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研究成果の概要（和文）： 

加齢性・騒音性難聴の患者数は2015年には世界中でおよそ7億人と推計されているが、聴力など

を司る神経生理機能の低下に対する抜本的な予防・治療法は、人工内耳等を埋め込む外科的手術

以外には、まだ確立されていない。本研究では、聴覚機能低下を予防する化合物をマウスレベル

で模索する事を目標とした。飲水投与で低分子化合物を5ヶ月齢の野生型C57BL/6マウスに投与し、

騒音前後の聴力レベルを比較したところ、低分子化合物投与群は、12 kHzの騒音が惹起する騒音

性難聴に対し、有意に抵抗性を示した。さらに、低分子化合物の内服によって加齢性難聴の進行

も予防できることが分かった。今後、その作用機序について解析を進める予定である。 

研究成果の概要（英文）： 
About 30% of the 120 million people worldwide who suffer from congenital (early-onset) hearing loss 

are syndromic, and the remaining 70% are non-syndromic. At present, however, no effective therapies 

for deafness have been established except for cochlear implantation. This study demonstrated that oral 

administration of small molecule to C57BL/6 mice for one month significantly showed preventive 

effects on age-related/noise-induced deafness. This study is further trying to elucidate a mechanism for 

preventive effects on hearing losses. 
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１．研究開始当初の背景 

工場などの事業所で発生する騒音が内耳性

難聴を引き起こす事は古くから知られてお

り、産業労働衛生上深刻な問題となっている。

それに対する有効な予防方法としては、騒音

発生の軽減や耳栓などを用いた遮音といっ

た方法は知られているが、騒音性難聴を治療

することは現在のところ不可能であり、その

発症機序の解析は治療法を確立する上で大

変重要である。聴神経生理機能の低下は、聴

力などの低下のみならず、コミュニケーショ

ン能力全般の著しい低下を招き、全ての年齢

層において生活の質（ＱＯＬ）に多大な影響

を及ぼす。2015 年には世界中でおよそ 7億人

の患者が推計されているが（Lancet 2007）、

聴力などを司る神経生理機能を改善する試

みは、マウスレベルで内耳の骨包組織にドリ

ルで穴を開け、ウイルスベクターを直接投与

する遺伝子治療が世界の最前線で検討され

ているのが現状で（Nature Med 2006）、これ

らの投与法では患者のリスクが極めて大き

い為、未だ臨床応用されておらず、聴力など

を司る神経生理機能の低下に対する抜本的

な予防・治療法は確立されていない。 

 
２．研究の目的 

環境ストレスに対する内耳保護因子の解析、

及び抗酸化剤などを用いた感音性/加齢性難

聴の予防・治療薬の開発を目的に解析を進め

る。 

 
３．研究の方法 

（１）神経系の細胞株 TGW 細胞をヒ素

（NaAsO2）存在下で培養し、チロシンキナ

ーゼ活性を検出する特異抗体を用いて、ウェ

スタンブロット解析を行った。 

（２）低分子化合物を 5ヶ月齢の野生型

C57BL/6 マウスに飲水投与した後、聴力レベ

ルを 4-40 kHz の Tone 音に対する聴性脳幹反

応で測定した。内耳形態解析は以下の手順で

行った。ブアン固定液を用いて灌流固定した

後、内耳を採取した。更にブアン固定液で浸

潤固定した後、パラフィンブロックを作製し

た。パラフィン切片を用いて HE 染色あるい

は免疫染色を行った。 

（３）マウス胎児を浸潤固定した後、凍結ブ

ロックを作製し、連続切片を作製した。チロ

シンキナーゼのリン酸化レベルを検出する

抗体を CanGet Signal solution (TOYOBO)で

希釈し、連続切片を免疫染色した。 

 

４．研究成果 

（１）加齢性・騒音性難聴は酸化ストレスと

の関連が指摘されている。本研究より、酸化

ストレスを惹起するヒ素曝露がチロシンキ

ナーゼを介するシグナル伝達系への影響と

新規レドックス経路を細胞レベルで明らか

にした（J Cell Biochem 2009）。 

（２）低分子化合物を 5 ヶ月齢の野生型

C57BL/6 マウスに飲水投与し、1 ヶ月間摂取

させたところ、内耳コルチ器・蓋膜の構成分

子の発現増強がみられた。音信号は内耳で電

気信号に変換され、その電気信号が最終的に

大脳の聴覚野に約 100 分の 1秒の速度で伝達

されるが、内耳コルチ器・蓋膜は音信号を電

気信号に変換する最初のステップに必須の

部位である。そこで、低分子化合物投与マウ

スに騒音を暴露させ、騒音前後の聴力レベル



を比較したところ、低分子化合物投与群は、

12kHz の音域の加齢性・騒音性難聴に対し、

有意に抵抗性を示した（特願２００９−１８

５３３４）。 

（３）尿管芽形成に重要な中腎管発生初期の

細胞の再構成へのチロシンキナーゼの活性

の寄与について、個体レベルの解析例は報告

されていない。米国コロンビア大学、名古屋

大学との共同研究により、中腎管発生初期の

細胞におけるチロシンキナーゼ活性を免疫

組織学的に検出し、中腎管周辺において部位

特異的な活性勾配が存在する事を明らかに

した（Dev Cell, 2009）。この活性勾配が中

腎管発生初期の細胞の再構成に寄与するこ

とが示唆された。内耳の聴覚神経系の発達に

もチロシンキナーゼの関与が予想されるこ

とから、今回確立された高感度の活性検出技

術は、その解析を進める上で大変重要な意義

を持つ。 
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