
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３９０１

基盤研究(C)（一般）

2016～2013

新規聴力制御分子を標的にした、騒音性難聴の解析と予防法の開発

Development of a preventive method for noise-induced hearing impairments 
targeting a new hearing-related molecule

８０４２４９１９研究者番号：

大神　信孝（Ohgami, Nobutaka）

名古屋大学・医学系研究科・講師

研究期間：

２５４６０１７８

平成 年 月 日現在２９   ５ １８

円     3,900,000

研究成果の概要（和文）：本研究は騒音や耳毒性を誘発する環境因子の曝露を行い、難聴などの内耳機能障害の
予防法開発の基礎データを得る事を目的に、評価法の開発と標的候補分子として内耳のc-Retを解析した。聴覚
に影響する環境因子としてマンガン（Mn）をマウスに飲水投与した所、ラセン神経節のRetは環境ストレスによ
る聴覚障害の標的分子になる可能性が示唆された。また、騒音の周波数を変化させて曝露すると、聴覚には影響
せず、平衡感覚に重要な内耳前庭に影響する周波数がある事が分かった。

研究成果の概要（英文）：This study developed an evaluation system and analyzed c-Ret in spiral 
ganglion neurons in inner ears in order to obtain a basic data for the development of impairments of
 inner ears caused by environmental stresses including noise and ototoxic chemicals. Our 
experimental research showed that oral exposure to manganese caused hearing loss in mice with 
Ret-mediated neurodegeneration of spiral ganglion neurons (SGNs). Thus, it is possible that the 
c-Ret is crucial for the development of a method for prevention of impairments of SGNs caused by 
environmental stresses. Our experimental study with consideration of frequency of noise also showed 
that exposure of mice to noise caused morphological impairments of vestibule, resulting in imbalance
 but not hearing loss. 

研究分野： 環境衛生学
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様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	

１．研究開始当初の背景	

（１）騒音性難聴の現状と問題点：音量の大

きい騒音に曝される機会は、重機を扱う労働

者に限らず、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により増加し

ている。騒音性難聴の患者数は、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
推計されていた。騒音性難聴は急性と慢性に

分類され、前者は射撃音、雷や爆音により誘

発され、後者は比較的低レベルの音量の騒音

に長時間曝される事により誘発される。騒音

性難聴のリスクのある労働環境下で、そのリ

スクを軽減する方法として、イヤーマフや耳

栓などを用いて可聴域の騒音を体外で物理

的に遮音する方法は実用化されている

（Lynch and Jonathan, Drug Discovery Today 
2006）。しかしながら、本疾患の抜本的な予
防・治療方法は未だ確立されていない。 

