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研究成果の概要（和文）：本研究では、先行研究で老人性難聴との関連が報告されているSNPsの近傍のSNPsにつ
いて日本人サンプルを用いて検討し、同一遺伝子（KCNQ4, NAT2, GRHL2, GRM7, IQGAP2）の関与について検討を
行うとともに、遅発性の難聴を引き起こす遺伝性難聴の原因遺伝子のSNPsを解析し、新規の老人性難聴の原因を
見出すことを目的に検討を行った。その結果、海外および国内において過去に老人性難聴との相関が報告されて
いた遺伝子（GRHL2、NAT2、GRM7、IQGAP2、MTHFR 、MTR）に関しては、本研究で対象とした母集団では有意な相
関を認めず、replicationが得られなかった。

研究成果の概要（英文）：Age-related hearing impairment (ARHI) or presbycusis is the most common 
sensory neural impairment in the elderly. Several genes have been reported as susceptibility genes 
for ARHI in the European population: GRHL2, NAT2, GRM7 and IQGAP2, and in the Japanese population: 
MTHFR and MTR. We tried to replicate previously reported associated SNPs in Age related hearing 
loss. We tried to replicate previously reported associated SNPs in 620 samples from a Japanese 
population, aged 50-75 years. None of the previously found SNPs showed significant associations with
 ARHI in our Japanese population. Until now, all previous association results remain un-replicated. 
ARHI is a highly complex disorder, involving many variants with small effect sizes, which require 
larger studies with more power.

研究分野：耳鼻咽喉科学
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１．研究開始当初の背景 
 
	 老人性難聴は、老年期における感覚障害で
最も一般的な障害であり、65 歳以上では 30%
以上が罹患するとされる。本邦においては急
速な高齢化社会が進んでおり、言語コミュニ
ケーションに著しい障害をもたらし、社会活
動に深刻な悪影響を及ぼす老人性難聴の克
服が期待されている。しかしながら、老人性
難聴の程度に関しては個人差が非常に大き
く、その個人差がどこから来ているのかを明
らかにすることは、今後の治療や予防的介入
の基盤となる可能性がある。	
	 老人性難聴における個人差をもたらす原
因として遺伝子の僅かな違いである Single	
Nucleotid	Polymorphism(SNP)が考えられる。
遺伝子配列の僅かな違いが、遺伝子発現量や
スプライシングに変化を与えることで、多因
子疾患や老人性難聴のようなCommon	Disease
の原因となりうることが知られており、老人
性難聴に関しては、欧州を中心に大規模コホ
ート研究が行われており、老人性難聴に関連
する SNP が報告されていた。	
	 EU からの報告では、3000 例以上の大規模
なサンプルを用い全ゲノムの SNP を網羅的に
探索する GWAS(Genome	 Wide	 Association	
Study)の手法を用い KCNQ4 や NAT2,	GRHL2,	
GRM7,	IQGAP2（Fransen	et	al.,2008;	Unal	et	
al.,2005;	Van	Laer	et	al.,2008;	Friedman	
et	al.,2009）	といった遺伝子の SNP が老人
性難聴と関連があることを報告している。ま
た、本邦においては Uchida らが、MTRや MTHFR
遺伝子の SNP が老人性難聴に関連があると日
本人サンプルを用いて報告している。	
	 しかしながら、EU の報告も、日本人集団を
対象にした報告のいずれにおいても
replication	study が他の民族母集団で行わ
れておらず、これら遺伝子の関与に関しては
必ずしも確立したものでは無いという状況
であった。これに加え、老人性難聴は遺伝子
の違いと環境要因で発症する多因子疾患で
あると考えられていることより、生活環境が
発症に大きな影響を及ぼす。実際、EU からの
報告では喫煙習慣が老人性難聴発症のリス
クファクターであることが報告されており、
遺伝子だけで説明がつかない点においても
解析が難しいと考えられる状況であった。	
 
 
２．研究の目的 
	 老人性難聴の原因遺伝子に関しては、ベル
ギーアントワープ大学を中心とした欧州の
グループによる 3000 例以上の大規模なサン
プルを用いた検討により、KCNQ4 や NAT2,	
GRHL2,	GRM7,	IQGAP2などの SNPs が老人性難
聴と相関することが明らかとなったが、現在
までに、コーカソイドで老人性難聴に有意に
関連があると報告された SNPs に関して、日
本人を含め他の民族母集団において老人性
難聴患者との関連が認められた遺伝子は報

告されておらず、その関与に関しては必ずし
も明らかになっていない。	
そこで、本研究では日本人老人性難聴患者を
対象に、日本人において老人性難聴と関連す
る SNPs を探索するために下記の２つを実施
することを目的とした。	
（1）先行研究で老人性難聴との関連が報告
されている SNPs の近傍の SNPs について日本
人サンプルを用いて検討し、同一遺伝子
（KCNQ4,	NAT2,	GRHL2,	GRM7,	IQGAP2）の関
与について検討を行う。	
	(2)	遅発性の難聴を引き起こす遺伝性難聴
の原因遺伝子の SNPs を解析し、新規の老人
性難聴の原因を見出す。	
 
