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研究成果の概要（和文）： 

90 歳以上の超高齢者と 65 歳以上、75 歳未満の高齢者の蝸牛の基底回転ラセン靱帯における

cochlin の発現を免疫組織化学的に検討し、超高齢者では、cochlin 陽性面積の占める割合が高

かった。ヒト蝸牛ホルマリン固定パラフィン包埋切片を対象に、レーザーキャプチャー・マイ

クロダイセクションの手法で目的とする細胞を採取して、解析可能な mRNAの抽出に成功した。 
研究成果の概要（英文）： 

Immunohistochemical study of cochlin demonstrated increased rate of positive area in 

the spiral ligament of the basal turn of the cochlea of the subjects at the age of older 

than 90 years than that of the age from 65 to 75 years. We succeeded to extract mRNA 

of COCH and SLC26A5 from archival formalin fixed paraffin embedded human cochlear cells 

by laser microdissection. 
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１．研究開始当初の背景 
 

（１）高齢者の増加に伴い、老人性難聴によ

るコミュニケーション障害は、臨床並びに社

会医学において大きな課題となっている。老

人性難聴は種々の原因により生じると考えられ

るが､遺伝子の関与が想定されている｡米国の

Framingham Study の対象者 2000 名以上の純音

聴力検査による聴覚測定から、老人性難聴に寄

与する遺伝性要因は、血圧、コレステロールレ

ベルと同等あるいはむしろ高率であると報告さ

れている。しかし、ヒトでは老人性難聴に直

接関与すると証明された遺伝子座ならびに

遺伝子は同定されてない。 

（２）一方、マウスのゲノム解析により、加

齢性難聴感受性(Ahl:age-related hearing 
loss)として、現在 3つの遺伝子座(Ahl, Ahl2 
Ahl3)が同定されており、Ahl は Cdh23 内の多

型に由来するとされている(Nat Genet, 
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2003)。従って、ヒトにおいても老人性難聴

の原因遺伝子の解明が必須となっている。

CDH23 は、ヒトの症候群性ならびに非症候群

性遺伝性難聴の原因遺伝子でもある(Am J 

Hum Genet、2001)。さらに、CDH23 変異を有

する難聴家系において、ATP2B2 の variant の

有無が難聴の程度を修飾することが判明し、

老人性難聴にも関与することが示唆されて

いる（N Eng J Med,  2005）。 
 
２．研究の目的 

老人性難聴は種々の原因により生じるが、遺

伝要因の関与が大である。しかし、原因遺伝

子は同定されていない。本研究では、老人性難

聴が明らかな 90 歳以上の超高齢者を含む高齢

者のホルマリン固定・パラフィン包埋のヒト側

頭骨から抽出した難聴遺伝子mRNAと、加齢によ

り生じた内耳組織変化を比較・解析することで、

老人性難聴の分子病理病態を解明し、難聴発症

病態に基づいた予防法を模索する。 
 
３．研究の方法 

（１）剖検時に採取した15耳の高齢者、前期

高齢者（65歳以上75歳未満）5耳（平均年齢69.4

歳）と超高齢者（90歳以上）5耳（平均年齢92.2

歳）側頭骨を対象とした。 

（2）採取した側頭骨をパラフィン包埋し、

6μmの厚さの切片を作成し、cochlinの免疫

染色を施行し、基底回転外側壁における

cochlin陽性部位の相対面積率を解析した。 

（3）COCH mRNAとSLC26A5 mRNAの相対定量

解析手法を開発するために、明らかな難聴

を認めない70歳、71歳、71歳の３例のホル

マリン固定側頭骨のパラフィン包埋切片を

作成した。 

（4）Leica LMDを用い、レーザキャプチャ

ー・マイクロダイセクションの手法でラセ

ン靱帯、ラセン神経節細胞、血管条、外有

毛細胞を採取し、各細胞からRNA抽出を行い、

COCH mRNA とSLC26A5 mRNAを解析した。 
 
４．研究成果 

（1）超高齢者の基底回転ラセン靱帯におけ

る cochlin は、びまん性に発現しており、内

耳内に最も多く発現するタンパクである

cochlinの陽性面積率は前期高齢者において

46.8%であったのに対し、超高齢者では 53.9%

と超高齢者群においてcochlin陽性面積の占

める割合が高い傾向にあった。 

（2）COCH mRNAはラセン靱帯と血管条に、

SLC26A5 mRNAは外有毛細胞のみの発現が確

認され、本手法が、ヒト側頭骨標本の個々

の細胞からのmRNA解析を可能とすることを

証明し、我々の研究により、老人性難聴の

病態解明において重要なツールとなる蝸牛

のmRNA解析法が確立された。 
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