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研究成果の概要（和文）： 

加齢性難聴の患者数は 2015 年には世界中でおよそ 7億人と推計されているが、聴力などを司る

神経生理機能の低下に対する抜本的な予防・治療法は、人工内耳等を埋め込む外科的手術以外

には、まだ確立されていない。一方、神経成長因子の受容体である c-Ret チロシンキナーゼの

重度の活性低下は先天性難聴を発症するが、加齢性難聴との関連は未だ検討されていない。そ

こで本研究は、 c-Ret のリン酸化部位に点変異を導入したヘテロノックインマウス

（c-Ret-KIY1062F/+）マウスを用いて、加齢に伴う聴力レベルの推移と内耳の形態変化を解析した。

c-Ret-KIY1062F/+マウスは内耳のラセン神経節が変性し加齢性難聴を発症する事、逆にその機能を

増強すると難聴を軽減できる事が分かった。今後は c-RET 等の分子を標的とした加齢性難聴の

予知・予防法の開発を進めたい。 

 

研究成果の概要（英文）： 

About 30% of the 120 million people who suffer from congenital (early-onset) hearing loss are syndromic, 

and the remaining 70% are non-syndromic worldwide. At present, however, no effective therapies for 

deafness have been established except for cochlear implantation. We have recently shown that complete 

impairment of Y1062-phoshorylation in c-Ret causes congenital deafness in homozygous c-Ret Y1062F 

knock-in mice (c-Ret-KIY1062F/Y1062F-mice). On the other hand, there is no information about the relevance 

between c-Ret and age-related hearing loss. In this study, we used heterozygous c-Ret Y1062F knock-in 

mice (c-Ret-KIY1062F/+-mice) in order to analyze whether partial impairment of Y1062-phoshorylation in 

c-Ret causes age-related hearing loss. This study suggests that partial impairment of c-Ret causes 

age-related hearing loss involving neurodegeneration of spiral ganglion neurons in mice.  
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１．研究開始当初の背景 
加齢性難聴の患者数は、最近人気を博してい
るポータブルミュージックプレイヤー等の
騒音ストレスにより、今後、以前に増して爆
発的に増加する事が予想されており、2015年
には世界で7億人に達すると推計されている。
（Editorial, Lancet 2007）。しかしながら、加
齢性難聴の抜本的な予防・治療方法は未だ確
立されていない。これまで研究代表者は、喫
煙・騒音等の環境ストレスが若者の聴力レベ
ルに深刻な影響を与える疫学研究の成果
（Ohgami et al., Toxicol Ind Health 2010）、及
びヒト・マウスレベルで神経成長因子の受容
体であるRetキナーゼが新規の先天性難聴遺
伝子である事、さらにRetの活性レベルが聴力
レベルを制御する事を示してきた（Ohgami et 
al., PNAS 2010）。一方、先天性難聴と加齢性
難聴は異なる病態を示す事が知られている
が、一つの難聴遺伝子が先天性と加齢性の両
方の難聴を引き起こす例は極めて限られて
おり、Ret遺伝子と加齢性難聴の関連は全く報
告されていない。 
 
２．研究の目的 
新規の聴力制御分子である Ret の分子機能が
軽度に低下した（ヘテロ型ノックイン）マウ
スの加齢性難聴の発症機序について解析す
る。 
 
３．研究の方法 
c-Ret 分子機能が軽度に低下した遺伝子改変
マウスとして、c-Ret のリン酸化部位に点変異
を 導 入 し た ヘ テ ロ ノ ッ ク イ ン マ ウ ス
（c-Ret-KIY1062F/+）を用いた。聴力レベルは聴
性脳幹反応（ABR）により測定した(Ohgami et 
al., PNAS 2010)。免疫組織染色、透過電子顕
微鏡により内耳の病理解析を行った(Ohgami 
et al., PNAS 2010)。 
 
４．研究成果 
c-Ret-KIY1062F/+マウスの聴力レベルの推移を
解析した所、生後 1 ヶ月齢時には 4-40 kHz の
音域にわたって野生型マウスと同程度のレ
ベルを示したが、その後 4 ヶ月齢、10 ヶ月齢
になると、野生型マウスの聴力低下よりも症
状の重い、加齢性難聴の表現型を示すことが
わかった (Ohgami et al., Neurobiol Aging 
2012)。次に、内耳の形態解析を行った結果、
野生型マウスと比較して、c-Ret-KIY1062F/+マウ
スのラセン神経節の細胞数は生後 1 ヶ月齢で
は有意差がなかったが、生後 10 ヶ月齢で 6
割程度の減少を示す事が分かった。さらに透

過電子顕微鏡を用いて詳細に解析した所、5
ヶ月齢の c-Ret-KIY1062F/+マウスのラセン神経
節では、野生型のラセン神経節と比較して、
核の形態異常、細胞質の縮小、シュワン細胞
との隙間の拡大等が観察され、神経変性を伴
うことが分かった(Ohgami et al., Neurobiol 
Aging 2012)。最後に、c-Ret-KIY1062F/+マウスの
加齢性難聴をレスキューする目的で、
c-Ret-KIY1062F/+マウスと RET トランスジェニ
ックマウス（Kato et al., Oncogene 1999）を交
配し、c-Ret-KIY1062F/+;RET-Tg マウスを樹立し
た。その結果、c-Ret-KIY1062F/+;RET-Tg マウス
は、c-Ret-KIY1062F/+の聴力レベルと比較して、
有意な回復を示し、ラセン神経節の c-Ret リ
ン酸化レベル、及び、細胞数もレスキューさ
れる事が分かった(Ohgami et al., Neurobiol 
Aging 2012)。 
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