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研究成果の概要（和文）： 

 まず、高齢になるにつれ聴力が悪くなることが示され、さらに男性の方が聴力低下の程度は
高度であった。 
 加齢に伴う聴覚障害の関連因子として、動脈硬化、骨粗鬆症が考えられた。動脈硬化のパラ
メーターである脈波伝播速度の値が高いほど聴力が低下していた。また、女性では骨密度の減
少に伴う聴力低下を認めた。 
 遺伝子解析では 13種類の変異が認められた。病因となることが認められている変異の保因頻
度は 597 例中 39例（6.53%）だった。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
In this study, we showed that hearing worsens with age, and this was especially obvious 

in males.  
 Our results suggested that vascular sclerosis and osteoporosisare risk factors 
associated with age related hearing impairment. High pulse wave velocity, a parameter 
of vascular sclerosis, was related to loss of hearing and decreasing of bone mineral 
density in females also caused hearing impairment.  
 We confirmed 13 GJB2 gene mutations in this study and also found that 39 of 597 
participants (6.53%) were bearers of mutations known to cause hearing impairment. 
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１．研究開始当初の背景 
 日本は世界でも有数の長寿国家であり、特
に介護を必要としない寿命を示す健康寿命
は世界一といわれている。そのため生活の質
の高い高齢期が要求されるようになり、聴覚
を含む感覚器のアンチエイジング医療が重
要となっている。 
 老人性難聴の発現の時期及び程度には大
きな個人差が見られる。狭義の老人性難聴と
は加齢現象のみによって聴器および聴覚中
枢が障害されて難聴を発現することをいう。
しかし実際には個々の長い生活史において、
生活習慣、音響負荷、耳毒性物質の投与など
の影響により、特に内耳が障害されて加齢性
変化を修飾している可能性がある。さらにま
た、このような難聴の発現には個人の遺伝的
因子も関与していることが示唆される。 
 岩木健康増進プロジェクトは、旧岩木町に
在住する一般町民を対象に、健康状態の現状
と問題点を医学的観点から調査すること、ま
た今後の旧岩木町町民における疾病の予防
及び健康の保持、増進、この 2つを目的とし
ている。弘前大学医学部より、それぞれのテ
ーマのもと多数の診療科が本プロジェクト
に参画し、多角的なアプローチから疫学調査
を行っている。同一環境における 20 歳代よ
りの聴力の経年変化を多人数で調査した報
告は少なく、聴力障害と全身性基礎疾患の関
連を調査した大規模研究の報告は極めて少
ない。さらに、遺伝性難聴に関しては、病院
を受診した症例を対象とした報告は散見さ
れるが、一般人口を対象とした大規模研究に
おいて聴力と遺伝子変異との関連を調査し
た報告は極めて少ない。 
 
 
２．研究の目的 
 本プロジェクトに参加することにより、加
齢に伴う難聴を進行させる誘因を検索して
行くことを目的とする。 
 全身性基礎疾患と難聴の関係について調
査していくにあたり、本プロジェクトでは聴
力検査の他、さまざまな検査が行われており、
それらと聴力との関連を検討する。 
 また、一塩基多型の解析により老人性難聴
の原因遺伝子を検索する。さらに、一般人口
を対象とした大規模研究において聴力と遺
伝子変異との関連を調査する。 
 
 
３．研究の方法 
 対象は旧岩木町地区に在住する 20歳以上
の全住民であり、受診希望者に対してプロジ
ェクト健診を行った。毎年約 1,000 人が希望
して受診をする。これらの健診受診者に対し
詳細なアンケート調査を始め、身体測定、血

液検査、血圧測定などの様々な検査を行った。
聴力は純音聴力検査を行った。動脈硬化のパ
ラメーターとしての脈波伝播速度（PWV）、足
関節／上腕血圧比（ABI）、糖尿病に関しては
血糖、HbA1c 等を測定、高脂血症に関しては
総コレステロール、HDLコレステロール、中
性脂肪等を測定し、また生活習慣としての喫
煙、飲酒についても調査する。さらに年齢、
性別、体格因子（BMI、体脂肪率）等も含め、
多因子にて難聴との関連を検討する。 
 遺伝子解析については、一塩基多型
（single nucleotide polymorphism: SNP ）
の解析により、老人性難聴と遺伝的因子の関
与を解明する。住民 1,000人に対し、老人性
難聴の原因遺伝子として報告のある KCNQ4遺
伝子やその他先天性難聴に関与している遺
伝子を SNP解析し、今回の聴力検査にて環境
雑音の影響が少なかった高音域（4kHz, 8kHz）
の聴力との関連を調査する。さらに、ミトコ
ンドリア DNAについては、A1555G変異を
RFLP(Restriction Fragment Length 
Polymorphism)法を用いて解析を行う。これ
により得られた解析結果に対し、直接シーク
エンス法にて結果の再確認を行う。A1555Gの
変異率を求め、変異型、野生型症例の聴力を
比較する。 
 
