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研究成果の概要（和文）：本研究は、酸化ストレス防御に働く含セレン蛋白質に注目し、必須微量元素セレンの
欠乏による感音難聴発症のメカニズムを明らかにし、 臨床応用につなげることを目的としたものである。 本研
究は、マウス遺伝学による基礎研究と、耳毒性をもつ代表的薬剤シスプラチン投与をうける頭頸部がん患者にお
ける観察研究を併行して行なった。マウスにおいて音響暴露後にABRにて聴力評価した結果としては、低セレン
餌の飼育のみでは、通常餌と比べてABRの値に有意な差は認められなかった。Nrf2欠失マウスを低セレン餌で飼
育して、同様の検討をすすめているが、安定した結果が得られておらず、仮説の検証は途中である。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to clarify the mechanism of the onset of 
sensorineural deafness due to the deficiency of the essential trace element selenium, focusing on 
the selenium-containing protein that acts to protect against oxidative stress, and to connect it to 
clinical application. This study was conducted in parallel with a basic study by mouse genetics and 
an observational study in patients with head and neck cancer who received cisplatin, a typical drug 
with ototoxicity. As a result of hearing evaluation by ABR after acoustic exposure in mice, no 
significant difference was observed in the ABR value between the low selenium diet alone and the 
normal diet. Nrf2-deficient mice are bred on a low selenium diet, and similar studies are being 
conducted, but stable results have not been obtained, and the hypothesis is still being tested.

研究分野： 耳鼻咽喉・頭頸部外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
低セレン環境は音響暴露による感音難聴の直接の危険因子であることは証明されなかった。しかしながら、同時
にすすめた頭頸部がん患者における観察研究においては、低セレン状態は急性感音難聴発症には影響を与えない
ものの、放射線化学療法の副作用に影響し、完遂率を低下させる要因であることが明らかになった。セレンに代
表される微量元素や栄養管理の重要性はますます高まることが期待される。

※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 
急性感音難聴のうち原因不明のものは突発性難聴といわれ、国内では年間約 35000 人（人口

100 万人対で 275 人）に発症する。高齢者のみならず若年者にも多くみられ、副腎皮質ステロイ
ドや高気圧酸素療法等が行われるものの、プラセボと比較して有効性が証明された治療法はな
く、治癒率は約 30%にとどまる。急性感音難聴の病態解明は急務であるが、以前から提唱され
ている蝸牛循環障害説やウイルス内耳炎説に加え、近年、活性酸素種の関与が注目されている。
我々は、含セレン蛋白質と共に酸化ストレス防御に働く転写因子 Nrf2 の遺伝子改変マウスを用
いて、騒音暴露による内耳障害は活性酸素種を介して起こり、Nrf2 活性化にて予防できること
を明らかにした。また、Single Nucleotide Polymorphism (SNP)により NRF2 活性が低いヒト
は、騒音性難聴発症リスクが高いことを示し、抗酸化酵素群が感音難聴における有力な治療標的
であることを明らかにした。 
含セレン蛋白質は、必須微量元素セレン(Se)を活性中心に含み、Nrf2 と共に生体の抗酸化機

能・酸化還元恒常性維持に重要な役割を果たしている。代表的な含セレン蛋白質であるグルタチ
オンペルオキシターゼ(Gpx)やチオレドキシン還元酵素(TrxR)は、Nrf2 の標的遺伝子として知ら
れている。一方で、我々は、肝臓およびマクロファージにおける臓器特異的含セレン蛋白質合成
破綻マウスを作製して、含セレン蛋白質が欠失すると Nrf2 が活性化してその抗酸化機能を代償
することを示した。また、含セレン蛋白質と Nrf2 を同時に欠失したマウスは活性酸素種の蓄積
により致死となることも示し、含セレン蛋白質と Nrf2 は相互作用を持ちながら、生体の酸化還
元恒常性維持に不可欠な役割を果たしていることを実証した。 
セレン蛋白質と Nrf2 の相互作用は肝臓のみならず、赤血球、骨髄球および小脳においても観

