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研究成果の概要（和文）：人口老齢化による老人性難聴罹患人口の増加にもかかわらず、本難聴の予防法はいま
だ確立されていない。申請者はこれまでCD4＋T細胞のうち、制御性T細胞（Treg）とIL-1受容体2型発現細胞
（T1R2）が老人性難聴進行とともに増加することを明らかにしている。そこで、老化促進・早期難聴モデルマウ
スであるSAMP1に、TregとT1R2とが除かれたCD4＋T細胞分画（nTnI）を定期的に同系接種した。
その結果、nTnI接種は、1．難聴進行を予防し、2．蝸牛への細胞浸潤はないが螺旋神経節萎縮を抑制し、3．血
中酸化ストレス（nitric oxide、NO）上昇を予防することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Although age-related hearing loss (AHL) is an infamous disability 
deteriorating quality of life, we have not established its preventive measure. To overcome this 
situation, we focused cellular immunity related to development of AHL, especially three CD4+T cell 
fractions of interleukin 1 receptor type II-positive T cells (T1R2), naturally occurring regulatory 
T cells (Treg), and non-T1R2 and non-Treg (nTnI) which consists of CD4+T cells deleting both T1R2 
and Treg. 
Using SAMP1 murine inbred strain, a well-established model of aging with AHL, it was found that 
inoculation of nTnI fraction prevented not only the development of AHL, but also manifestation of 
degeneration in spiral ganglion (SG) neurons. Although no infiltration of lymphocytes was detected 
in SG, it is noted that nTnI successfully suppressed the nitric oxide (NO) level as oxidant stress 
in serum, indicating the relevance of oxidant stress to play a role in interaction between the 
systemic immune system and cochlea. 

研究分野： 内耳免疫、難聴治療、

キーワード： Treg　IL-1　細胞性免疫　老人性難聴　酸化ストレス　聴性脳幹反応　螺旋神経節　老化予防

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒトの抗加齢研究は長い観察期間を要し速やかな成果を得にくいため、今回、老化促進・早期難聴モデルマウス
であるSAMP1を用いて実験を行った。このマウスはヒトと同じく加齢性の胸腺萎縮・細胞性免疫能低下・難聴
（蝸牛の機能低下と萎縮）を示すため、全身免疫機構と聴覚とを検討する格好のモデルである。
今回の研究結果から、nTnI（老化・難聴に関与するTreg・T1R2が除去されたCD4＋T細胞分画）の定期的な接種
（全身細胞性免疫機能の若返り）にて、難聴を予防できることが明らかとなった。したがって、臨床においても
同様の処置にて、老人性難聴、さらには広く老化予防（抗加齢療法）に発展できる可能性を考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
人口老齢化が進み老人性難聴罹患人口が急増するなか、我々耳鼻咽喉科医はこれを予防する

術を知らず、ただ見守ることしかできないでいる。 
難聴は臨床的に遺伝性疾患と受け止められ、難聴の進行時期や悪化の程度も遺伝因子に規定

されると考えられてきた。一方、免疫学的に清潔な環境下（実験施設）で飼育された動物は、
病原微生物による免疫ストレスが少なく免疫機能が保たれ，不潔環境の動物に比し一般に長寿
を示す (Hosono et al, Exp Gerontol 1997)。我々の実験でも、清潔環境下マウスで老人性難
聴の進行が遅延した（Exp Gerontol 2003）。加齢性免疫機能低下に伴う病原微生物や自己老廃
物の処理能力低下により炎症遷延化（加齢性慢性炎症、inflammaging）が生じると、炎症細胞
が惹起して活性酸素を誘導し、組織修復不良や細胞萎縮をもたらすとされる(Franceschi and 
Campisi, 2014; Casciaro et al., 2017; Watson et al., 2017)。実際、WBC や炎症性サイト
カインが高値の老人では難聴が進むとされ、全身免疫機構と蝸牛障害との関連が報告されてい
る（Verschuur C,et al. 2014）。 
 我々はこれまで、老化促進、早期老人性難聴のモデルマウスである SAMP1 において、加齢（お
よび難聴、細胞性免疫機能低下）とともに、CD4+T 細胞のうち、以下の 2 つの細胞分画が増加
することを示した（J Neuroimmunol 2012,Immunity Ageing 2015）: 
 
★ T1R2：IL-1R2＋CD4＋T 細胞(CD121b＋CD4＋)。IL-1 受容体 2 型を発現して IL-1 をブロックす

るため T細胞は免疫応答が抑制され、免疫機能障害を示す。 
★ Treg：制御性 T 細胞、naturally occurring regulatory T 細胞 (CD25＋Foxp3＋CD4＋、あ

るいは、FR4＋highCD4＋) 。老化した胸腺で多く産生され、全身に散布されて免疫機能を抑制
し、組織の萎縮ももたらす。 

 
２．研究の目的 
全身免疫機能を改善して加齢性慢性炎症を除くと加齢徴候としての老人性難聴が予防できる

ことを証明する。すなわち、CD4+T 細胞のうち T1R2 と Treg とが除かれた細胞分画（nTnI）を
接種することで老人性難聴が予防できることを証明する。 
 

３．研究の方法 
SAMP1 を 7群に分けたのちアッセイを行った(図 1)。SAMP1 の加齢性蝸牛変化においては、有

毛細胞・血管条・螺旋神経節（SG）で同時に進行するとされ(Saitoh et al., 1995)、今回、聴
性脳幹反応（ABR）の第 1波に相当する SG(Hall, 1990)を観察した。 
 

 

