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研究成果の概要（和文）：　活性イオウ分子種が感音難聴及び上気道好酸球性炎症の病態に関与するかは不明で
あった。本研究では、活性イオウ分子種の産生が低下する遺伝子改変マウス（CARS2 AINK/+マウス）において、
騒音性難聴の発症に有意な差を認めないことを明らかにした。
　臨床検体を用いた解析からは、好酸球性副鼻腔炎患者の副鼻腔粘膜では、システイン、グルタチオン、活性イ
オウ分子種の生成源となるGSSSGの量が、炎症のない正常コントロール粘膜に比較して有意に低下することが明
らかにした。また、呼気中の活性イオウ分子種を測定する実験系を確立し、鼻副鼻腔の腫瘍性疾患と炎症性疾患
ごとにイオウ化合物濃度の比較を行った。

研究成果の概要（英文）：The role of sulfur species, including supersulfides, in the pathogenesis of 
sensorineural hearing loss and upper airway eosinophilic inflammation remains unclear. In this 
study, we demonstrated no significant difference in the noise sensitivity in CARS2 AINK/+ mice with 
reduced production of supersulfides. Analysis using clinical samples revealed that the levels of 
GSSSG, a precursor of supersulfides, as well as cysteine and glutathione, were significantly reduced
 in the paranasal mucosa of patients with eosinophilic chronic rhinosinusitis compared to normal 
control mucosa without inflammation. Additionally, we developed an experimental system for measuring
 sulfur species in exhaled breath and conducted comparisons of sulfur compound concentrations in 
exhaled breath for tumorous and inflammatory diseases of the nasal cavity and paranasal sinuses.

研究分野：耳鼻咽喉科学

キーワード： 活性イオウ分子種　騒音性難聴　好酸球性副鼻腔炎　超イオウ　感音難聴
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究により、好酸球性副鼻腔炎患者の副鼻腔粘膜において、酸化ストレス防御機構に関わるイオウ化合物の
濃度が低下していることが明らかになった。この結果は、好酸球性副鼻腔炎の病態形成にイオウ化合物が関与す
ることを示唆しており、治療法の開発に結び付く可能性がある。また、経鼻呼気中の活性イオウ分子種を測定す
る実験系を新規に確立した。今後、鼻副鼻腔疾患のみならず、様々な気道疾患に対するイオウ化合物の関与を検
討する準備を完了することができた。

※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（共通） 
 
 
１． 研究開始当初の背景 

 
感音難聴は、内耳での酸化ストレス・ミトコンドリア機能障害が発症に重要とされ（Yamasoba 

T, et al. Hear Res. 2013）、高齢社会の進行により加齢性難聴患者が急増し社会問題となってい
る。動物実験では有望な治療法も開発されているが、未だ臨床的に確立された治療法はなく、新
たな病態の解明と更なる治療法の開発が求められている。好酸球性副鼻腔炎・中耳炎は、好酸球
活性化やムチン産生などの炎症反応の遷延化を特徴とする 2 型炎症である。主に免疫学的アプ
ローチから病態解明が進んでおり、酸化ストレス防御機構との関連性を検討した報告は少ない。
下気道疾患では局所の酸化ストレスが増加すると報告されており（Sugiura H. Antioxid Redox 
Signal 2008）、上気道好酸球性炎症への酸化ストレスの関与を検討することで、病態解明と新規
治療法の開発につながることが想定される。このような背景の中、申請者らは強力な抗酸化活性
を有する活性イオウ分子種に着目した。 

活性イオウ分子種はシステインやグルタチオンなどのチオール基に過剰にイオウ分子が付加
した活性イオウ・ポリスルフィドであり、東北大学医学系研究科環境医学分野の赤池孝章教授の
グループにより、強力な抗酸化作用を有する内因性抗酸化分子として世界に先駆けて報告され
た（Ida T, et al. PNAS 2014）。その後、CARS2 がシステインパースルフィドの合成活性を持つ
こと（Akaike T, et al. Nat Commun 2017）、活性イオウ誘導体の投与により内毒素ショックモ
デルマウスの生存率が改善すること（Zhang T, et al. Cell Chem Biol, 2019）、慢性閉塞性肺疾
患患者の肺細胞・気道被膜液中で活性イオウ量が減少していること（Nakamura T, et al. Thorax 
2017）などが次々報告されている。一方、感音難聴及び上気道好酸球性炎症の病態に活性イオウ
分子種が関与するかは不明である。そこで、「強力な内因性抗酸化物質である活性イオウ分子種
とその産生酵素が、感音難聴及び上気道好酸球性炎症の病態形成に関与するのか、そして新たな
治療ターゲットになりうるのか」を学術的な問いとして本研究を開始した。 
 
２． 研究の目的 

 
本研究では、上記の学術的「問い」に答えるために、活性イオウ分子種の生成能が低下するマ

ウスおよび鼻副鼻腔疾患患者の臨床検体（副鼻腔粘膜など）を用いて、以下の疑問点を解明する
ことを目的とした。 

 
（１） 活性イオウ分子種の生成能が低下するマウスでは、騒音性難聴（Noise-induced hearing 

loss: NIHL）や加齢性難聴の発症が野生型と比較しどのように異なるのか？ 
（２） 副鼻腔炎・中耳炎患者の組織中の活性イオウ分子種量と臨床指標の間に有意な関連があ

