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研究成果の概要： 
 
  本研究は，感覚細胞死を抑制する保護療法を目的として行われた。熱ショック応答と
いう生体に備わる保護機構を利用することから，副作用が軽微である点，よって長期にわ
たって治療が可能な点が長所として期待される。内耳における熱ショック応答の役割を充
分に明らかにできれば，将来的に内耳保護療法として臨床に応用できる可能性が高いと考
えられる。加齢による進行性難聴モデルマウスを用いて，熱ショック応答誘導剤が難聴の
進行を抑制できることを明らかにし論文化した。また，加齢によって，内耳における熱シ
ョック応答が減弱し，強大音などのストレスに対する耐性が低下することを明らかにした
た。 
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１．研究開始当初の背景 
 現在，内耳疾患の治療としてステロイドな
どの全身投与が行われているが，十分な治療
効果が得られない症例をしばしば経験する。
難聴の進行は患者の QOL を低下させるだけ
でなく，人工内耳などの高額医療を必要とし，
医療費を増大させる要因ともなっている。こ
れらのことから，内耳疾患に対する新たな治
療法が強く望まれているのが現状である。こ

れまでの研究から，内耳障害時の感覚細胞死
は不可逆性の難聴の原因のひとつとして知
られているが，いかに感覚細胞を保護するか
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。 
 生体が外部からのストレスに曝された際，
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細胞内には速やかに熱ショック蛋白質群が
発現し，細胞を保護する方向に作用する。こ
の熱ショック応答は，熱ショック転写因子
（HSF1）に制御されており，HSF1 の活性
化によって生体の熱ショック応答を誘導で
きることが明らかにされている。細胞内で
HSF1 を活性化させることは，細胞に熱ショ
ック応答を誘導し，細胞死を抑制する作用を
期待できるとされている。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は，熱ショック転写因子
（HSF1）による熱ショック応答を利用した
内耳保護療法の可能性を明らかにし，将来的
な臨床応用に向けた研究を行うことである。 
 
３．研究の方法 
(1)熱ショック応答誘導剤による内耳への熱
ショック応答の誘導と保護効果について 
 
 当施設の動物実験施設内の飼育室で出生
し，飼育された DBA/2J マウス（Jackson Labo）
を用いた。この動物は生後 3週より聴力が低
下し，徐々に進行することが報告されている。
組織学的にも蝸牛の基底回転より有毛細胞，
らせん神経節細胞が減少することが知られ
ている。熱ショック応答を誘導するためにテ
プレノンを用いた，テプレノンは胃粘膜保護
剤として臨床応用されている薬剤であるが，
最近，全身の様々な組織に熱ショック応答を
誘導することが明らかとなっている。DBA/2J
マウスを 4週齢で 3群に分割し，通常の飼料
（コントロール群），テプレノン 0.5%を含有
した飼料（テプレノン 0.5%群），テプレノン
1%を含有した飼料（テプレノン 1%群）で飼育
する群を作成した。 
 内耳の熱ショック応答を評価するために，
8 週齢時に一部のマウスより側頭骨を摘出し，
ウエスタンブロットにて主要な熱ショック
蛋白質について調べた。 
 聴覚の評価のために，聴性脳幹反応（ABR）
閾値を経時的に測定した。また，各時点で，
組織学的に検討し，有毛細胞障害の程度を評
価した。 
 
(2)遺伝子改変動物を用いた内耳熱ショック
応答の解明 
 
 実験動物として HSF1 欠損マウス（CBA/N 背
景）を用いた。コントロールとして HSF1 欠
損マウスのヘテロ，通常の CBA/N マウスをそ
れぞれ用いた。これらの動物を通常の市域条
件で飼育した。生後 4週，２０週，３６週に
おいて，聴覚の評価のため ABR 閾値を測定し
た。また，実験の最後に側頭骨を摘出し，組
織学的に評価を行った。 
 

４．研究成果 
(1)熱ショック応答誘導剤による内耳への熱
ショック応答の誘導と保護効果について 
 
 テプレノン（GGA）を摂取させたマウスの
脳，蝸牛より抽出物を用いたウエスタンブロ
ットの結果を示す。 

（発表論文 1より改編して引用） 
 コントロールに比較して，テプレノンを摂
取させた群で，脳，蝸牛の両方に熱ショック
蛋白質の発現が上昇していた。脳では 1%を蝸
牛では 0.5%摂取させた場合に最も強く発現
した。このことより，テプレノンの経口摂取
が内耳に熱ショック応答を誘導することが
明らかになった。 
 次に，ABR 閾値の経時的変化を示す。 

（発表論文 1より改編して引用） 
 すべての群で，加齢と共に ABR 閾値が上昇
し，聴覚機能の低下が認められたが，テプレ
ノン摂取群ではその速度が緩徐であり，比較
的聴覚が保たれていた。組織学的な検討でも，
有毛細胞がテプレノン摂取群で多く残存し
ていることが明きらかとなった。この結果は
進行性難聴マウス DBA/2J の聴覚障害を抑制
する初めて報告である。 
 
(2)遺伝子改変動物を用いた内耳熱ショック
応答の解明 
 
 4 週齢の ABR 閾値は各群でほぼ同じであっ
た。経時的に評価すると 20 週齡までは変化
はなかったが，36 週齡で HSF1 欠損マウスの
み ABR閾値が上昇し，聴覚障害が示唆された。
組織学的には，有毛細胞の欠損を認めたが，
らせん神経質や血管条には明らかな変化を
認めなかった。 



 

 

 以上の結果は，内耳が聴覚機能を維持する
ために HSF1 が必須の役割を持つことを示唆
しており，現在，海外論文に投稿中である。 
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信，下郡博明，山下裕司：DBA/2J マウス

の内耳における変化と熱ショック応答関

連蛋白質の発現について 第52回 日本聴

覚医学会総会ならびに学術講演会 名古屋

2007.10.4（講演） 

31. 御厨剛史，菅原一真，広瀬敬信，橋本 誠 ，

下郡博明，山下裕司：DBA/2J マウスでの

熱ショック応答増強・維持による進行性難

聴の保護の試み 第52回 日本聴覚医学会

総会ならびに学術講演会 名古屋

2007.10.4（講演） 

32. 御厨剛史，菅原一真，広瀬敬信，竹本 剛，

橋本 誠，下郡博明，山下裕司：熱ショッ

ク応答誘導剤による内耳熱ショック応答

の修飾と音響ストレスとの関係 第25回 

頭頸部自律神経研究会 大阪2007.8.25（講

演） 

33. 菅原一真，御厨剛史，下郡博明，山下裕

司：DBA/2J マウスの加齢による内耳変化

と保護の試み 第7回 日本抗加齢医学会

総会 京都2007.7.20（ポスター） 

34. 御厨剛史，菅原一真，山下裕司：進行性

難聴モデルにおける蝸牛内熱ショック蛋

白質発現の変化と保護の検討 第1回 聴

覚アンチエイジング研究会 東京2007.7.6

（講演） 

35. 御厨剛史，菅原一真，竹本 剛，下郡博

明，山下裕司：モルモット蝸牛における音

響ストレス時とheat shock protein誘導剤

によるHsf-1の活性化とHsps誘導の検討 

第108回 日本耳鼻咽喉科学会総会・学術講

演会 金沢2007.5.17（講演） 
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