図 1．実験プロトコール 
SAMP1 を 7群に分け（1群 10 匹）このうち 5

群には 1.5 カ月毎 4回、生食や各細胞分画を移
入 （ 静 脈 接 種 ） し た 。 細 胞 分 画                                                                                                                             
としては、8 か月齢 SAMP1 から採った脾リンパ
球を各種抗体とフローサイトメトリーにて分
離し準備した。ホスト 1 匹にドナー1 匹分の脾
細胞分画を接種した。Double: Treg+T1R2 

 
４．研究成果 
nTnI 群において、難聴進行（図 2）・螺旋神経節萎縮（図 3、4）が予防された。しかし、各

群で SGにリンパ球浸潤は認められなかった（図 3）。よって、SGの萎縮の原因として、Treg、
T1R2 の体循環からの蝸牛への浸潤による直接的な攻撃は否定的と考えられた。 
 
SG の単位面積当たりの neuron 数（細胞密度）を計測すると、同様の傾向が認められた（図 4）。

SG 全身免疫機構と蝸牛との関連性を調べるため、血清酸化ストレスとして nitric oxide(NO)
を検索したところ、nTnI 群では NO濃度が抑制されていた（図 5）。 
 
加齢による免疫機能低下が inflammaging や酸化ストレス産生を惹起し、組織萎縮を促進する

ことが報告されている(Casciaro et al., 2017; Franceschi and Campisi, 2014; Watson et al., 
2017)。nTnI は naïve T 細胞を含む細胞分画であるが、今回の我々の研究から、nTnI は NO 産
生を抑制し、体循環を通して加齢性難聴や SG 萎縮を予防する働きを持つことが示された。 
一方、Treg、T1R2、Double の細胞は、加齢性難聴や SG 萎縮を促進はしないが、免疫担当細

胞などに NO 産生を促進する作用を持つと考えられる。これらの細胞分画が接種された 3群では
Old 群より血清 NO が高かった。今回の検討は 12 カ月齢までであるが、さらに経過を追えば、
これらの群で難聴や萎縮が顕著になったかもしれない。 
 

 



 

図 2．ABR（純音 4, 12 and 36 kHz ） 
Young 群（2ヶ月齢）、Middle 群（5

ヶ月齢）、Old 群（12ヶ月齢）におい
て、有意に加齢性難聴の進行が認めら
れた（p<0.03-0.00000001）。 
一方、nTnI 群は middle と有意差な

く５ヶ月齢と同じ聴力を保ち、有意に
加 齢 性 難 聴 が 予 防 さ れ た
（p<0.05-0.00005）。N = 8-10。
mean±SEM 

 
 

図 3．SG 病理所見 
nTnI 群は Young 群・Middl 群と

同様、萎縮が認められなかった。 
12 ヶ月齢の各群で萎縮、すな

わち SG neuron 減少と、支持細
胞の相対的な増加が認められ
た。 
一方、どの群においても単核

細胞（リンパ球）浸潤を認めず、
接種されたリンパ球の蝸牛への
直接作用は否定的であった。 
(representative findings, HE
染色 x400) 

マウスにおいて胸腺摘出は免疫障害と記憶障害を引き起こすため、免疫機能と中枢機能との
関連性が指摘されている。(Song C,2002)。臨床ではアルツハイマー病が、急性・慢性全身炎症 
の増強に伴い進行することが示され、免疫障害と中枢認知機能障害との関連が指摘されている。 
(McGeer, et al.1994)。WBC が高値の老人では難聴が進むことが示され、inflammaging と蝸牛
障害とが関連するとされる（Verschuur C,et al. 2014）。したがって、加齢性免疫低下を防ぐ
「免疫若返り」が、inflammaging や難聴を抑制すると考えられ、今回のような nTnI 接種が老
人性難聴抑制に有効である可能性を考える。 

 

 
図 4．nTnI 接種の SG 萎縮予防効果 
SG の細胞密度において、nTnI 群(12 ヶ

月齢)は他の 12 ヶ月齢の群（Old、Treg、
T1R2、Double 群)に比し有意に細胞が保た
れた (p<0.05-0.005) 。 
一方、Young 群(2 ヵ月齢)・Middle 群 (5 

ヶ月齢)に比し有意差を認めず、萎縮が予
防された。N = 4-6, mean±SEM 

 

 
図 5．nTnI 接種の血清ＮＯ抑制効果 
血清 NO濃度は Young 群、Middle 群、Old

群の間で有意差はなく、持続的な NOの産
生が考えられた。 
一方、 nTnI 群は Old 群より有意に NO

産生が抑えられていた（p<0.03）。Treg
群、T1R2 群、Double 群は Old 群に比し有
意に高値を示した（p<0.04-0.003）。N = 
8-10.mean±SEM 

細胞性免疫若返りは、蝸牛の機能障害・萎縮の阻止因子であることが明らかとなった。臨床
応用を考えた場合、食物・カロリー摂取制限と同様に、慢性感染性免疫疲弊（結核や誤嚥など）
の回避や、口内を含めた身体・生活環境の清潔保持が、難聴、ひいては老化を阻止するために



役立つと思われる(図６)。こうした感染回避の生活習慣は、quality of life を強く求める先
進諸国の人々の間では、食物・カロリー摂取制限より実施可能かもしれない。 
 胸腺は 18 歳ごろから退縮し、のちに T1R2 や Treg が増加するが、今後の臨床応用として、
若いうちに採取・凍結保存された nTnI を解凍・増殖させ、難聴発症時期から反復接種すれば、
難聴進行を予防できる可能性を考える。今回は難聴に焦点を絞ったが、広く加齢徴候予防に応
用できる可能性を考える。人口高齢化の中で難聴を含めた加齢に対する予防法は、今後一層発
展すべき分野と考える。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 6．nTnI を含めた細胞性免疫と蝸牛(模式図) 
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