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 研究要旨 

加齢や疾病による感覚器（視覚・聴覚）障害が高齢者の QOL(Quality of life)を著しく 

低下させている。 

本研究では平成 23年度から 3年間をかけて感覚器障害の克服を目指し、高齢者に特化した

包括的研究を行う予定で開始した。感覚器として、包括的に研究する意味は、たとえば疾

患として割合が増加をしている眼科疾患の緑内障と耳鼻科疾患の進行性難聴の病態に感覚

器として共通点があり、科を超えて横断的に感覚器として研究を進めるところにこの研究

の大きな意義があると考えている。 

 平成 23年度研究 

視機能障害に係わる研究は、高齢の視覚障害者が増加しているという平成 17年の全国調

査の結果をふまえ、後期高齢者の主な視覚障害原因である緑内障と黄斑変性症（主に加齢

黄斑変性）を主に取り上げている。一塩基多型（SNP）にもとづくゲノム診断法の確立、ス

ペクトラルドメイン光干渉断層計等による早期診断法の確立、リスクファクターの検討、

基礎研究も含めた新規治療法の開発の面からアプローチを行い、緑内障と加齢黄斑変性の

克服を目指している。高齢者の感覚器能低下において重要な角膜内皮障害に対する治療薬

を、臨床応用可能な低分子化合物を中心にスクリーニングし創薬につなげるべく研究を進

行させる。瞳孔の対光反応を利用したどのような状態の高齢者が受検しやすい客観的視機

能診断装置の開発と臨床応用を行い、高齢者視機能診断装置としてその開発・普及を試み

る。超高速カメラを用いた非侵襲で客観的な眼瞼・瞳孔解析装置を用いて眼瞼と瞳孔を詳

細に観察し、中枢神経障害患者のスクリーニングに用いる事が可能なものを開発する。 

聴覚障害に関しては、WHO世界疾病調査 Global Burden of Disease 2004（2008年公表）

の結果において難聴の有病率が総合第 2 位であり、しかも医療費支出と生産性低下の観点

から国民経済に大きく影響する疾病であることをふまえて研究を行う。具体的には高齢期
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に見られる難聴の危険因子同定について、遺伝要因、遺伝外要因の両面から調査・検討

し、特に老年病でもある糖尿病に注目し、聴覚・平衡覚との関係を明らかにする。また

難聴の遺伝要因について、NILS-LSA データを用いて酸化ストレス関連や葉酸代謝関連、

炎症免疫関連の各遺伝子多型と聴力について新たな知見を得るべく解析を進める。また

高齢者の他覚的聴力評価の新たな選択肢として、乳幼児の他覚的聴力検査法である聴性

定常反応を、超高齢期においても測定可能となるよう最適化を行う。さらに加齢性難聴

の薬物治療を見据えて実験モデルでみる加齢性難聴発症メカニズムの解明を行う。 
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 分担研究者 

内田育恵 国立長寿医療研究センター 予防開発部客員研究員 

   中島 務 名古屋大学耳鼻咽喉科学  教授 

   寺西正明 名古屋大学耳鼻咽喉科学  講師 

   寺崎浩子 名古屋大学眼科学     教授 

   木下 茂 京都府立医科大学視覚機能再生外科学 教授 

   山田 潤 京都府立医科大学視覚機能再生外科学 客員講師 

   上野盛夫 京都府立医科大学視覚機能再生外科学 助教 

   田代 啓 京都府立医科大学ゲノム医科学    教授 

   田淵昭雄 川崎医療福祉大学医療技術学部感覚矯正学科 教授 

   谷原秀信 熊本大学大学院生命科学研究部視機能病態学 教授 

   奥村直毅 同志社大学生命医科学部医工学科      助教 

 

 

Ａ．研究目的 

 加齢や疾病による感覚器（視覚・聴覚）障害により外界からの情報を得ることが難し 

くなることで高齢者の QOL を著しく低下させている。また今後日本においては超高齢化社

会を迎える事が差し迫ったなかでこれら感覚器に特化して障害を克服するための包括的研

究を行う。 

 眼科では加齢黄斑変性・緑内障・角膜内皮障害・中枢神経疾患などにおける基礎研究か

ら臨床応用できる遺伝子リスクスクリーニング方法の確立までを目的としている。 

 耳鼻科では有病率の高い難聴に特に焦点を当て遺伝要因、遺伝外要因から調査・検討を
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行い動物実験モデルで観察できる加齢性難聴発症メカニズムの解明および予防の確率

