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研究成果の概要（和文）：世界一の超高齢社会である本邦において、健康寿命を損なうおそれのある加齢性難聴
の予防法確立は急務である。報告者は以前、早期加齢性難聴進行や胸腺萎縮を呈する老化促進モデルマウス
SAMP1を用いて、若齢の同系マウス脾細胞を定期的に静脈注射することで加齢性難聴の進行が予防されることを
明らかにした。今回、この現象がC57BL/6マウスを用いても認められるのかを検討したところ、C57BL/6マウスに
おいても加齢性難聴をはじめ、有毛細胞数の減少やNF-κBの上昇が予防された。したがって、若齢の同系マウス
脾細胞を静脈注射による加齢性難聴の予防はSAMP1に特異的ではなく、将来的にヒトへの臨床応用が期待され
る。

研究成果の概要（英文）：In Japan, the world's most aged society, there is an urgent need to 
establish preventive methods for age-related hearing loss, which may impair healthy life expectancy.
 Using SAMP1, a mouse model of accelerated aging that exhibits early progression of age-related 
hearing loss and thymic atrophy, the reporter previously demonstrated that regular intravenous 
injection of splenocytes from young mice of the same strain prevented the progression of age-related
 hearing loss. In the present study, we examined whether this phenomenon was also observed in 
C57BL/6 mice, and found that C57BL/6 mice were also prevented from developing age-related hearing 
loss, as well as from having a decreased number of hair cells and elevated NF-κB levels. Therefore,
 the prevention of age-related hearing loss by intravenous injection of splenocytes from young mice 
of the same strain is not specific to SAMP1 and is expected to be clinically applicable to humans in
 the future.

研究分野：耳鼻咽喉科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、抗加齢医学への関心が高まってきているが、ヒトにおける研究では長期の年月がかかるなどの理由で研究
が進まず、加齢性難聴の予防法は確立していない。報告者は老化促進モデルマウスを用いて加齢性難聴予防法を
研究してきたが、他の動物でも同様の結果が得られるのであれば、将来的にヒトにおいても加齢性難聴が予防で
きるのではないかと考える。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
本邦は世界一の超高齢社会であり、高齢者の割合は類を見ないスピードで上昇している。近年
抗加齢への関心が高まっており、寿命の質が重視されるようになってきた。しかし、健康寿命
を損なう可能性のある加齢性難聴の予防法は確立されていない。これまでに報告者は、早期に
聴力低下、胸腺退縮を呈する老化促進モデルマウス SAMP1 を用いて、ナイーブT細胞を産生
する同系胎児胸腺の移植により加齢性難聴の進行が予防されることを明らかにしてきた（①）。
さらに、ナイーブT細胞を多く含む、若齢の同系マウス脾細胞を定期的に静脈注射することで
も、胎児胸腺の移植と有意差なく、加齢性難聴の進行が予防されることを明らかにした（②）。
加齢性難聴予防の機序を明らかにするとともに、これらの加齢性難聴の予防が SAMP1 に特異
的でないという証明が、将来的にヒトへの臨床応用につながると期待される。 
 
２．研究の目的 
これまでに報告者が示してきた、老化促進モデルマウス SAMP1 を用いた、胎児胸腺の移植や
若齢リンパ球の静脈投与による加齢性難聴の進行予防がC57BL/6 マウスにおいても同様の結
果が得られるのかを検討する。また、C57BL/6 マウスの全身の細胞に緑色蛍光タンパクが発現
された eGFP（enhanced Green fluorescence protein）マウスを用いて、ホストに供給されたド
ナーリンパ球が内耳にどのように影響するのかを検討する。ナイーブ T細胞を供給する全身免
疫の改変が、加齢性難聴を予防する機序が明らかとなれば、より効率的に臨床応用につなげら
れる可能性がある。 
 
