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研究成果の概要（和文）：健康増進プログラムに参加する熟年者を対象に聴力検査と末梢血から

DNAを抽出した。老人性難聴候補 15遺伝子 30 SNPs を選別し、これらの遺伝子型と聴力との相

関関係を検討した。またミトコンドリア DNA内で日本人に高頻度に認められる SNP を含む領域

をシークエンスし、遺伝子型と聴力との関連を検討した。その結果、老人性難聴と相関する遺

伝子の SNPを認めたので報告する。 

 

研究成果の概要（英文）： We have obtained significant difference of hearing in 

high-frequency between 70’ years old persons for their SNPs genotype of COCH, encoding 

In addition, SNPs in MyosinVⅡa (Myo7a) showed the strong involvement in ARHI. These 

results suggest that COCH and Myo7a are novel factors, which do not play a role in 

congenital hearing impairment but play a role in acquired hearing disease such as ARHI. 

Further studying will be necessary to confirm our finding and for their functional role 

in ARHI. 
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１．研究開始当初の背景: 

日本は世界一の長寿国であり、2050 年に

は国民の約 3 人に 1 人が 65 歳以上の超高齢

社会になると予測されている。これに伴い、

慢性疾患が増大し、生活の質(QOL)の低下や

医療費の増大が予想されることから、疾患の
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発症予防や進行予防が重要性を増してきて

いる。このような状況に対処すべく我々は全

国に先駆けて専門機関を設立した。そのねら

いは、この機関を中核として、治療を中心と

した医療体制から予防を中心とした医療体

制へのシフトチェンジに必要な、科学的エビ

デンスに基づいた予防医療体制を構築する

ことである。すでに我々は全国に先駆けて熟

年者を対象とした健康増進プログラムを立

ち上げ、より効率的な健康増進方法や、病気

になりづらい体作りを遺伝子レベルからサ

ポートする試みを行ってきている。一方、耳

鼻科研究領域において、老人性難聴は熟年者

に最も多い慢性疾患であることから、その予

防、治療を念頭にした分子生物学的研究は重

要であると考えられる。 

当研究室は、これまでに国内外から難聴患

者およびその家族から数千の血液 DNA サン

プルを収集し、主として先天性難聴の遺伝子

解析について精力的に解析を行ってきた。こ

の技術を応用し、遺伝性の疾患とは位置づけ

ることはできない後天性難聴である、老人性

難聴の遺伝的素因に関する研究を全国に先

駆けて行っている。その結果、ある遺伝子型

(Single Nucleotide Polymorphism :SNP)と

高音域での聴力との間に有意な相関関係が

あることを見出し、成果発表を行ってきた(図

１)。海外でも、老人性難聴や騒音性難聴と有

意な相関がある遺伝子型が幾つか報告され

ているが、これらが老人性難聴を惹起する分

子メカニズムや、聴力に個人差が生じる機序

の解明まで踏み込んだ基礎的研究成果は未

だない。 

以上の背景から、本研究における我々の構

想は、(1)大量サンプルより抽出した大量の遺

伝子(型)と聴力像を収集し、データベースを

構築する。(2)老人性難聴に関与する遺伝子

(型)を同定する。(3)見出された遺伝子(型)が

老人性難聴を惹起するメカニズムを分子レ

ベルで解明する。(4)老化促進モデルマウス等

を使い、in vitro で見出されたメカニズムが

生理条件下でも認められることを観察する。

以上から得られた結果は老人性難聴のみな

らず、広く体質に関わる遺伝子(型)としても

重要な意味を持つことから、慢性疾患に対す

る予防医療体制の構築を分子レベルの研究

から貢献できると考えられる。以上の試みと

期待される成果は、他の研究機関にない革新

的、独創的な研究であると考えられる。 

 

２．研究の目的 

(1)被験者DNAサンプルを用いて難聴とSNPs

の相関を明らかにする 

・ 老人性難聴候補遺伝子を選出し、NCBI 

SNPsデータベース及びJ-SNPデータベ

ースから遺伝子型に偏りがないSNPsを

選定する。 

・ 熟年者の聴力検査及び血液よりDNAを

抽出し、選出したSNPsと聴力間の相関

解析を行う。 

・ 統計解析を用いて老人性難聴と有意に

相関があるSNPを同定する。 

 

(2)老人性難聴責任遺伝子(SNPs)の内耳にお

ける機能を明らかにする 

・ 老人性難聴と有意に相関が認められたS

NPsがタンパク質レベルでどのように

影響しているかを明らかにする。 

・ (1)で見出されたSNPもしくはそれと類

似するSNPが内耳においてどのように

影響しているかを明らかにする。 

 

以上から老人性難聴責任 SNP の同定をし、見

出された SNPの遺伝子産物に対する質的、量

的変化を明らかにする。さらに、その変化が

実際内耳においてどのような影響をおよぼ



 

 

すかを、老人性難聴を呈するモデルマウスを

使って明らかにすることで、老人性難聴を引

き起こすメカニズムを考察する。 

 
３．研究の方法 

328名（41から 87 歳(平均年齢 65.98 歳)）

を対象に聴力検査を行い、インフォームドコ

ンセントを得て末梢血から DNA を抽出した。

老人性難聴候補 15 遺伝子、計 30 SNPs を選

別し、taqman-sequence-analysis 法を用いて

遺伝子型と聴力との相関関係を検討した。デ

ータベースを下に、Coch の promoter 領域を

推定し、これを 3グループに分け各グループ

のフルシークエンスを行い、各患者の SNPを

同定し聴力および認められた SNPとの相関を

検討した。 

 

４．研究成果:  

40歳代以上 239名を対象に加齢性難聴責任

候補遺伝子 14 個を選出し一遺伝子につき 2

つの SNPs を解析した。得られた SNP 解析と

聴力像の結果から、内耳で豊富に発現し、そ

の変異が難聴を惹起することで知られる

COCH(cogulation factor C homology, 

choclin)内に存在する SNPで、ある遺伝子型

をもつ被験者は他の遺伝子型をもつ被験者

に比して聴力が統計的有意に良いことが認

められた。更に、内耳に発現しその変異が

Usher syndrome の原因として知られる

Myosin VIIa(MYO7a) 内に存在する SNP で、

ある遺伝子型をもつ被験者は他の遺伝子型

をもつ被験者に比して聴力が良い傾向が認

められた。また、ミトコンドリア DNAをほぼ

全領域にわたってシークエンスを試み、SNP

の遺伝子型と聴力との関連を検討した。 

その結果 70 歳代の被験者において、ある

SNP の遺伝子型をもつ被験者は聴力が良い傾

向が認められた。信州大学では熟年体育大学

プログラム(JTP)と称して、予防医療の促進

に念頭をおいた活動を行っている。熟年者を

対象に聴力、血糖値、血中コレステロール、

筋肉量などを定期的に測定管理するととも

に、これらを指標として運動処方による改善

促進を指示している。 

今後更に増加する JTP 参加者を利用して、

得られた結果の再現性、統計的有意性を確立

したいと考えている。 

本研究結果より、COCH と MYO7a は先天性

難聴責任遺伝子のみならず、加齢性難聴にも

関与することが示唆された。老化現象の典型

的な表現型の一つである加齢性難聴は老科

学を研究する上で、良いモデルであると考え

られる。本研究結果から加齢性難聴が遺伝的

素因に関与することが認められたことから、

老化の分子生物学的作用機序の解明を念頭

に、内耳での作用機序を分子レベルで解析す

ることが重要であると考えられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

COCH 遺伝子内に存在する SNP と 8000Hz の聴

力遺伝子型によりに聴力に有意差がある。 
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