までを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

 眼科・耳鼻科という診療科を超えた感覚器としての疾患共通点について随時共有し研究

をすすめた。 

視覚障害に関わる研究 

【緑内障】加齢に伴い有病率の上昇する緑内障は先進国における失明原因の上位を占めこ

れからも社会的に問題となってくる疾患である。京都府立医科大学附属病院の緑内障外来

において同意を得て収集された 4,600 例を越す臨床サンプルを用いバリアントのジェノタ

イプをアフェメトリクス社の DNA マイクロアレイを用いて決定した。次に、収集された検

体の中から POAG 患者と非 POAG 健常者を厳選し、疾患群を眼圧の高い群（high pressure 

glaucoma, HPG）と低い群（NPG）の 2 群に分けた相関解析も実施した。更に、本研究で見

出された POAG 関連バリアントについては、我々が以前取得した集団でのジェノタイプデ

ータを用いて統合的に解析した。 

点眼治療にても進行する緑内障に対しては緑内障をおこなうが、これまで緑内障手術に関

する臨床研究を行い、手術瘢痕や惹起炎症が手術成績に影響を及ぼす可能性があること示

したため今後は、前向き研究解析および動物モデル眼を用いた濾過胞結膜の創傷治癒に及

ぼす房水組成や炎症細胞浸潤などの影響を解析する。 

【加齢黄斑変性症】加齢黄斑変性は、中年以降の中途失明原因として重要な位置を占める

疾患であるが、加齢黄斑変性の病態評価法として主流である造影剤を用いる蛍光眼底造影

が用いられているが侵襲的であり不向きである。古泉らが開発した非侵襲的眼底検査機器

であるスペクトラルドメイン光干渉断層計(OCT)を用いた脈絡膜断層撮影法を用いてラニ

ビズマブ硝子体内注射後の脈絡膜に対する影響や治療効果の予測因子の検討などの定量的、

定性的解析を行った。 

加齢黄斑変性の治療法の一つとして光線力学的治療法(PDT)があるが治療後に脈絡膜循環

障害が散見され問題となる。名古屋大学附属病院において、加齢黄斑変性に対し抗 VEGF

薬（ラニビズマブ、ペガプタニブ）、PDT 併用抗 VEGF 薬を選択した。抗 VEGF 薬投与時

に前房水を採取し、サンドイッチ ELISA 法で解析した。 

加齢黄斑変性と密接な関わりのある網膜色素上皮細胞と浸潤マクロファージによるサイト

カイン増悪回路の同定を目的とし種々の培養系におけるサイトカイン産生、ケモカイン産

生、細胞内グルタチオン偏倚、貪食能評価を行った。 

【角膜内皮細胞治療薬】角膜内皮の創傷治癒を促進する効果を確認した Y-27632 をヒトで
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の臨床応用を開始するために、ヒトと同様に生体内における角膜内皮細胞の再生能が極め