（２）聴覚系とメラニン：内耳は側頭骨内に

存在し、聴覚に重要な蝸牛と平衡感覚に重要

な前庭や半規管から構成される。蝸牛の内部

には渦巻き様の管状構造が存在し、その内部

にコルチ器が存在する。コルチ器には有毛細

胞、聴神経（ラセン神経節）および血管条な

どより構成される。コルチ器の有毛細胞は絨

毛を有しており、機械受容性チャンネルが音

の物理刺激を電気信号に変換する際に、重要

な役割を担う。血管条には中間細胞と呼ばれ

るメラノサイト（色素細胞）、辺縁細胞、基

底細胞が存在し、メラノサイト発達因子

（c-kit等）のノックアウトマウスは先天的に
血管条のメラノサイトが欠損している為、先

天性難聴の表現型を示す事が知られている

(Price and Fisher, Neuron 2001)。平衡感覚に重
要な内耳の前庭にも暗細胞と呼ばれるメラ

ノサイトが存在し、内リンパ電位の維持に重

要なイオンチャンネルが存在する事が知ら

れている。一方、皮膚のメラノサイト（色素

細胞）が産生するメラニン（色素）が紫外線

由来の酸化ストレスに防御能を有するのに

対して、内耳のメラニンの生理的意義は分か

っていない。また、皮膚のメラニンが紫外線

などの環境ストレスにより増加するように、

内耳のメラニンも加齢あるいは騒音ストレ

スにより沈着量が増加する事が知られてい

る（色素細胞第 2版 2015）。 

２．研究の目的 

感音性難聴には、生まれた時より発症する先

天性難聴、あるいは加齢性難聴、騒音性難聴

などが含まれ、それらの発症の原因として、

遺伝的要因あるいは騒音等の環境ストレス

が関わっていると考えられているが、未だ不

明な点が多い。本研究は騒音や耳毒性を誘発

する環境因子の曝露実験を行い、環境ストレ

スが誘発する内耳機能障害の予防法の開発

に向けた基礎データを得る事を目的に実験

研究を実施した。 

３．研究の方法 

聴性脳幹反応（ABR）測定法、内耳のパラフ
ィン標本あるいは凍結標本を用いた免疫組

織染色を実施した。内耳の聴神経の変性像の

観察には、走査型電子顕微鏡、透過型電子顕

微鏡を用いた。内耳の元素レベルの測定には、

灰化処理を行った後、 inductively coupled 
plasma mass spectrometry（ICP-MS）を用いた。
（１）野生型マウスに 100 （ヘルツ；Hz）の
周波数にピークを持つ騒音を 70（デシベル；
dB）の音量で約 1ヶ月間曝露し、ABR、ロー
ターロッド等の行動解析を実施した。（２）

内耳のメラニンが吸着する可能性のある元

素について、マウス内耳標本を用いて検出し

た。また、飲水投与による曝露実験も行い、

曝露前後に ABR 測定、曝露後に内耳の形態
解析を実施した。 

４．研究成果 

（１）騒音は音量（dB）と周波数（Hz）によ
り表される物理的環境因子である。可聴域の

騒音の曝露により騒音性難聴が誘発される

リスクは主に音量により評価されているが、

周波数も加えて評価した騒音の健康リスク

の情報は少ない。空調、換気扇、フリーザー

などの機器は、周波数が 100 Hz 以下の騒音
を発生する事が知られているが、その健康リ

スクに関する情報は極めて限られている。本

研究では、ICR系統のマウスを対象に可聴域
にピークを持つ騒音曝露を行った。予備的な

結果ではあるが、ICRマウスは微弱な騒音ス
トレスに対して高い感受性がある事が ABR
測定により判明した。内耳のラセン神経節の

形態解析により、微弱な騒音曝露で聴神経の

変性を伴い細胞密度が減少したが、有毛細胞



の絨毛の形態異常は観察されなかった。一方、

ICR 系統の乳児期のマウスに 100 Hz の周波
数にピークを持つ騒音を 1ヶ月間曝露すると、
非曝露群と比較して行動解析の成績が有意

に低下し平衡感覚異常を示した。また、曝露

群の内耳前庭は calbindin-D28k陽性の有毛細
胞の減少を示した。一方、ABRでマウスの聴
力を測定した所、100 Hzの周波数にピークを
持つ騒音では聴力への影響はみられなかっ

た（Ohgami et al. Front Behav Neurosci 2017）。
以上の結果より、100 Hzの周波数にピークを
持つ騒音は内耳前庭の障害を介して平衡感

覚障害を誘発する事が分かった。上述のよう

に、騒音は可聴域の音だけではなく、空調、

換気扇やフリーザーなどの機器から発生す

る 100 Hz 以下の周波数を持つ騒音も含んで
いることから、本成果より、騒音曝露のリス

ク評価として、聴力に加えて平衡感覚も含む

生理機能も測定する必要性が示唆された。今

後は、マウスを対象とした騒音の周波数に応

じた健康リスク評価法を用いて、曝露量、曝

露時期等の違いによる感受性の比較検討を

進めると共に、予防・防御法の開発を進める

予定である。また、労働現場の騒音レベルに

ついて、周波数も考慮した環境調査を行い、

労働者の生理機能との関連を解析する事が

重要である。 

（２）メラニンは元素を吸着する性質がある

事から、無機元素の曝露と聴覚障害の関連を

解析した。過去の我々の研究成果により、無

機元素のバリウムが聴覚障害を誘発する事

が 示 唆 さ れ て い る （ Ohgami et al. 
Neurotoxicology 2012）。ヒトを対象にした疫
学研究により、飲料水や食物に含まれるバリ