３．研究の方法 
あらかじめ、ドナーの 2か月齢C57BL/6 マウスおよび 2か月齢 eGFP マウスから脾細胞を採
取し、ジメチルスルホキシドとともに凍結保存した。次にホストのC57BL/6 を 5 群に分け
た。無処置の 2か月齢の群（2mo B6）、12 か月齢の群を 4群作製し、無処置の群、（12mo 
B6）、4か月齢、8か月齢において、eGFP マウスの胎児胸腺をホストの腎被膜下に移植した群
（Th）、4か月齢から 1.5 か月ごとにあらかじめ凍結保存しておいたリンパ球を解凍後、尾静脈
より注射した群（Lc）、開腹のみ行うシャム手術と生食注射を行った、ネガティブコントロール
の群（Ct）とした。また、eGFP マウスにおいて、無処置の 2か月齢（2mo eGFP）、12 か月齢
（12mo eGFP）も作製した（図 1）。これらのマウスが 2か月齢または 12 か月齢になった時点
で、聴力検査として、click 音、8kHz、16kHz、32kHz における聴性脳幹反応（ABR）を行
い、その後蝸牛の組織学的検討、蝸牛や肝臓、脳の qPCRによる遺伝子の定量解析を行った。 

 
図 1. プロトコール 
C57BL/6 を 5 群、eGFP マウスを 2群にわけた。eGFP マウスは ABRのみ行った。 



４．研究成果 
（1）C57BL/6 マウスおよび eGFP マウスにおいて、加齢による聴力の低下を認めた （図 2-a）。
一方で、実験群であるTh 群、Lc 群は難聴の進行が予防され、2mo B6 群と有意差のない聴力を
保っていた（図 2-b）。 
らせん神経節細胞密度の加齢による低下は有意差は認めないものの低下傾向であり、実験群で
は低下が抑制されていた（図 3）。 
蝸牛内を観察したところ、eGFP 群では全ての細胞に GFP 蛍光をみとめたが、Th 群、Lc 群に
おいて、ドナーリンパ球の浸潤は認められなかった（図 4）。 
また、加齢による有毛細胞の減少（図 5）、NF-κB の上昇（図 6）は実験群では抑制され、2mo 
B6 群と有意差を認めなかった。 
 

 
図 2．加齢性難聴の進行と胸腺移植、脾細胞注射による難聴の予防効果 
B6 マウス、eGFP マウスいずれも 2か月齢から 12 か月齢（無処置群）にかけて加齢により有意
に聴力の低下を認めた（a）。一部例外はあるが、実験群である Th群、Lc 群は処置により難聴の
進行が予防され、2mo B6 群と有意差のない聴力を保っていた（b）。（p<0.05） 
 

図 3 加齢によるらせん神経節の萎縮への予防効果 
らせん神経節の細胞密度は、有意差はないものの、
加齢による低下傾向があり、実験群である Th 群、
Lc 群は 2mo B6 群と有意差なく低下が抑制された。 
 
 
 
 
図 4 蝸牛内へドナーリンパ球は浸潤せず 
胸腺移植、脾細胞注射により eGFP リンパ球が供給
されたTh 群と Lc 群において、内耳のGFP蛍光を
観察したところ、ドナー（eGFP）リンパ球の蝸牛へ
の浸潤は認められなかった。らせん神経節の蛍光を
示す。 
 
 



図 5 加齢による有毛細胞数減少への予防効果 
有毛細胞数は加齢により有意に減少したが、実験群であ
るTh群、Lc 群は Ct 群と比して有意に有毛残存数の減
少が予防され、2mo群と有意差を認めなかった。 
 
 
 
 
 

 
図 6 NF-κBの加齢による上昇への予防効果 
NF-κB は細胞老化と炎症経路における役割を通して、老化の重要な制御因子であり
（Songkiatisak P, et al., 2022）、 
 NF-κBは加齢により上昇し、免疫若返り処置により実験群はCt 群と比して全てにおいて有意
差は認めないものの上昇が抑制されており、2mo 群と有意差を認めなかった。 
 
