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研究成果の概要（和文）：  

加齢性難聴は老化に伴う感音難聴であり、その機序解明のためには、良い動物モデルが不可欠で

ある。ヒト遺伝性非症候群性難聴(HDFN)と、ヒト加齢性難聴の２つの病態の中には共通の発症機

構が存在する可能性があり、HDFNのよいモデルであるENU誘発遺伝性難聴マウスの発症機構を解

析する事が、加齢性難聴解明のための重要な知見をもたらす可能性がある。本研究において、ENU

誘発マウス系統から、新規の難聴遺伝子を同定し、多面的な解析を実施中である。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Presbycusis is a sensorineural hearing loss associated with age and appropriate mouse model for this 

disorder is required to clarify the mechanisms. Human nonsyndromic hereditary deafness (HDFN) and 

presbycusis possibly share the mechanism, which suggests that ENU-induced mouse mutants of deafness 

that are thought to be good models of HDFN may provide a cue to solve the mechanism. In this study, we 

have identified novel deafness genes for that we multilaterally approach to investigate its functions. 
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１．研究開始当初の背景 

 加齢性・老人性難聴は老化に伴う進行的な

感音難聴であり、65歳以上の約10人に一人が

補聴器を必要とする中等度以上の難聴を持つ

と推定されている。我が国では、高齢者人口

は著しい増加傾向に有り、医療面のみならず、

経済面からも加齢性・老人性難聴に対する対

策が求められている。加齢性・老人性難聴の

発症には、遺伝的背景、性差、騒音暴露の既

往、高血圧、糖尿病、動脈硬化、食生活等が

関与するとされ、その発症機序として、酸化

ストレス、DNA損傷の蓄積、ミトコンドリア機
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能の低下等、複雑な分子生物学的、生化学的、

生理学的変化が考えられている。しかしなが

らその発症機序には未だ不明な点が多く、多

角的な解析が求められている。その全容解明

のためには、加齢性・老人性難聴の良い動物

モデルが不可欠である。 

  ENU によるミュータジェネシスは、1) 方法

が簡便であること、2) 変異率が高いこと、

3) 点突然変異誘発により様々な変異アリル

を得ることが可能であること等、他の変異体

作製法にはない利点を有する。実験動物であ

るマウスには、ヒト難聴モデルを含めて多数

の突然変異体が知られており、さらには遺伝

子ターゲティング(遺伝子 KO)等の、いわゆる

「逆遺伝学的手法」が可能なことから、これ

までも疾患原因の究明や診断・治療法の開発

に利用されてきた。ヒトおよびマウスでのゲ

ノム DNA 配列の完全配列、 transcriptome,  

proteome の database を駆使できる現在、

その有効性は非常に高い。一方、突然変異リ

ソースの遺伝子ターゲティングへの偏りは

聴覚遺伝子機能の解明においてもそれを不

十分にしてしまう恐れがある。ヒトおよびマ

ウスの遺伝子数は約３万だが、多くの遺伝子

は複数の機能ドメインを持ち、様々な遺伝子

発現調節領域を使い分けることにより、実に

多様な役割を果たしている。したがって、聴

覚関連遺伝子機能の全貌の解明にも、１つの

遺伝子上の異なった部位に生じた複数の突

然変異、しかも点突然変異が必要不可欠であ

ると考えられる。この様に、ENU-mutagenesis

は、マウス聴覚関連遺伝子に生じ得る可能な

限り多種類突然変異体を作製することが可

能な方法であり、これによって、遺伝子ター

ゲティング法よりも更に優れた難聴モデル

マウスを樹立する事が期待できる. 

 応募者は理研において、ヒト難聴モデルや

聴覚関連遺伝子機能解析のモデルとなる突

然変異体マウスの検索を大規模に実施し、20

系統以上の難聴マウス変異体を単離した。何

れもヒト非症候群性難聴モデルの候補であ

る.ヒト非症候群性遺伝性難聴（HDFN）を、

ヒト加齢性・老人性難聴と比較して同様の病

態の存在を示すのは厳密には困難である。

HDFN には多数の進行性難聴が含まれるもの

の、その加齢変化、進行性内耳障害に関する

詳細な解析は乏しく、逆に、ヒト加齢性・老

人性難聴に関し遺伝的要因がどの程度関わ

るかについては殆ど解明されていない。しか

しながら、HDFN の既知の原因遺伝子の種類が

極めて多様性に富み、かつ未だ多数の原因遺

伝子未知家系が存在する事を考慮すると、こ

れら２つの病態の中に、共通の発症機構が存

在する可能性が低くはないのではないかと

考えられる。実際、HDFN の加齢変化が報告さ

れている多くの例で、その原因遺伝子の老人

性難聴への関与が示唆されている。ヒトでの

実験的な解析には限界があるため、HDFN のよ

いモデルである ENU-mutagenesis による遺

伝性難聴マウスの表現型・発症機構を解析す

る事は、加齢性難聴を理解するための貴重な

知見をもたらす可能性があると期待される

のである。 

２．研究の目的 

 ENU-mutagenesis において、応募者は聴覚

関連遺伝子機能解析のモデルとなる突然変

異体マウスの検索を大規模に実施し、20 系統

以上の難聴マウス変異体を単離した。点突然

変異による遺伝性難聴マウスは、ヒト非症候

群性難聴（HDFN）のよいモデルとなり得るが、

この中に聴覚表現型から見て顕著な加齢性

聴力低下を示す系統が見いだされた。これら

新規難聴系統における加齢性障害の記述と

機構解明のため、未知の新規遺伝子変異同定

を遂行し、更に組織学的解析等を行い、それ

により、加齢性・老人性難聴モデルとしての

意義を検討するための基礎的知見を得る事

が本研究の目的である。 

３．研究の方法 

 新規難聴遺伝子を単離し、それによるマウ

ス変異体の加齢性・老人性難聴モデルとして

の意義を確立するため、理研マウス

ENU-mutagenesis により単離された難聴系

統の内の 4系統に対象を絞り、物理地図作製、

表現型連鎖解析によるファインマッピング

を行い、原因遺伝子変異の同定を遂行する。

これら 4系統は、未知難聴遺伝子に点突然変

異を持つと考えられ、新しい難聴遺伝子の発

見に繋がる可能性が高い。更に、同定された

新規難聴系統の内耳における基礎的な組織

形態学的、生理学的解析を、加齢性内耳障害

に相当する変化の有無を重点に実施し、継時

的な内耳障害の記述、機構推定を行う事によ

り、加齢性・老人性難聴モデルとしての意義

を検討する。 
 
４．研究成果 

 本研究において、新規の ENU 誘発マウス難



 

 

聴系統の遺伝的連鎖解析、配列決定による原

因遺伝子の同定を進め、2 系統において、新

規の難聴遺伝子を同定した。これらは、マウ

スでもヒトでも聴覚における機能が知られ

ていない転写因子を code する遺伝子であっ

た。この変異体の加齢性難聴モデルとしての

意義を検討するために、聴覚生理学的機能変

化、形態学的異常の解析を推進するととも

に、変異遺伝子産物の in silico での 3 次

元構造予測法の適用により、その機能変化

予測を実施中である。 
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