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１．研究計画の概要 
メラノサイト/メラニン制御分子にフォーカ
スを絞り、これらがどのようなメカニズムで
内耳性難聴の発症や病態に影響を与えるの
かをモデル動物を用いて分子レベルで解析
する。さらに、騒音が、どのようなメカニズ
ムでメラノサイト/メラニン制御分子の機能
を修飾し、難聴を誘発するかを解明する。 
 
２．研究の進捗状況 
オリジナルを含めて、10 種類以上の遺伝子改
変マウスおよびヒトを対象として、(1)先天
性難聴、(2)加齢性難聴、(3)騒音性難聴の病
態に関与する種々の分子を発見し、一部、予
防・治療法の開発に成功した。 
 
(1)先天性難聴：ヒトおよび遺伝子改変マウ
スにて、先天性難聴の原因となる 2 個の分子
について機序解析を進めている。1 つの分子
については、全く新規の先天性難聴制御遺伝
子であることをヒトおよび遺伝子改変マウ
スで証明することに成功し、現在、論文投稿
中である。もう 1 つの分子については、既知
の難聴制御遺伝子である。今回、この分子が
先天性難聴を誘発する新機構を発見すると
ともに、これを制御することにより、部分的
に先天性難聴の症状を緩和することに成功
し、論文を投稿している。このように、先天
性難聴に関する 2種類の論文を投稿中である。 
 
(2)加齢性難聴：遺伝子改変マウスを用いて、
加齢性難聴を制御する 2種類の新規加齢性難
聴制御分子について、研究を進めている。1
つ目の分子については、細胞内シグナル伝達
の側面から発症機構を明らかにし、現在、ほ
ぼ論文が完成しているので、近日中に投稿予
定である。現時点では、この分子がヒトの加
齢性難聴を制御しているかどうかについて
は明らかになっていないので、今後の課題で
ある。もう 1 つの分子については、これを標

的とした薬物による加齢性難聴の予防に成
功し、特許を申請した。今後、標的分子が加
齢性難聴を誘発する機構を明らかにし、薬物
の作用機構をより鮮明にしてから、論文投稿
する予定である。 
 
(3)騒音性難聴：内耳における発現を高める
ことにより、騒音性難聴に対する抵抗性を亢
進できる分子を 2種類発見した（特許申請中）。
現在、これらの分子を標的とした騒音性難聴
予防療法の開発と機構解析を進めている。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
理由：5 種類の特許を申請し、15 件の論文が
受理され、さらに、現在数件の論文を投稿中
であり、計画通り成果があがっているため。 
 
４．今後の研究の推進方策 
分子依存的に発症する難聴について、マウス
レベルで発症機構をより詳細に調べ、予防・
治療法の開発に結びつける。さらに、新規の
オリジナルの遺伝子改変マウスの作製を進
め、さらに新しい難聴制御遺伝子を探索する。
また、新規の難聴制御遺伝子については、ヒ
トでも難聴の発症に関与しているかどうか
について調べる。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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