（2）今回、C57BL/6 マウスを用いて、胎児胸腺の移植と若齢の同系マウス脾細胞の定期的な注
射により、加齢性難聴の進行が予防されることを明らかにした（図 2）。また、組織学的検討で
は、加齢による、らせん神経節細胞密度の低下傾向、有毛細胞数の減少を認め、胎児胸腺の移植
や若齢の同系マウス脾細胞移植によりそれらの低下、減少は予防された（図 3、図 5）。SAMP1
では蝸牛内にドナーリンパ球が浸潤していないことをHE染色で見ていた（②）が、今回免疫蛍
光染色でより明らかとなった（図 4）。すなわち、胎児胸腺の移植や若齢の同系マウス脾細胞の
定期的な注射による加齢性難聴の進行予防法は、今回、C57BL/6 マウスにおいても認められ、
SAMP1 に特異的な現象ではないことが明らかとなった。さらに、SAMP1 では検討していなか
った、慢性炎症の加齢による遷延も改善されることを示すことができた（図 6）。 
 
（3）胸腺はナイーブ T細胞を産生する臓器であり、胎児胸腺の移植を行うことでナイーブT細
胞が供給される。一方で、若齢マウスの血液にはナイーブ T 細胞が多く含まれており、これを
注射することでナイーブT細胞を供給することができると考える。実際、胸腺移植を行ったTh
群と。若齢マウスの脾細胞を注射した Lc 群との間で、聴力検査をはじめ、有意差を認めなかっ
たため若齢マウスのリンパ球投与は、胎児胸腺の移植と同等の効果があると考えられる。 
近年、老化に免疫が深く関わっていることが周知されるようになってきており、Yousefzadeh ら
も、若齢マウスのリンパ球移入により固形臓器の老化が予防されることを報告している（③）。
De la Fuente らが、酸化ストレスと、慢性炎症、免疫老化の悪循環を oxi-inflamm-aging と提唱
した （④）。そこで、ナイーブT細胞の供給がどのように作用して加齢性難聴の進行予防につな
がるのか、oxi-inflamm-aging の観点から以下の機序（図 7）を考察した。 



図 7 ナイーブ T 細胞供給による加齢性難聴予防の
機序 
正常な状態では、組織中の病原微生物や死細胞など
の老廃物は樹状細胞により貪食される。樹状細胞か
らナイーブT細胞に抗原提示され、ナイーブT細胞
はエフェクターT 細胞として増殖し、貪食細胞を活
性化させる。貪食細胞が活性酸素種を産生し、老廃
物を除去する。その後、炎症は収束、活性酸素種は
消失し、元の状態に戻る（a）。しかし、老化により
ナイーブ T細胞が減少すると、樹状細胞が抗原提示
できず、エフェクターT 細胞の増殖や貪食細胞の活
性化ができない。そうすると老廃物を完全除去でき
ず、慢性炎症が遷延する。蓄積する老廃物を除去す
るために活性酸素種がさらに産生され、酸化ストレ
スが引き起こされる。酸化ストレスは免疫担当細胞
の機能低下を起こすため、さらなる慢性炎症の遷延、
そして酸化ストレスの上昇を引き起こす。全身に蓄
積された酸化ストレスが血液などの液性因子を介し
て蝸牛に到達し、難聴を引き起こす（b）。ここで胸
腺移植や若齢マウスのリンパ球接種を行うことでナ
イーブT細胞が供給されると「正常状態」の流れに
戻る。慢性炎症と酸化ストレスの悪循環は解消され、
難聴の進行が予防される（c）。 
 
 

（4）ナイーブ T細胞の供給による加齢性難聴の予防が SAMP1 のみに起こることでないのであ
れば、ヒトにおいても同様の結果が得られる可能性がある。しかし、ヒトにおいて、同じことを
行うためには、胸腺が退縮する前の時点で胸腺組織を採取、あるいは大量のリンパ球を採取し、
加齢性難聴の進行が開始するまで数十年間保管しておかなければならない。その点をどのように
解決していくかが今後の課題である。一方で、加齢性難聴が予防される機序が少しずつ明らかと
なってきたが、全身免疫改変の効果は蝸牛だけでなく、全身の固形臓器に及んでいる可能性があ
る。今後、加齢性難聴だけでなく、全身の老化関連疾患の予防にも発展させられると考える。 
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