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研究成果の概要（和文）：本研究では、加齢性難聴モデルとして慢性騒音曝露難聴動物および自然発症加齢性難
聴度動物（SAMP1マウス）を用いて、難聴予防効果を示す化合物を探索した。その結果、ポリフェノール類のク
ルクミン（ウコンの含有成分）、クロロゲン酸（コーヒー豆の含有成分）、レスベラトロール（ブドウの果皮の
含有成分）が聴覚障害を予防することを見出した。しかしながら、カテキン類には難聴予防効果がみられなかっ
た。これらの化合物はいずれも広く使用され、その安全性が確認されていることから、難聴の予防を介した認知
症の予防に貢献することが期待されます。

研究成果の概要（英文）：In this study, we sought compounds to prevent hearing loss using models for 
acquired hearing loss such as chronic noise exposed haring loss and SAMP1mouse.  We found the 
preventive effect on the hearing loss in polyphenol derivatives such as that curcumin (a component 
of turmeric), chlorogenic acid (a component of coffee beans), and resveratrol (a component of 
dark-colored grape skin).  However, a polyphenol, catechins have no preventive effect on the hearing
 loss induced by noise exposure.  These compounds have been safety and widely used, so would be 
expected as candidates for preventing dementia through preventing hearing loss.

研究分野： 薬理学

キーワード： 聴覚障害　加齢性難聴　認知症　レスベラトロール　クロロゲン酸　炎症性サイトカイン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
国際アルツハイマー病会議（2017年7月）において、認知症のリスク因子として、高血圧、糖尿病、肥満、うつ
病などとともに、難聴が挙げられている。さらに、近年の国内外の研究では、難聴のために、本来あるべき音の
刺激による脳への情報が減少し、神経細胞の活動が抑制され、脳の萎縮を引き起こすことで認知症の発症に大き
く影響する可能性が推察されている。加齢性難聴に代表される慢性感音難聴は急性感音難聴研究に比較して、得
られている知見数は多くなく予防薬の開発には混迷を極めている。本研究は、加齢性難聴の予防薬の開発ばかり
でなく、難聴予防による認知症の予防にも貢献することから高齢化社会における社会的意義は大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
国際アルツハイマー病会議（2017 年 7月）において、認知症のリスク因子として、高血圧、糖

尿病、肥満、うつ病などとともに、難聴が挙げられている。さらに、近年の国内外の研究では、
難聴のために、本来あるべき音の刺激による脳への情報が減少し、神経細胞の活動が抑制され、
脳の萎縮を引き起こすことで認知症の発症に大きく影響する可能性が推察されている。加齢性
難聴に代表される慢性感音難聴は研究に要する時間・経費の観点から急性感音難聴研究に比較
して、得られている知見数は多くなく予防薬の開発には混迷を極めている。『後天的な難聴の発
症が認知症の最大のリスクファクターである』との知見から、加齢性難聴の予防・克服が高齢化
社会にとっての大きな課題である。我々はこれまでに騒音性難聴モデル（地下鉄の走行音程度の
騒音を慢性的に曝露した動物）を作成し、その動物において炎症性サイトカインの増加および内
有毛細胞と蝸牛神経とのシナプス数の減少が生じることを見出した。慢性感音難聴の多くでこ
のシナプス数の変化が生じることが示唆されていることから本モデルが慢性的騒音曝露による
難聴が模倣できる可能性が示唆される。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、認知症のリスクファクターである加齢性難聴の病態解明と予防薬の創出にあ

る。この目的達成のために、モデル動物を用いた加齢性難聴の病態形成因子の解明、反復騒音曝
露による聴覚障害動物を用いた加齢性難聴予防薬のスクリーニング系の確立、加齢性難聴の予
防薬・サプリメント候補物質の探索を遂行し、加齢に伴う聴覚障害の軽減と高齢者の認知症のリ
スク軽減に寄与する。 
 