るのか？ 
（３） 活性イオウ分子種の生成能が低下するマウスでは、好酸球性副鼻腔炎（Eosinophilic 

chronic rhinosinusitis: ECRS）や好酸球性中耳炎（Eosinophilic otitis media: EOM）
の重症度が野生型と比較し異なるのか？ 

（４） 活性イオウ誘導体の補充は、NIHL、ECRS、EOM に対する予防法・治療法になり得る
のか？ 

 
以下、研究期間内に明確な結果を得ることができた（１）騒音性難聴との関連性、（２）副鼻

腔炎との関連性について研究方法と結果を記載する。 
 
３． 研究の方法 

 
（１）NIHL との関連性 

C57BL/6 背景の 6～8 週齢のオス CARS2AINK/+マウスと野生型マウスを用いた。CARS2AINK/+

マウスは CARS2 活性が低下するという特徴を有する。永続性閾値上昇が生じる音響暴露（8-
16kHz, 96dB, 2 時間）を行い、騒音暴露 1 日後と 4 週間後に聴性脳幹反応（ABR）で聴力閾値
を評価した。上記の実験にあわせて、酸化ストレス防御に関与すると考えられる脂肪酸結合タン
パク質 7 型の欠損マウス（Fabp7 KO マウス）の聴力評価も行った。 
 
（２）副鼻腔炎患者の副鼻腔粘膜および呼気におけるイオウ化合物の定量 
東北大学病院および関連病院で手術を行った副鼻腔炎患者の副鼻腔粘膜（鈎状突起）を採取し、

活性イオウ分子種を含むイオウ化合物の定量（LC-MS/MS 法）を行った。診療録より年齢、性
別、採血結果（末梢血好酸球数など）、画像検査結果（Lund-Mackay score など）等を収集した。
副鼻腔サンプルは正常群、非 ECRS 群、ECRS 群の 3 群で比較・検討を行った。 
東北大学病院に通院している副鼻腔炎患者、鼻副鼻腔腫瘍患者、および健常者（正常コントロ

ール）の呼気（経口および経鼻）を採取し、活性イオウ分子種を含むイオウ化合物の定量（LC-



MS/MS 法）を行った。 
 
４． 研究成果 

 
（１）NIHL との関連性 
 
①CARS2AINK/+マウス 

CARS2AINK/+マウスは、野生型マウスと比較し、騒音暴露前、騒音暴露 1 日後、騒音暴露 4 週
間後の聴力に有意な差を認めなかった（図１）。 

 

②Fabp7 KO マウス 
Fabp7 KO マウスは、9 週目において、野生型マウスとの間で ABR 閾値に有意な差を認めな

かった。騒音曝露（8-16kHz, 100dB, 2 時間）2 週間後において、8–32 kHz の閾値は Fabp7 KO
マウスで有意に低かった。高周波数領域における有毛細胞の生存率は、Fabp7 KO マウスで有意
に高かった。RNA シーケンス解析では、Fabp7 KO マウスにおいて電子伝達系に関連する遺伝
子の発現が有意に上昇していた。メタボロミクス解析では、Fabp7 KO マウスにおいて代謝物の
多様な変化が観察された。 
 
（２）副鼻腔炎患者の副鼻腔粘膜および呼気におけるイオウ化合物の定量 
 
①ヒト副鼻腔炎粘膜におけるイオウ化合物の定量 
 コントロール群（n=9）、ECRS 群（n=13）、および非 ECRS（nECRS または non-ECRS）群

（n=11）の副鼻腔粘膜におけるイオウ化合物の濃度を測定した。ECRS 群では、GSH および

CysSH の濃度が有意に低下し、酸化ストレスの指標であるグルタチオンジスルフィド（GSSG）

/GSH 比が上昇していた。活性イオウ分子種の濃度には明らかな差を認めなかったが、ECRS お

よび nECR 群では、活性イオウ分子種の前駆体であるグルタチオントリスルフィド（GSSSG）

の濃度が有意に低下していた（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１ 

図２ 



②鼻副鼻腔疾患患者の呼気におけるイオウ化合物の定量 
 
 経鼻呼気および経口呼気から、質量分析装置を用いて活性イオウ分子種を含むイオウ化合物

を定量する実験系を確立した。一部のイオウ化合物において、経鼻呼気と経口呼気との間に有意

な濃度差を認めた。 
コントロール群（n=26）、慢性副鼻腔炎などの炎症性疾患群（n=49）、内反性乳頭腫などの腫

瘍性疾患群（n=12）の経鼻呼気および経口呼気におけるイオウ化合物の濃度を測定した。炎症

性疾患群および腫瘍性疾患群の両方で、経鼻呼気中における一部のイオウ化合物の濃度がコン

トロール群と比較して有意に低下していた（図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
コントロール群（n=26）、ECRS 群（n=11）、および non-ECRS 群（n=26）の経鼻呼気およ

び経口呼気におけるイオウ化合物の濃度を測定した。経口呼気においては、コントロール群、

ECRS 群、および non-ECRS 群において有意な差を認めなかった。経鼻呼気においては、コン

トロール群と比較し、ECRS 群および non-ECRS 群において一部のイオウ化合物の濃度が有意

に低下していたが、ECRS 群と non-ECRS 群間においては有意な差を認めなかった。（図４）。 
 
 
 
 
 
 
      経鼻呼気 
 
 
 
 
 

*：p<0.05 ,**：p<0.01 ,***：p<0.001, ****：p<0.0001 
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