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研究成果の概要（和文）：　難聴は認知症の最大のリスクであることが知られているが、その病態は明らかでな
い。申請者らはそれらをつなぐバイオマーカーの存在を仮定し、小型霊長類コモンマーモセットを用いて難聴が
個体に及ぼす影響を評価することを想起した。これまでに音響外傷性難聴コモンマーモセットの作製に成功して
おり、同一個体において難聴発症前後のパラメーターを比較することが可能となった。種々の解析により、スト
レス反応および自律神経系への影響を中心としたパラメーター設定が妥当であることを確認した。実際に難聴個
体での測定を行い、いくつかのバイオマーカーにおいて、音響外傷性難聴発症の前後において有意に変化するこ
とを見出した。

研究成果の概要（英文）：Hearing loss is known to be one of the greatest risks of dementia, but its 
pathology is unclear. We hypothesized the existence of biomarkers connecting them, and for revealing
 the biomarker, a small non-human primate, common marmoset, is considered to be an attractive animal
 model to evaluate the effect of hearing loss on individuals. We have succeeded in developing the 
noise induced hearing loss model with common marmosets, and it provides comparable parameters 
evaluated before and after the onset of hearing loss in the same individual. By various analyses, it
 was confirmed that the parameters related to the stress response and the autonomic nervous system 
could be the good candidate. We measured the candidate parameters with hearing loss model and found 
that some parameters significantly changed before and after the onset of hearing loss.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　申請者らは「難聴」が患者に及ぼす影響を明らかにすることを目標に、霊長類モデルを用いた難聴研究のプラ
ットフォーム構築に取り組んできた。近年、認知症との関連も指摘されている「難聴」を、多角的・経時的に解
析するためには、高い社会性と音声コミュニケーションを有する霊長類モデルは強力なツールとなり得る。難聴
により各個体に表れるコミュニケーション障害やストレス反応を経時的に明らかにすることで、難聴への適正な
治療介入時期の決定や、認知症への進展の防止策を検証可能となる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
難聴が認知症を引き起こす病態メカニズム、その発症機転は明らかでない 

WHO の推定によると世界の人口の 5.3%が難聴を有し、難聴は最も身近な障害の一つである
(WHO Fact sheet. 2015)。また、２０１７年に Lancet 誌に掲載された研究報告では、認知症患者の
９％は難聴に起因して発症することが明らかにされた（Gill L, Lancet. 2017）。高齢化の進む日本
において認知症予防は喫緊の課題であり、そのリスクファクターである難聴に対する包括的な医療
体制の構築が求められる状況である。 
 難聴が認知症を引き起こすメカニズムとしては、難聴が脳の認知負荷を増すことで、脳における
変化を引き起こす可能性や(McCoy. 2005)、社会的な離脱や鬱をもたらすことで病状を悪化させる
可能性(Gopinath. 2009)が提唱されている。しかし、現在までに科学的に実証された理論は存在せ
ず、それ故、難聴発症後のどのタイミングで認知機能障害が引き起こされるかは不明なままである。 
難聴 と 認知症の発症 をつなぐ“バイオマーカー”の病態解析の重要性 
 上述の理論から、認知機能の低下は、聴力の低下に引き続きある程度の時間経過を経て生
じるものと考えられる。そして、その期間には、認知機能低下につながる難聴起因性のバイオ
マーカー変化が存在することが想定される。バイオマーカー変化を引き起こす病態を解明す
ることが、難聴起因性認知症の病態解明につながると考えられる。 
 
 
２．研究の目的 

申請者らは「難聴」が患者に及ぼす影響を明らかにすることを目標に、霊長類モデルを用いた難
聴研究のプラットフォーム構築に取り組んできた(Kurihara, JoVE. 2018)。近年、「認知症」との関連
が指摘されている「難聴」を、多角的・経時的に解析するためには、高い社会性と音声コミュニケー
ションを有する霊長類モデルは強力なツールとなり得る。申請者らは、これまでに音響外傷性難聴
コモンマーモセットの作製に成功しており、同モデルを活用することで、社会集団コミュニティに難
聴個体が存在した際に各個体に表れるコミュニケーション障害やストレス反応をバイオマーカーと
して明らかにすることが可能となる。こうした解析により得られるデータは、難聴への適正な治療介
入時期の決定や、認知症への進展の防止策を講じる上で基盤となりうるものである。本研究では、
プロジェクトの重要なパートである、難聴個体に表れるバイオマーカーの変化を経時的に解析し、
認知機能との相関性を明らかにすることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 

聴覚研究の基本となる聴力測定方法に関して、他覚的聴覚検査である Auditory Brainstem 
Response と Otoacoustic Emission をコモンマーモセットに最適化した。続いて、疾患モデルとして
世界初となる音響外傷モデルマーモセットを作製した。新規開発した騒音暴露システムにより
130dBSPL の音響を３時間持続的に負荷することが可能となり、安定した難聴モデルが作成可能と
なった。 
 本研究では、正常聴力および難聴マーモセットのバイオマーカー測定と、認知機能評価シス

テムの確立を計画した。バイオマーカーの初期案としては、①音声コミュニケーション量（発声
量）、②身体的活動量・パターン、③自律神経症状（サーモグラフィによる体温測定）、④ストレス
反応（コルチゾール値）、⑤大脳皮質活動（MRI/fMRI）を規定した。 
計画１. 正常聴力マーモセットにおけるバイオマーカーの測定 
 まず、上記５つのバイオマーカーを正常聴力マーモセットで測定することを計画した。続く実験の
基準値となるものであるので、4 頭程度を使用し数値が安定する測定方法、タイミングを検討した。
MRI に関しては、聴覚野と前頭葉を中心としたコネクトームとレスティングステイト fMRI を計画した。 
計画 2．難聴マーモセットにおけるバイオマーカーの測定 
 続いて、各マーモセットに音響負荷を与え、音響外傷性難聴モデルを作製した。計画１で確立し
た計測方法に倣い、難聴を発症してからの経時的なバイオマーカー変化の解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
難聴に伴う活動量、発声回数の低下 

各種パラメーターの測定・解析を実施した中で、変化を捉えられた代表的パラメーターとし
て活動量と発生回数の低下について記載する。良聴および難聴モデルマーモセットの多視点
ビデオ観察および定点マイクによる音声解析を行った。行動様式および動画ベースの活動量
測定、代表的な鳴声の回数をカウントしたところ、全体的に発声数の低下および活動量の低
下を示唆する所見が観察された。また、3 次元加速度計及び、心電図、体温が測定可能なロ
ガーを導入したことで、より詳細な活動量と自律神経指標としてのバイタルサインを経時的に



観察可能となった。認知機能検査としては、視覚刺激と報酬の連合学習を用いたタッチセンサ
ー式認知機能測定器を構築中である。 
マーモセットに最適化した MRI DTI プロトコール 
 申請者はこれまでに、コモンマーモセット聴覚研究に超高磁場 MRI 画像解析を組み合わせ
ることに取り組んできた。本研究の関連データとして発表した論文においては、MRI とマクロ解
剖を組み合わせて、コモンマーモセット側頭骨の解剖学的特性を明らかにした（Kurihara, 
Front Neuroanat. 2019）。その際に、コモンマーモセット頭部に対する MRI 撮影方法の最
適化と、解析ソフト TrackVis による DTI を行った。 
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