 
 
３．研究の方法 
（１）過去に報告のある老人性難聴原因候補
遺伝子多型の遺伝子相関解析	
	
	
	 日本人高齢者 700 例を対象に遺伝子解析に
関する十分な説明の上、書面で同意を取得し
た後に、採血を行うとともに、耳鼻咽喉科医
による鼓膜所見の取得と聴力検査を実施し
た。聴力検査は標準純音聴力検査により
125Hz、250Hz、500Hz、1000Hz、2000Hz、4000Hz、
8000Hz の閾値を用いた。左右差を認める症例
では、良聴耳の聴力閾値を採用した。また、
15dB 以上の気骨導差を認める症例は解析か
ら除外した。	
	 QIAgen 社の DNA	blood	and	Tissue	Kit を
用いて DNA 抽出を行った後、海外のコホート
スタディで老人性難聴と関連があると報告
されている遺伝子（GRHL2、NAT2、GRM7、QGAP2）、
国内のコホートスタディで老人性難聴との
関連が報告されている遺伝子（EDN1、UCP2、
FAB2、MTHFR	、MTR）および騒音性難聴との
関連が報告されている遺伝子（KCNE1）の SNP
の遺伝子型を TaqMan	genotypeing	assay お
よび Step	One	Plus を用いて決定した。	
遺伝子解析を実施した症例に関して、平均聴
力閾値（250Hz、500Hz、1000Hz、2000Hz、4000Hz、
8000Hz の平均値）を基に標準化（Zスコア化）
を行い、老人性難聴を有する群と老人性難聴
を有さない群におけるオッズ比を求めると
ともに有意差検定を行った。	
	
	
（２）新規老人性難聴原因候補遺伝子多型の
探索	
	
遺伝性難聴の原因としては、現在までに 100
種類程度の遺伝子が報告されており、これら
の遺伝子の中には遅発性の難聴を呈する遺
伝子が報告されている。本研究では新規の老
人性難聴原因遺伝子の候補遺伝子として、遅
発性の遺伝性難聴との関連が報告されてい
る CDH23 遺伝子および COCH 遺伝子の多型に



関しても同様に検討を行った。	
	
	
４．研究の結果 
（１）過去に報告のある老人性難聴原因候補
遺伝子多型の遺伝子相関解析	
	
	 日本人高齢者 700 例を対象に、海外のコホ
ートスタディで老人性難聴と関連があると
報告されている遺伝子（GRHL2、NAT2、GRM7、
QGAP2）、国内のコホートスタディで老人性難
聴との関連が報告されている遺伝子（EDN1、
UCP2、FAB2、MTHFR	、MTR）および騒音性難
聴との関連が報告されている遺伝子（KCNE1）
の遺伝子型と平均聴力閾値（250Hz、500Hz、
1000Hz、2000Hz、4000Hz、8000Hz の平均値）
を基に標準化（Z スコア化）を行い、老人性
難聴を有する群と老人性難聴を有さない群
における SNP 型の頻度に関して統計学的検討
を行った。	
	 その結果、海外および国内において過去に
老人性難聴との相関が報告されていた遺伝
子（GRHL2、NAT2、GRM7、QGAP2、EDN1、UCP2、
FAB2、MTHFR	、MTR）に関しては、本研究で
対象とした母集団では有意な相関を認めず、
replication が得られなかった。	
	 海外で報告された老人性難聴関連遺伝子
に関しては、日本人集団との間で周辺のハプ
ロブロックが異なることにより再現が得ら
れなかった可能性が考えられる。一方、国内
の報告との比較であれば、本来であれば
replication が得られるはずであるが、実際
には、喫煙習慣などの環境要因の調整方法な
どの統計解析手法の違いもあり replication
が得られず、老人性難聴の原因遺伝子である
ことを積極的に支持しないという結果であ
ることが明らかとなった。	
	
	
（２）新規老人性難聴原因候補遺伝子多型の
探索	
	
遺伝性難聴の原因としては、現在までに 100
種類程度の遺伝子が報告されているが、これ
らの遺伝子の中には遅発性の難聴を呈する
遺伝子が報告されている。これら遺伝子変異
の中には 50 歳代、60 歳代発症のものも報告
されており、老人性難聴とも関連する可能性
が考えられる。そこで、本研究では遅発性の
遺伝性難聴との関連が報告されている CDH23
遺伝子および COCH 遺伝子の多型に関しても
同様に検討を行った。その結果、COCH遺伝子
の多型と老人性難聴の間に有意な相関を認
めることが明らかとなった。現在、得られた
成果を取りまとめて投稿論文として報告を
行う準備をしている。	
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