察されている。我々は、「① 内耳において、含セレン蛋白質は Nrf2 と共に酸化ストレス防御に
働き、② セレン欠乏により急性感音難聴発症リスクが高まる」という仮説をたてた。 
 
２．研究の目的 
 急性感音難聴患者のセレン欠乏を示す報告は以前からあるものの、難聴発症との因果関係は
不明である。一方で、セレンは発癌予防目的等で既に使用されているため、セレン欠乏により急
性感音難聴が発症するメカニズムを解明できれば、容易に臨床応用が可能になると期待される。
本研究は、セレン欠乏と急性感音難聴発症のメカニズムを明らかにし、臨床応用につなげること
を目的とする。 
３．研究の方法 
 本研究では以下の２点を明らかにすることを大きな目標とした。 
（１）野生型マウスにおいて、セレン欠乏状態が感音難聴発症の危険因子となるかどうか。 
（２）Nrf2 欠失マウスにおいて、セレン欠乏状態が感音難聴発症の危険因子となるかどうか。 
本研究では、加齢性難聴の自然発症がみられる C57BL/6 系統の野生型、および Nrf2 欠失マウ

スを用いて以下の実験を行う。通常食群および低セレン食群にて、それぞれ飼育、繁殖する。血
中セレン濃度および蝸牛の含セレン蛋白質活性（グルタチオンペルオキシダーゼ活性、Gpx1、
Txnrd1 のウエスタンブロット, mRNA など）を測定して、セレン欠乏状態の確認を行う。感音難
聴発症因子として、①騒音暴露、②薬剤暴露、③加齢性変化を用いる。薬剤にはシスプラチンま
たはゲンタマイシンを使用する。評価項目には、聴力(ABR)、蝸牛の形態学的な変化、活性酸素
種蓄積の有無、蝸牛のグルタチオン濃度、含セレン蛋白質活性、Nrf2 活性（標的遺伝子 Nqo1, 
Ho-1, Gclc, Gclm の mRNA など）を用いる。 
 
４．研究成果 
本研究は、マウス遺伝学による基礎研究と、耳毒性をもつ代表的薬剤シスプラチン投与をうけ

る頭頸部がん患者における観察研究を併行してすすめた。まず、 C56/BL6 マウスを飼育し、4週
齢から通常餌と低セレン餌の 2 群にわけてそれぞれ飼育し、4 週間(8 週齢)および 8 週間(12 週
齢)経過した時点で解析を行 なった。音響暴露後に ABR にて聴力評価した結果としては、低セレ
ン餌の飼育のみでは、通常餌と比べて ABR の値に有意な差は認められなかった。臓器特異的セレ
ン遺伝子欠失マウスの先行研究において、肝臓や脳、マクロファージにおけるセレン欠失は、同
じく酸化ストレス防御に働く転写因子 Nrf2 とその標的遺伝子群の 活性化が起こり、セレン欠
失を代償することが知られている。そのため、Nrf2 欠失マウスを低セレン餌で飼育して、同様
の検討を行うことにした。現在、実験を 続けているが、今のところ安定した結果が得られてお
らず、仮説の検証は途中である。  一方、シスプラチン投与をうける頭頸部がん患者を対象とし
た観察研究は、治療前と治療後 3ヶ月において、聴力検査とともに血清セレン値の測定すると同
時 に、Nrf2 遺伝子多型も調べることとした。院内の倫理申請(2018-1-1011)で承認を得た後、
文書で観察研究の説明と同意を得て、観察研究を開始し た。目標症例数は 5年間で 100 症例を
設定しており、現在 3年経過した時点で 59例の登録が得られており、順調に症例集積がすすん
でいる。また、難聴以外の検討を行なったところ、低セレン状態は頭頸部がん患者において、化
学放射線治療の完遂率を低下させることが明らかになった。本研究結果は、Oral Oncology に掲
載された。セレンに代表される微量元素を含む栄養状態の管理は、耳鼻咽喉・頭頸部外科診療に



おいて今後もますます重要性が高まることが期待される。 
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