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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は，生活習慣病であるメタボリック症候群が聴覚に及ぼす影響について明らか
にし，その予防方法を開発，将来の臨床応用に発展させることである。そのためにモデルマウスTSODを用いて研究を行
った。結果としてメタボリック症候群モデル動物は，加齢に伴い出現する難聴が対照動物に比べてより早期に出現する
ことが明らかになった。組織学的検討からは内耳の血管に動脈硬化が生じ，内耳の血流が減少することが原因のひとつ
であると考えられた。また，発現遺伝子の検討からは，多くの種類の成長因子が減少していることが明らかになった。
これらの結果は新しい難聴予防の方法の開発につながると考える。

研究成果の概要（英文）：This purpose of this study is to elucidate the relationship between the metabolic 
syndrome and presbycusis. The study was conducted using a model mouse TSOD for metabolic syndrome.
The results showed that the hearing function of metabolic syndrome animal models decreased earlier than 
that of control animals. The histopathological examination showed arteriosclerosis in the blood vessels 
of the inner ear. In addition, the microarray analysis of expressed genes indicated the attenuation of 
many kinds of growth factors. These results can contribute to the development of the prevention methods 
for presbycusis related with metabolic syndrome.
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１．研究開始当初の背景 
 我が国の人口の高齢化は益々深刻化し，社
会問題となっている。この高齢者において罹
患率の高い疾患として老人性難聴が知られ
ている。65—75歳の約 40%が老人性難聴を発
症しているとするデータも報告されており，
さらに高齢者では罹患率は高いものと考え
られる。難聴の進行は患者の QOL を低下さ
せるだけでなく，補聴器，人工内耳などの高
額医療を必要とし，医療費，社会保障費を増
大させる要因ともなっている。にもかかわら
ず，老人性難聴の病態は十分に明らかにされ
たとは言えず，その治療法も明らかにされて
いない。 
 これらのことから，老人性難聴の病態解明
と治療方法の開発が強く望まれているのが
現状である。これまでの研究から，加齢内耳
では感覚細胞障害，らせん神経節細胞障害，
血管条の萎縮といった形態の変化が原因の
ひとつとして知られている。いかに長期的に
副作用を伴わずに細胞障害を抑制するかが
患者の聴覚予後を考える上で重要である。 
 我々は，加齢に伴って罹患率が増加する生
活習慣病（メタボリック症候群）が内耳にも
変化を生じ，それに伴って老人性難聴が促進
される可能性について着目した。さらに，こ
れまで研究してきた内耳保護療法が，新しい
治療法の候補になると考えた。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は，生活習慣病と老人性難聴
の関連を明らかにし，抗加齢物質を用いた内
耳保護療法を老人性難聴の予防に応用でき
る可能性を明らかにすることである。そのた
め我々は，まず，生活習慣病モデルマウスの
内耳における組織学的変化，分子生物学的変
化を明らかにし，その変化がどのような役割
を持つのかを明らかにすることが目的であ
る。また将来的に老人性難聴の治療モデルを
作成，解析することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1)メタボリック症候群モデルマウスの加齢
内耳の検討 
 メタボリック症候群が内耳の老化に及ぼ
す影響を検討するために，TSOD（メタボリッ
ク症候群モデルマウス），TSNO（TSOD のコン
トロール動物）を用いた。これらの実験動物
を通常飼料で飼育し，3か月齢，5か月齢，8
か月齢，12 か月齢の段階で血糖値の測定，体
重の測定，ABR 閾値の測定を行った。また，
一部の動物は，組織学的検討を行うために，
それぞれの時点で断頭し，組織学検査に用い
た。 
(2)メタボリック症候群モデルマウスにおけ
る加齢と遺伝子発現の変化 
 メタボリック症候群の内耳への影響を分
子生物学的に検討するために，以下の実験を
行った。TSOD（メタボリック症候群モデルマ
ウス），TSNO（TSOD のコントロール動物）を

8 か月齢まで飼育した。氷上で速やかに内耳
を摘出し，キットを用いて，ｍRNA を抽出し
た。発現している遺伝子の変化についてマイ
クロアレイ法を用いて検討した。 
 
４．研究成果 
(1)メタボリック症候群モデルマウスの加齢
内耳の検討 
 我々の飼育条件でもメタボリック症候群
モデルマウスは，肥満（図１），高血糖を示
した。ABR 閾値を測定して，聴覚を検討した
が，測定を開始した 3か月齢では，モデルマ
ウスと対照動物に明らかな差は認めなかっ
たが，8 か月齢モデルマウスの ABR 閾値が上
昇し，13 か月齢ではさらに上昇を認めた。組
織学的に検討したところ，8 か月齢では目立
った変化を指摘できなかったが，13 か月齢で
は，蝸牛軸の小動脈に PAS 染色陽性の物質の
沈着を認め動脈硬化の像と考えられた。また，
蝸牛血管条の動脈について，インディアイン
クを経心灌流して血管内腔を染色して血管
の分布について評価を行ったが，13 か月齢の
モデルマウスでは対照動物と比較して，血管
径の有意な減少を認めた。 

 
 
(2)メタボリック症候群モデルマウスにおけ
る加齢と遺伝子発現の変化 
 マイクロアレイはモデル動物と対照動物
それぞれ 3匹を対照とした。発現量が 30％以
上変化した遺伝子で有意差を認めたもので，
モデルマウスが対象と比べて増加したもの
が 403 遺伝子，減少したものは 887 遺伝子で
あった（図 2）。変化した遺伝子としては成長
因子に分類される IGF-1，TGF-ß2, FGFR2，
FGFR1，CTGF，FGF7(KGF)，FGF12 はいずれも
モデルマウスで有意に減少していた。 

 
 我々の研究結果からは，メタボリック症候
群が加齢とともに出現する難聴を促進する
可能性を示唆しており，その原因として蝸牛



内の血管の変化が関与している可能性を示
した。発現遺伝子の検討から得られた結果に
ついては，これらの遺伝子の蝸牛内での発現
分布にも関係しており，今後詳細に検討して
ゆく予定である。血管障害を抑制できる薬物
は，難聴の進行を予防できる可能性が高く，
今後，治療モデルを作成する上で意義のある
結果であったと考えられた。 
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