ウムが、耳毒性を誘発する新規の環境因子で

ある事が明らかになった（Ohgami et al. J 
Expo Sci Experimental Epidemiol 2016）。また、
30-300 µMのマンガン（Mn）をマウスに飲水
投与した所、Mn 投与群は非投与群と比較し
て、1, 4, 12, 32 kHzの周波数域の聴力レベル
が有意に低下した。また、Mn 投与群の内耳
で Mnレベルが有意に増加し、聴神経の細胞
密度が有意に減少した。さらに、透過型電子

顕微鏡解析により、Mn 投与群の聴神経は核
膜や細胞内小器官の変性像を呈し、リポフス

チン顆粒が増加した。本結果を部分的に支持

する過去の報告として、Mn を腹腔内投与す

ると内耳にMnが蓄積する事が報告されてお
り、内耳には Mn を取り込む DMT1 や ZIP8
などのトランスポーターが発現している事

が報告されている（Ma et al. J Biochem Mol 
Toxicol 2008）。一方、Mn 投与群の内耳の有
毛細胞や血管条を対象に光学顕微鏡を用い

て解析したが、非投与群と比較して顕著な形

態異常は観察されなかった。また、Mn 投与
群の有毛細胞について透過型電子顕微鏡お

よび走査型電子顕微鏡を用いて詳細に解析

したが、非投与群と比較して形態異常は検出

出来なかった。器質的な異常を検出出来なく

ても、機能的な異常は検出できる可能性はあ

るので、今後は有毛細胞の機能を歪成分耳音

響放射（DPOAE）測定で評価し、内耳におけ
る Mnの標的部位を確定する必要がある。以
上の成果により、Mn の経口曝露により、内
耳に Mnが蓄積し、難聴が誘発される事が実
験動物レベルで初めて判明した。我々の過去

の研究より神経成長因子のチロシンキナー

ゼ型受容体 c-Ret がラセン神経節の維持に重
要である事が示唆されている（Ohgami et al. 
PNAS 2010; Neurobiol Aging 2012）。そこで、
曝露群の内耳標本を用いて c-Ret の免疫組織
染色を実施した。その結果、曝露群のラセン

神経節において c-Ret の発現が有意に低下し
ている事が分かった（Ohgami et al. Sci Rep 
2016）。以上の成果より、ラセン神経節の Ret
は環境ストレスによる聴覚障害の標的分子

になる可能性が示唆された。Mn は飲料水や
食品から摂取する元素である。今後はヒトを

対象にした疫学研究により、飲料水や食物に

含まれるMnと聴力異常の関連を調査する予
定である。 
	 本研究の予備的検討によると、Mn 投与マ
ウスの内耳をフォンタナマッソン（FM）染
色した所、血管条にて FM陽性のメラニン顆
粒が増加していた。現在の所、血管条の形態

的な異常は検出出来ていないが、血管条には

内リンパ電位の維持に重要なイオンチャン

ネルが存在する為、血管条の内リンパ電位維

持機能に何らかの影響を及ぼしている可能

性がある。今後、内耳のメラニンが内耳の無

機元素の蓄積に関与しているのかどうか、更

に、内耳メラニンが関与する無機元素の蓄積

が聴力に影響するか否か、アルビノ系マウス

の内耳の無機元素の蓄積量と比較しつつ、検

証を進めたい。 
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