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研究成果の概要（和文）：高齢化社会において,老人性難聴は高齢者の QOL を低下させる要因の

ひとつである。本研究では老人性難聴の発症に老化関連遺伝子が関与している可能性を考え，

老人性難聴モデルマウスの内耳における遺伝子発現を検討した。老人性難聴に似た症状を示す

マウス（HSF1 欠損マウス，TSOD マウス）を用いた検討ではいわゆる老化遺伝子の変化は認めな

かった。ただし TSOD マウスでは老化に関係するとされる IGF-1 遺伝子の発現低下を認めた。 

発現の変化した遺伝子は膨大な数に及ぶため，その意義について検討中である。結果が評価で

き次第，論文発表する予定である。 

研究成果の概要（英文）：In an aging society, age-related hearing loss is one of the factors 
to reduce the QOL of the elderly. In the study, we examined gene expression in inner ear 
of age-related deafness mouse model, as the senescence-associated genes are involved in 
the development of presbycusis. I was no change in the gene associated with aging in the 
study using (HSF1-deficient mice, TSOD mouse) mice exhibit symptoms similar to 
presbycusis. However, the expression of IGF-1 gene decreased in aging TSOD mouse. 
The expression of the other kinds of gene was changed. We are analyzing the reason for 
the change of the gene expression after aging. 
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１．研究開始当初の背景 

 高齢化社会において,老人性難聴は高齢者

の QOL を低下させる要因のひとつである。 
哺乳動物の感覚細胞はひとたび障害される
と再生されることはなく,細胞保護が重要と 

機関番号：１５５０１ 

研究種目： 基盤研究(C) 

研究期間： 2010～2012 

課題番号： 22591882 

研究課題名（和文） 加齢内耳における老化遺伝子の変化と熱ショック応答について 

研究課題名（英文） The Change of Heat Shock Response in the Aging Inner Ear  

研究代表者 

菅原 一真 (SUGAHARA KAZUMA) 

山口大学・医学部附属病院・講師 

研究者番号： 20346555 



なる。申請者は,これまで老人性難聴モデル
マウスを用いた研究を行い,加齢によって 
内耳の熱ショック応答が減弱し,結果として
内耳感覚細胞が障害を受けやすくなること, 
薬剤で熱ショック応答を維持すると老人性
難聴が抑制されることを報告した(Mikuriya, 
Sugahara et al, Brain Res 2008)。しかし
ながら,加齢した内耳において熱ショック 
応答が減弱する原因は不明であった。 
最近,長寿遺伝子 Sirt1 が熱ショック応答
を調節していることが明らかになった 
(Westerheide SD, et al, Science 2009)。
しかし,内耳における長寿遺伝子の研究は 
ほとんど報告されていない。そこで,申請者
は加齢による内耳熱ショック応答の減弱の
原因を長寿遺伝子の発現に関係していると
考え,本研究を着想した。 

２．研究の目的 

 本研究の目的は,加齢内耳における熱ショ
ック応答減弱の原因を明らかにし,将来的に 
老人性難聴の予防法の開発につながる研究
を行うことである。そのため老人性難聴を示
すモデル動物（HSF1 欠損マウス，糖尿病モデ
ルマウス）の内耳における遺伝子発現につい
て DNAマイクロアレイ解析を用いて検討した。
また,長寿遺伝子 Sirt1 を活性化することで
知られるポリフェノールであるレスベラト
ロールを卵形嚢器官培養に曝露し，有毛細胞
に対する保護効果について検討した。 

３．研究の方法 

(1)内耳における熱ショック応答と長寿遺伝
子の関係 
老人性難聴を示すことを明らかにした2種

類の動物（HSF1 欠損マウス，糖尿病モデルマ
ウス）を用いた。ABR 閾値を測定することで，
聴覚について評価した。HSF1 欠損マウスは，
5 か月齢までは聴覚の変化を認めなかったが，
それ以降は難聴が出現した。糖尿病モデルマ
ウスでは 7か月頃より難聴が出現し，徐々に
進行することが明らかになった。そこで，こ
れらの全蝸牛を摘出し，mRNA を採取，DNA マ
イクロアレイ解析を行った。 

(2)Resveratrol による治療モデルの作成 
 前半の研究結果により，長寿遺伝子のひと
つであるSirt1が我々の用いたモデル動物で
は変化していないことが明らかになったの
で，in vivo ではなく，卵形嚢培養を用いた
in vitroの実験で内耳有毛細胞に対する効果
を検討した。CBA/マウスより深麻酔下に清潔
操作で卵形嚢を採取した。組織は培養液
（BME/EBSS 2:1 %v）に浮遊させ培養した。2 
mM のネオマイシンを培地に加え，有毛細胞死

を誘導した。ネオマイシン（2 mM）に曝露さ
せる 1時間前に Resveratrol を 1-100  M の
濃度で培地に少量の DMSOとともに溶解させ，
24 時間の培養終了後、固定した。有毛細胞は
抗カルモデュリン抗体、抗カルビンディン抗
体を用いた 2重免疫組織化学染色を行い、単
位面積あたりの有毛細胞数を評価した。 

４．研究成果 

(1)この実験では，HSF1 欠損マウスでは熱シ
ョック蛋白質群の発現が減弱しており，加齢
と共に感覚細胞が障害される原因のひとつ
であると考えられたが，長寿関連遺伝子には
有意な変化は認めなかった。糖尿病モデルマ
ウスでは，寿命を制御しているとされる
IGF-1 の発現低下が認められ，老人性難聴に
関係している可能性が示唆された。 

(2)ネオマイシンに曝露された卵形嚢では 24
時間で約 50％の有毛細胞が消失していた。し
かしながら，Resveratrol を加えた群では有
毛細胞の消失が有意に抑制されていた。この
ことから，Sirt1 の関与は不明であるが，
Resveratrol は有毛細胞を保護する働きを持
つことが示された。 
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