交配により Ret
機 能 が 回 復 し た c-Ret-KI- マ ウ ス
（c-Ret-KI;RET-Tg-マウス）、野生型マウス
の 4 種類を用いた。還流固定後、内耳を摘出
し、凍結切片およびパラフフィン切片にて、 

 
 
 
 
 
②遺伝子改変マウスを対象とした解析 
c-RET 依存性におこる先天性難聴の発症機構
を、c-RET 分子機能の低下した遺伝子改変マ
ウス（c-Ret-KI-マウス）を用いて調べた
（Ohgami N, Kato M et al. PNAS, 2010）。 

光学顕微鏡レベルで HE 染色・免疫組織染色
等を施行するとともに、透過電顕（TEM）お
よび走査電顕（SEM）を施行した。 

 
【図 1】 
 

  
②生理学的解析  
上記 4 種類のマウスを対象とし、聴性脳幹反
応（ABR）、耳音響放射（DPOAE）、内リン
パ電位（EP）を施行し、マウスの聴力、有毛
細胞機能、血管条機能について、電気生理学
的手法を用いて解析した。 

 
 
 
 
 
図 1 に示すように、ホモ型 c-Ret-KI-マウスで
は、ヒトと同じように先天性難聴が発症する
ことがわかった（図 1）。 

 
(2) ヒトを対象とした研究 
①遺伝子解析 

 巨大結腸症患者について、原因遺伝子を調べ、
c-RET の変異によって発症している患者を選
別した。さらに、ABR を用いて、聴覚レベル
を測定した。 

【図 2】 
 
 
  
 ②疫学解析 
 日常生活において、MP3 プレヤーの使用時間

が 51 名の若年者（男性：21-23 歳）の聴覚に
与える影響について、多変量解析を用いて調
べた。 

 
 
 
  
 ４．研究成果 
 (1) 先天性難聴 
 ①ヒトを対象とした解析 
図 2 に示すように、NFκB は、既知の聴覚
制御遺伝子であり、Calbindin D28K 分子を
介して内耳のらせん神経節の維持に関与し
ている。本研究では、c-RET 活性低下が、AKT
を介して NFκB の活性を低下させることに
より、内耳のらせん神経節の変性を誘導し、
先天性難聴を誘発する可能性を示した。この
ように、本研究では、c-RET 遺伝子を介した
先天性難聴の発症機構を一部解明した。 

表 S1 に示したように、c-RET 遺伝子依存的
に発症した巨大結腸症と先天性難聴の関係
を調べた。12 例の患者のうち、重症例の男児
3 例に先天性難聴の合併を見つけた。以上の
ように、本研究では、世界で初めて、c-RET
遺伝子依存的巨大結腸症患者が、先天性難聴
を合併する可能性を示した（Ohgami N, Kato 
M et al. PNAS, 2010）。 
 



【図 3】 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 に示すように、c-Ret-KI-マウスの先天性
難聴は、活性型 RET が導入された RET-トラ
ンスジェニックマウス（RET-Tg-マウス）と
の 交 配 に よ り 新 規 に 作 製 さ れ た
c-Ret-KI;RET-Tg-マウスでは、野生型マウスと
ほぼ同じレベルまで聴覚が回復した。このよ
うに、本研究では、予防・治療法が、ほとん
ど確立されていない先天性難聴に対して、
c-RET 分子を標的とした新規の予防・治療法
を提案した。 
 
(2) 加齢性難聴 
遺伝子改変マウスを対象とした解析 
代表者らは、ホモ型 c-Ret-KI-マウスが先天性
難聴を発症することを示したのみならず、ヘ
テロ型 c-Ret-KI-マウスでは、加齢性難聴が促
進されることを示した（Ohgami N, Kato M et 
al. Neurobiol Aging, 2011）。さらに、本マウス
では、c-Ret 分子のヘテロ型機能低下が、加齢
性に内耳のらせん神経節の変性を加速する
ことにより、難聴を発症することを世界で初
めて報告した。一方、以前、NFκB 分子機能
低下が、内耳のらせん神経節の変性を誘発し、 
加齢性難聴を誘発することを動物レベルで
報告されている。本研究では、c-Ret 分子が
NFκB 分子の上流にある可能性を提示し、聴
覚における両分子の潜在的関係を示した。さ
らに、c-Ret 分子標的治療により、加齢性難聴
の進行を遅らせることができることを動物
レベルで証明した。今後、ヒトにおいても、
c-RET 機能低下が加齢性難聴に関与している
ことを証明できれば、c-RET 分子標的治療に
より、加齢性難聴の予知・予防に道を開くこ
とができる。 
 
(3) 騒音性難聴 
①ヒトを対象とした解析 
図 4 に示すように、1-12 kHz の全て音域につ

いて、1 週間に 10 時間以上 MP3 プレーヤー

を使用するヒトは、使用しないヒトに比較し

て聴力の平均値は若干低下していた（Ohgami 
N, Kato M et al. Toxicol Ind Health, 2011）。しか

し、統計学的に有意差はなかった。これらの

結果は、MP3 プレーヤーの使用時間だけでな

く、音域（Hz）や音圧（dB）を測定したり、

検体数を増やすことにより統計学的有意差

の有るような差になる可能性もあると考え

られる。 
 
【図 4】 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5 に示すように、12 kHz の聴力の平均値
が、喫煙者は非喫煙者比較して有意に低下し
ていた（p<0.05）。この結果は、短期間の限
られた喫煙でも、特に高音域の聴力を低下さ
せる可能性があることを示している。 
 
【図 5】 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4-5 に示した結果を踏まえ、交絡因子（MP3
プレーヤーの使用時間、喫煙、飲酒、睡眠時
間）を考慮して、多変量解析を施行した。表
2 に示すように、MP3 プレーヤーの使用時間
と 12 kHz の聴力低下に相関関係は認められ
なかった。しかし、喫煙により、若年者で高
音域の聴力が低下する明らかになった。 
 
【表 S2】 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



現在までに、日常生活が、若年者の聴覚に影
響を与えることを示した疫学研究は、世界的
にみてもほとんどない。本研究では、軽度の
喫煙でも、若年者の聴覚に影響する可能性を
示した（Ohgami N, Kato M et al. Toxicol Ind 
Health, 2011）。 
 
②遺伝子改変マウスを対象とした解析 
古くから、騒音性難聴の予防法として、耳栓
や音源を遮蔽する方法等がある。しかし、一
旦発症した騒音性難聴に対しては、ほとんど
治療法がないのが現状である。本研究では、
騒音性難聴を促進する遺伝子および抑制す
る遺伝子の探索を、遺伝子改変マウスを用い
て行うとともに、騒音性難聴制御分子を対象
とした分子標的療法に結びつけるべく研究
を推進している（現在、特許申請中）。 
 
以上のように、本研究では、色素細胞制御分
子として c-RET分子を標的として研究を行い、
聴覚機能等の多くの新機能を発見した。 
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