 
４．研究成果 
（1）男女別聴力の加齢性変化 
 平成 18 年度の健診データによる聴力の結
果を図 1に示す。アンケート調査により耳疾
患の既往を持つ症例は除外し、男女別に示
した。このように、高齢になるにつれ聴力
が悪くなることが示され、それは高音域の
方が顕著であることが示された。さらに男
女差がみられ、男性の方が聴力低下の程度
は高度であるものと思われた。これらのこ
とはこれまでの報告と一致するものであっ
た。 
 

 
 
 

男性（299名598耳） 女性（497名994耳） 

図1 男女別聴力像（耳疾患既往なし） 



 
（2）動脈硬化との関連 
 続いて baPWVと聴力との関連性を共分散分
析にて解析した結果を示す（表 1、2、図 2、
3）。baPWV の値を 4 分位して 4 つのグループ
に分けた。男性では 4k および 8kHzにおいて
有意差が得られた（表 1）。またグループごと
の補正平均聴力閾値を聴力像へ図示すると
高周波数においてグループ 1に比べ他の 3グ
ループの聴力閾値が上昇していた（図 2）。女
性では検討した 1k〜8kHz の全ての周波数に
おいて有意差が得られた（表 2）。2k〜8kHz
においてはグループ 4と他の 3グループ間で
有意差がみられており、聴力像ではグループ
4 の閾値上昇がみられた（図 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（3）骨密度との関連 
 続いて女性の骨密度と聴力の関連につい
て共分散解析にて解析した。 
健診にて得られた踵骨超音波測定法によ

る音響的骨評価値（OSI）を 4 分位し 4 つの
グループに分けた（図 4）。4 kHz においては
グループ 2、3 に比べグループ 1 の聴力閾値
が上昇していた（図 5）。8kHz においてはグ
ループ 2に比べグループ 1の聴力閾値が上昇
していた（図 6）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

表1 男性の各周波数におけるbaPWVの関連性 

   補正平均（標準誤差）（dB） 

        *＜0.05：各周波数における比較 

図2 男性のbaPWVグループ別聴力像 

表2 女性の各周波数におけるbaPWVの関連性 

   補正平均（標準誤差）（dB） 

     *、†、‡＜0.05：各周波数における比較 

図3 女性のbaPWVグループ別聴力像 

図4 女性の骨密度グループ別聴力像 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（4）遺伝子との関連 
 平成 21 年度のプロジェクト健診参加者 832
名から採血を行い、その得られた血液サンプ
ルから DNAを個別に抽出した後に、GJB2 遺伝
子に対する特異的なプライマーを用いて PCR 
法により DNA を増幅した。その後 GJB2 遺伝
子の塩基配列を直接シークエンス法を用い
て検索し解析を行った。 
 
使用したプライマー 

 
 
 解析結果から GJB2 遺伝子変異の頻度を算
出した。 
 
 これまでに遺伝子解析の終了した 597例で
は 13 種類の変異が認められた。そのうちす
でに遺伝的多型と考えられている 3種の変異
の変異アリル頻度は 
  V27I：38.61%  
  E114G：10.30% 

  I203T：7.45% 
  T123N：0.59% 
であった。 
 病因となることが認められている変異の
保因頻度は 
  V37I:17 例（3.18%） 
  235delC:10 例（1.68%） 
  G45E/Y136X：3 例（0.50％） 
  I71T:3例（0.50%） 
  F191L:2 例（0.34%） 
  A49V:1例（0.16%） 
  176-191del16:1例（0.16%） 
  F106L:1 例（0.16%） 
  R127H:1 例（0.16%） 
であり、597 例中 39例（6.53%）だった。 
 上記の病因になると考えられている変異
の種類については、ほとんどがこれまでに日
本人家系に見いだされてことのある遺伝子
変異であったが、F106L についてはこれまで
の報告にはない変異であり、病因となりうる
か不確定な変異である。この 39 例の聴力検
査データを参照比較し、キャリアであること
を確認した。 
 また、聴力検査結果と上記遺伝子解析結果
を比較検討したが、キャリアと考えられる 39
症例において高度難聴者を認めず、正常～年
齢相応の聴力を呈しており、遺伝性難聴を疑
うような聴力レベルの症例は認めなかった。    
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