３．研究の方法 
騒音曝露は、防音室内でマウスに 1 時間 8 kHz オクターブバンド、90 dB Sound Pressure 
Level(SPL)のホワイトノイズを曝露した。試験化合物の投与は、経口投与法を用いた。加齢性難
聴に対する実験では、試験化合物の投与は、マウスの 1日の摂取水分量から目的の投与量を摂取
するように濃度設計をした上で MediGel に懸濁しゲルを作成して、自由摂取させた。聴力測定
は、4 kHz、12 kHz、20 kHz における聴覚閾値を測定した。音圧を 100 dB SPL から 5 dB SPL ず
つ段階的に減弱させ、脳波が出現する最小の音圧を聴覚閾値とした。結果は平均値±標準誤差で
示した。遺伝子量の変動は、Trizol を用いて摘出内耳から total RNA を抽出し、逆転写後の cDNA
を用いて、定量的 RT-PCR 法を用いてΔΔCt 法にて解析した。免疫染色は、4％ paraformaldehyde
（PFA）で摘出内耳を固定し、10％ EDTA-4％スクロースで 4ºC にて脱灰した内耳を mouse anti-
C-terminal binding protein-2 monoclonal antibody（1:200）、mouse anti-Glutamate receptor 
2 monoclonal antibody（1:200）、rabbit anti-Myosin-Ⅶa polyclonal antibody（1:100）で反
応し、共焦点レーザー顕微鏡（FV1000, OLYMPUS 社製）を用いて撮影し、プレシナプスとポスト
シナプスが隣接して染色されたものをシナプスとして計数した。統計解析は、JMP ソフトウェア
を用いて実施し 2群間の比較は、Welch’s t-test により評価した。多群間の統計学的有意性は、
Dunnett 法あるいは 1元配置分散分析後に Steel-Dwass 法により評価した。 
 
４．研究成果 
（１）反復騒音曝露による聴力低下に対する試験化合物投与の効果 
騒音曝露は、曝露回数依存的に聴力低下を引き起こし、5回の騒音曝露（反復騒音曝露）後に

は 12 kHz で約 20 dB SPL、20 kHz で約 35 dB SPL の聴覚閾値変動が生じた。これに対して、反
復騒音曝露前及び曝露期間中のポリフェノール類のクルクミン（ウコンの含有成分、100 mg/kg）
及びそのナノ粒子製剤（10 mg/kg）、クロロゲン酸（コーヒー豆の含有成分、10 mg/kg）、レスベ
ラトロール（ブドウの果皮の含有成分、50 mg/kg）投与は騒音 5回曝露後の聴力低下を有意に抑
制した。しかしながら、上記 3種と同様に抗酸化作用を有するカテキン（茶の含有成分、200 mg 
kg）投与は反復騒音曝露による聴力低下に影響を及ぼさなかった。 
 
（２）反復騒音曝露による炎症性サイトカインの増加に対する試験化合物投与の効果 
反復騒音曝露は、炎症性サイトカインであるインターロイキン（IL）-1βをコードする遺伝子

である Il1b の有意に増加した。これに対して、反復騒音曝露前及び曝露期間中のクルクミンナ
ノ粒子製剤、クロロゲン酸、レスベラトロール投与は反復騒音曝露による Il1b の増加を有意に
低下させた。しかしながら、カテキン投与は反復騒音曝露による Il1b の増加に影響を及ぼさな
かった。 
 
（３）反復騒音曝露によるシナプス数の減少に対する試験化合物投与の効果 
騒音曝露は、聴力低下の認められた 12-20 kHz の音を受容する領域の内有毛細胞に存在する

蝸牛神経間とのシナプス数を曝露回数依存的に減少させ、反復騒音曝露後にはシナプス数が約



30%減少した。これに対して、反復騒音曝露前及び曝露期間中のクロロゲン酸、レスベラトロー
ル投与は反復騒音曝露によるシナプス数の減少を有意に抑制した。しかしながら、カテキン投与
は反復騒音曝露によるシナプス数の減少に影響を及ぼさなかった。 
 
（４）SAMP1 マウスにおける加齢に伴う聴力低下に対する試験化合物投与の効果 
SAMP1 マウスは 8 週齢より少なくとも 24 週齢にかけて徐々に聴力低下が生じ、24 週齢時に

おいて 4 kHz で約 15 dB、12 kHz で約 30dB、20 kHz で約 40 dB 低下した。これに対して、飼育
期間中のクロロゲン酸、レスベラトロール摂取は加齢に伴う聴力低下を有意に抑制した。しか
しながら、カテキン摂取は加齢に伴う聴力低下に影響を及ぼさなかった。 
 
（５）SAMP1 マウスにおける加齢に伴う炎症性サイトカインの増加に対するに対する試験化合

物投与の効果 
SAMP1 マウスは 4週齢時と比較して 24 週齢時で Il1b の有意な増加が認められた。これに対し

て、レスベラトロール摂取はこの加齢に伴う Il1b の増加を有意に抑制した。 
 
（６）SAMP1 マウスにおける加齢に伴うシナプス数に対する試験化合物投与の効果 
SAMP1 マウスは 4週齢時と比較して 24週齢時で 12-20 kHz の音を受容する領域の内有毛細胞

に存在する蝸牛神経間とのシナプス数が約 25%減少した。これに対して、レスベラトロール摂取
は加齢に伴うシナプス数の減少を有意に抑制した。しかしながら、カテキン摂取は加齢に伴うシ
ナプス数の減少に影響を及ぼさなかった。 
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