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研究成果の概要（和文）：　代表者は、進行性／加齢性難聴動物モデルDBA/2Jマウスに対するエピジェネティック調節
剤の投与により、聴力低下が有意に抑制されることを見出した。
　遺伝子発現網羅解析を実施し、定量的RTPCR法および免疫組織化学的検証により、蝸牛組織における亜鉛トランスポ
ーターをコードするZip4(Slc39a4)遺伝子発現量の上昇と難聴進行抑制との関連が示された。Zip4発現上昇作用をもつ
緑茶カテキン成分EGCG投与によっても聴力低下は有意に抑制された。以上、聴覚がエピジェネティクス制御により調節
されること、および蝸牛細胞内での亜鉛取り込み能が聴覚機能維持に関与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Hearing loss can be caused by a combination of multiple environmental and genetic 
factors. In this study, we investigated whether epigenetic regulatory pathways could modulate a mouse 
model of progressive hearing loss.
Subcutaneous treatment of DBA/2J mice with a combination of epigenetic modifying reagents, methionine and 
valproic acid (M+V) significantly reduced the decline of hearing. Microarray analyses and subsequent 
quantitative RT-PCR and immunohistochemistry demonstrated up-regulation of a zinc importer, Zip4 in the 
cochlear tissues in association with attenuation of progressive hearing loss. Treatement of DBA mice with 
EGCG, a major green tea catechin with Zip4-inducing activity resulted in attenuation of hearing decline. 
This study suggests that epigenetic pathways can modify auditory function and demonstrates that zinc 
intake in the cochlea via Zip4 mediates the maintenance of mammalian hearing.

研究分野： 耳科学　分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
65 歳以上人口の 3 分の 1 は難聴であると

され、聴力の維持は高齢化の進むわが国の国
民の生活の質に関わる重要課題である。一方、
遺伝子発現をゲノム DNA やヒストン修飾に
より制御する機構であるエピジェネティク
スは、環境因子が生体に及ぼす影響の主要な
分子機構であり、腫瘍・糖尿病・精神疾患な
どとの関連が多数報告されている (2004 
Nature 429:457-63, 2007 Curr Med Chem 
14:2642-53, 2010 Genome Res 20:170-92 な
ど)。 
 研究代表者はこれまで、エピジェネティッ
ク制御機構の主要機能分子である DNA メチ
ル化酵素、ヒストン脱アセチル化酵素が内耳
において時期・細胞特異的に発現しているこ
と、生後発達期に、内耳で発現する転写因子
Pou3f3がDNAメチル化亢進に伴い発現が減
少すること、進行性／加齢性難聴モデル
DBA/2J マウス(DBA マウス）の内耳より聴
力低下にともない DNA メチル化レベルが変
化する遺伝子領域 DMahl が存在すること、
などを世界に先駆け発見してきた (2009 
Develop Neurobiol 69:913-30、2011 北米耳
鼻咽喉科学会など）。この知見から、酸化ス
トレス傷害などによりおきるとされる進行
性／加齢性難聴の分子機序に、エピジェネテ
ィクスの影響を追加導入した独自の仮説を
提唱している(図１)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 務台が提唱する進行性・可能性難聴の分子
機序 
 
申請者はさらに、DNA メチル化酵素及びヒ
ス ト ン 脱 ア セ チ ル 化 酵 素 の 調 節 剤
methionine と valproic acid の同時投与
(M+V)により、同モデル動物の聴力低下を有
意 に 抑制で き る事を 見 出した （ 特 願
2011-007581、図２）。これは従来研究され
てきた、抗酸化ストレス剤 (2009 PNAS 
106:19432-37 など)とは標的が異なり、エピ
ジェネティクス調節作用による遺伝子発現
正常化を通じた細胞機能維持効果によるも
のと考えられる。 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
   
 
 
図２二種のエピジェネティック調節剤(M+V)
同時投与による DBA マウスの ABR 閾値上昇
（難聴進行）の有意な低下 
 
２．研究の目的 
本研究はエピジェネティック調節剤によ

る聴力低下抑制効果の薬理作用を詳細に解
析することで、難聴発症の分子機序を明らか
にし、より効果的な難聴予防・治療法の開発
へと発展させることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
第一に、エピジェネティック調節剤による

難聴低下が抑制される難聴動物モデル
DBA/2J マウス蝸牛を用い、エピジェネティ
ック制御下にある遺伝子群および遺伝子ネ
ットワークパスウェイを網羅的に同定し、こ
れを詳細に解析することで、聴力維持機構に
エピジェネティック制御機構の関与が重要
であることを分子レベルで解明する。第二に、
同定された遺伝子標的の発現量調節剤の投
与により、より効果的な難聴低下の予防・治
療法を提案・検討する。 
 
４．研究成果 
 薬剤投与・非投与動物群間の蝸牛で遺伝子
発現網羅解析を実施し、定量的 RTPCR 法およ
び免疫組織化学的検証により、亜鉛トランス
ポーターをコードする Zip4(Slc39a4)発現量
の上昇と難聴進行抑制との関連が同定され
た(図３) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ (M+V)群マウス蝸牛における Zip4 発現量の
有意な上昇 
 
免疫組織化学的解析により、蝸牛内外側壁、

コルチ器、らせん神経節などに Zip4 分子の
強いシグナルが観察された。 

Zip4 発現上昇作用をもつ緑茶カテキン成



分 EGCG 投与によっても聴力低下は有意に
抑制され(図４A)、この時蝸牛内 Zip4 発現量
は有意に上昇していた(図４A)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４ EGCG投与によるDBAマウスのABR閾値
上昇の有意な低下と蝸牛内 Zip4発現量上昇 
 
 以上、聴覚がエピジェネティクス制御によ
り調節されること、および蝸牛細胞内での亜
鉛取り込み能が聴覚機能維持に関与するこ
とが示唆された。 
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