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研究成果の概要（和文）：感覚細胞は音や光等の外部からの刺激を絶えず受けているが、個体の
一生を通して安定して維持されている。このシステムの破綻によって難聴や視覚障害等のさま
ざまな疾患が引き起こされると考えられているが、詳しいメカニズムは明らかになっていない。
我々は、ショウジョウバエで加齢性難聴のモデルを確立することに成功し、感覚細胞がアポト
ーシスから逃れるため、アポトーシス関連遺伝子の発現を抑制していることを明らかにした。
このシステムは簡便かつ定量的な解析が可能であることから、新たな薬剤スクリーニング系と
しての検討を行なった。 
 
研究成果の概要（英文）：The survival of sensory neurons is essential for the long-term maintenance of 

sensory function, and defects in sensory cells survival lead to the onset of age-related sensory defects 

such as hearing loss or retinitis pigmentosa. In this study we have shown that there seems to be a 

mechanism, which represses the expression of apoptotic genes, under stress signalling of Drosophila 

sensory organs. We expect that the mechanism for maintaining photoreceptor cells will lead to the 

comprehensive understanding of sensory defects, such as age-related hearing disorders. 
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１．研究開始当初の背景 
 超高齢化社会に移行しつつある我が国に

おいては、高齢者の疾患に対する対策が求め

られている。感覚細胞は個体の生涯を通して

安定して維持されるが、老人性難聴や加齢性

黄斑変性等のような感覚細胞の変性を伴う

疾患が多く知られている。この中で OASD 

(Ocular albinism with late-onset 

機関番号：８３９０３ 

研究種目：基盤研究 (C) 

研究期間：2010～2012 

課題番号：２２６０３０１７ 

研究課題名（和文） ケミカルジェネティックスを用いた加齢性感覚器障害の発症メカニズム解析 

 

研究課題名（英文）  Analysis of age-related sensory organ defects using Chemical Biology 
 

研究代表者  

 津田玲生（TSUDA LEO） 

 国立長寿医療研究センター・創薬モデル動物開発研究 PT・プロジェクトリーダー 

 研究者番号：３０３３３３５５ 



sensorineural deafness)は４０歳代になり突

然聴覚が低下する疾患として知られている。

OASDの原因因子としては、さまざまな転写

因子と複合体を形成して転写リプレッサー

として働く TBL1 が知られているが、TBL1

がどのように感覚細胞の生存維持に働いて

いるのかは全く解っていない。 

２．研究の目的 

 本研究では、TBL1 のショウジョウバエホ

モログである ebi に注目して、感覚細胞の生
存維持に於ける機能を明らかにすることに

より、OASD疾患の発症メカニズムを理解し

たい。さらに、確立したシステムは加齢性感

覚器障害を研究するモデルとして期待され

ることから、この系を用いて感覚器障害に対

する新たな治療法の確立を目指す。 

３．研究の方法 

 Ebi の機能を欠損した複眼光受容細胞の生

存維持を経時的に観察する。また、遺伝学的

あるいは生化学的な解析を行なうことによ

り感覚細胞の生存維持に関与する因子を検

討する。これらのシステムを確立することに

より、発症抑制薬の検討を行なう。さらに、

マウスによる OASD 解析モデルを確立するこ

とにより哺乳動物まで作用効果のある薬剤

の迅速な同定法を確立する。 

４．研究成果 

 加齢性感覚器障害の発症には長い時間がか

かることから、本研究では短時間で加齢性感

覚器障害を観察できるショウジョウバエとマ

ウス解析系を確立した。これらのモデルは加

齢性感覚器障害を短時間で経時的かつ定量的

に解析できることから、化合物を用いたケミ

カルジェネティックスによる研究アプローチ

で発症メカニズム解明を試みた。 

 解析の結果、ショウジョウバエ光受容細胞

ではストレス応答を抑制するメカニズムの存

在を明らかにすることに成功した（Lim et al. 

PLOS ONE, 7: e37028, 2012）。このとき、感

覚細胞で働く転写コリプレッサーであるEbi

と、ストレス応答の下流で機能するAP-1転写

因子が共役してアポトーシス関連遺伝子発現

を抑制していることを見いだしている(図１)。 

 これに先行する研究で、ショウジョウバエ

に対する寿命延長効果を示す天然物をスクリ

ーニングした結果、ポリフェノールの一種で

あるテトラヒドロクルクミン(THC)を見いだ

した。THCはショウジョウバエに対してFoxo

依存的に酸化ストレス応答の抑制および寿命

延長効果を示すことから特異的な経路で機能

している可能性が示唆された（Xiang et al. 

Aging, 3: 1098-1109, 2011）(図２)。 

  Ebiは酸化ストレス応答の下流で機能して

いる可能性が予想されたことから、THCをショ

ウジョウバエ感覚器障害のモデルに適用して

解析したところ、THCにより感覚器の変性が抑

制されることが観察された（投稿準備中）。

このように、ショウジョウバエの解析系は加



齢性感覚器に対する薬剤効果を検定する系と

しても優れていることが示されている。 

 以上の結果から、Ebiは感覚器をアポトーシ

スによる変性から守る役割を持ち、THCは酸化

ストレス応答を抑制することによりEbiの変

異における感覚器障害を抑制している可能性

が予想された。そこで、THCの作用を哺乳動物

であるマウスの内耳有毛細胞で検討するため、

ショウジョウバエにおける結果を参考にして、

マウスOASDモデルの作成を行なった。TBL1の

機能を内耳有毛細胞特異的に阻害した結果、

騒音曝露後に聴力が著しく低下する騒音性難

聴の表現型が観察された(未発表)。騒音性難

聴は加齢性難聴のモデルとして考えられてい

ることから、本研究システムは加齢性感覚器

障害をショウジョウバエとマウスで解析する

有効な解析手段になることが予想される。今

後はTHCの作用をこのシステムで検討してい

きたい。 
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