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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は，加齢内耳における熱ショック応答の変化を明らかに

し，熱ショック応答を応用した内耳保護療法を老人性難聴に将来的に臨床応用することである。

本研究においては老人性難聴マウスやHSF1欠損マウスにおける熱ショック蛋白質の発現につ

いて検討した。結果として加齢に伴う難聴の進行と内耳における熱ショック応答の変化が老人

性難聴に強く関わっていることを明らかにできた。

研究成果の概要（英文）：Mechanisms of age-related hearing loss have not been elucidated as 
aging processes are extremely complex. We examined age-related expression of HSPs in the 
cochlea of animal model of age-related hearing loss. The results showed that the mice 
showed weakening expression of Hsp70 and Hsp110 with age. In addition, we showed that 
hearing loss deteriorated in HSF1 null mice. These results demonstrate that the heat shock 
responses have a grate role in the age-related hearing loss. 
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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
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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，すべての生体に備わる生体防御機
構である熱ショック応答に着目し，それを制
御する熱ショック転写因子HSF1による内耳
保護が，新しい治療法の候補になると考えた。
 まだ，検討中であるが，老人性難聴モデル
マウスでは，内耳における熱ショック蛋白質
の発現が変化しており，老人性難聴の原因の
ひとつとして，内耳における熱ショック応答
の変化が関与している可能性があると考え
ている。

２．研究の目的
 本研究の目的は，加齢内耳における熱ショ
ック応答の変化を明らかにし，熱ショック応
答を応用した内耳保護療法を老人性難聴の
治療の将来的な臨床応用に向けた研究を行
うことである。そのため我々は，まず，加齢
内耳において熱ショック転写因子（HSF1）
がどのような役割を持つのかを明らかにし
たい。そして，熱ショック応答を誘導できる
薬剤（テプレノン等）を投与することで熱シ
ョック応答を誘導し，熱ショック応答による
老人性難聴の治療モデルを作成，解析するこ
とを目的とした。

３．研究の方法
(1)熱ショック応答の加齢内耳における役割
の解析 
 加齢内耳における熱ショック転写因子の
役割を明らかにするために，老人性難聴マウ
スにおける熱ショック蛋白質の発現につい
て検討した。使用動物としては，CBA/N（コ
ントロールマウス），C57BL/6（老人性難聴モ
デルマウス），DBA/2J（早期老人性難聴モデ
ルマウス）を用いた。これらのマウスの 2ヶ
月齢，8ヶ月齢の段階で ABR 検査，免疫組織
学検査，ウエスタンブロット解析を行い，内
耳機能，熱ショック蛋白質，熱ショック転写
因子の内耳における局在，発現量について検
討した。 
 上記のマウスを強大音に暴露することに
より，内耳に熱ショック応答を誘導し，3，6，
12 時間後に内耳組織を摘出する。ウエスタン
ブロット解析で熱ショック蛋白質の定量を
行うことで，熱ショック応答の程度を検討す
る。また，組織学的検査で内耳における熱シ
ョック応答の局在を評価した。 
 一部の動物は内耳障害後，2週間生存させ，
経時的に ABR 検査で聴覚機能を評価し，実験
終了後に，組織学的に内耳感覚細胞の残存率
を測定し，内耳障害の程度を評価した。 

(2)遺伝子改変動物を用いた加齢と熱ショッ
ク応答の解析 
 熱ショック転写因子である HSF1 の形質転
換動物（HSF1 欠損マウス（山口大学第二生化
学講座より提供），野生型マウス）を用いて，
加齢と内耳における熱ショック応答の関係
を明らかにした。 
 マウスを，8ヶ月まで飼育し，ABR 検査，
組織学的検査，マイクロアレイ解析によって，
熱ショック応答の過剰，あるいは減弱した状
態が，内耳の加齢性変化にもたらす影響につ
いて検討した。 
(3)老人性難聴の治療モデルの開発 
 HSF1 を介した熱ショック応答誘導物質で
あるテプレノンを経口投与し，老人性難聴モ
デルマウスの老人性難聴を抑制できないか
どうか検討した。 

４．研究成果 
(1)熱ショック応答の加齢内耳における役割
の解析 
 老人性難聴モデルマウス・コントロールマ
ウス共に，内耳における熱ショック蛋白質の
発現は加齢と共に増加する傾向を認めた。強
大音に暴露すると熱ショック蛋白質の発現
はさらに増加するが，老人性難聴マウスでは，
強大音に暴露しても熱ショック蛋白質の発
現は増加しなかった。このことは，加齢内耳
では熱ショック応答が減弱しており，結果と
して障害されやすい状態になっていると考
えられた。 
(2)遺伝子改変動物を用いた加齢と熱ショッ
ク応答の解析 
 熱ショック転写因子である HSF1 の形質転
換動物を用いて，加齢と内耳における熱ショ
ック応答の関係を明らかにした。 
実験動物として，野生型マウス，HSF1 欠損マ
ウス（山口大学第二生化学講座より提供）を，
8ヶ月まで飼育し，ABR 検査，組織学的検査，
RNA マイクロアレイ，ウエスタンブロット解
析によって，熱ショック応答の過剰，あるい
は減弱した状態が，内耳の加齢性変化にもた
らす影響について検討した。 
 その結果，HSF１欠損マウスは，加齢とと
もに難聴が進行し，内耳感覚細胞の障害が進
行した。内耳障害の様式は老人性難聴に類似
するものであった。また，加齢に伴い内耳に
おける熱ショック蛋白質の発現が減弱して
いることが明らかとなった。この変化は，加
齢内耳の脆弱性の一因として熱ショック応
答の減弱が関与していると考えられた。現在，
英語論文作成中で近日中に報告予定である。 
(3)老人性難聴の治療モデルの開発 
 老人性難聴モデル動物に対して，テプレノ
ンを投与し，聴覚を評価したところ。テプレ
ノン投与群では難聴の進行が抑制された。12
ヶ月まで評価予定で有り，最終評価終了後，



組織学的検討を加えて，報告予定である。 

以上の結果は，加齢に伴う難聴の進行と内
耳における熱ショック応答の変化が老人性
難聴に強く関わっていることを示唆するも
のである。結果は国内外の学会で発表し，高
い評価を得ることができた。 
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