て低い動物であるカニクイザルを用いた研究を行った。角膜内皮障害カニクイザルモデル

を作成し Y-27632 の点眼投与群・非点眼投与群に分けて角膜内皮細胞創傷治癒効果につい

て免疫染色等を用いて評価を行った。 

【瞬目および瞳孔視野に関する研究】我々が開発した、瞬目高速解析装置を用いて、若年者お

よび高齢者の自発瞬目、随意瞬目を測定した。屈折異常以外に眼疾患を持たない 20 歳代～80

歳代の患者と、眼疾患を持つ患者、神経内科に通院中の中枢神経疾患患者を対象とした。 

瞳孔視野の反応をさらに詳細に分析した上で，対光反射の測定において各測定部位で生じる

個人内変動に着目し，それを指標化する計算法を新たに考案した。対象は川崎医療福祉大学で

屈折異常以外に眼科的疾患のない若年正常者であり視角4度の白色円形刺激を10 Hzの矩形波

状で 0.4 秒間呈示する光刺激をおこなった。 

聴覚障害に関わる研究 

【加齢性難聴】加齢性難聴は高齢化社会を迎える中で社会的に非常に問題となる。 

加齢性難聴の現状についてNILS-LSA第６次調査を用いてNILS-LSA第１次から第６次調

査を縦断的に検討し、難聴がなかった中高齢者が、10 年間の経過中にいかに難聴を発症し

たかを解析した。また糖尿病と難聴の関連についての検討であるが国立長寿医療研究セン

ター病院内科病棟に入院となった糖尿病教育目的患者における糖尿病関連要因の聴力に対

するリスク分析を行った。 

 加齢に伴う難聴の促進因子として①糖尿病 ②内リンパ水腫 ③ファブリー病遺伝

子の影響について検討した。①名古屋大学附属病院糖尿病内分泌内科に糖尿病教育目的

の患者②進行性難聴に対する MRI 造影検査にて内リンパ水腫診断③人工的に合成され

たα-GAL を体内へ補う酵素補充療法（Enzyme Replacement Therapy: ERT）を行っ

たファブリー病患者を対象とした研究を行った。 
 突発性難聴、メニエール病症例とコントロールとの間でケースコントロールスタデイ

ーを行った。症例は、名古屋大学病院耳鼻科を受診し、突発性難聴と診断された患者お

よびメニエール病と診断された患者である。コントロールは、国立長寿医療センターに

おける、老化に関する長期縦断疫学研究（NILS-LSA）第一次調査（1997-2000 年）に参

加した一般住民である。酸化ストレス関連の 5 種類の遺伝子多型 (glutathione peroxidase 

1 (GPX1; Pro198Leu, rs1050450); paraoxonase 1 (PON1;Gln192Arg, rs662; and Met55Leu, 

rs854560); PON2 (Ser311Cys, rs7493);  superoxide dismutase 2 (SOD2; Val16Ala, rs4880))を

調べた。 

 

（倫理面への配慮） 
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 本研究におけるヒトを対象とした検討は、国立長寿医療研究センターや所属大学などの

各施設における研究倫理委員会の承認を受けた研究計画に従い、倫理委員会承認どおりの

厳格なデータ取り扱いをおこなった。動物実験に関しても各施設における研究倫理委員会

の承認を受けた研究計画に従い、動物福祉に配慮して実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

【緑内障】ゲノムワイド関連解析の結果、ヒト染色体9p21領域に存在するCDKN2B-AS1

上にボンフェローニ補正を超える有意なバリアントが5つ集中的に同定された。我々が以前

に取得した別集団でもいずれのバリアントも有意水準が上昇した。CDKN2B-AS1上のバリア

ントは白人（オーストラリア人）でもPOAGに関連することが既に報告されている。HPG患

者では有意ではなく、NPG患者のみで有意であった。従って、CDKN2B-AS1上のバリアント

は視神経乳頭の脆弱性等、眼圧の高さによらない発症メカニズムに関与し得ることを本研

究により初めて示された。 

トラベクレクトミー単独手術群 25例、白内障+トラベクレクトミー同時手術群 25例を比較

した。単独手術群で 1年成功確率は 96%であったのに対し、同時手術群では 57%と有意に低

値であった。偽水晶体眼群が有水晶体眼群と比較して成功確率が優位に低い傾向が確認さ

れた。 

【加齢黄斑変性症】EDI-OCT 法を用いて現在滲出型加齢黄斑変性治療の第一選択となって

いる、抗血管内皮増殖因子（VEGF）剤であるラニビズマブ硝子体内注射後の脈絡膜厚変化

を前向きに計測した。その結果、12 ヶ月間の経過を通じて、病変のサブタイプや過去の治

療歴にかかわらず脈絡膜厚は減少することを明らかになった。 

PDT 初回治療前の VEGF 濃度は、ラニビズマブ治療患者で 110 pg/mL（標準誤差 22.3 

pg/mL）、ペガプタニブ治療患者で 174 pg/mL（同 2.0 pg/mL）で 2 群に有意差は見られな

かった。各抗VEGF治療後のVEGF濃度は、ラニビズマブ群では全例測定限界以下となり、

ペガプタニブ群では上昇傾向にあった。 

 In vitro の培養系においても RPEから恒常的な VEGF産生が見られ、IL-1, TNF-α, TGF-

βの刺激によって VEGF産生が増強された。さらに TGF-βと IL-1、もしくは TGF-βと TNF-

αとの共刺激で VEGFは相乗的な産生が認められた。逆に、TGF-βをブロックすると IL-1

や TNF-α単独の刺激においても VEGF産生は強く抑制され、IL-1 や TNF-αによって

autocrine に産生された TGF-βが VEGF産生に強く関与していることが示唆された。 

【角膜内皮細胞治療薬】細隙灯顕微鏡観察では、Y-27632 点眼群、コントロール群ともに 1

週間程度で角膜の透明性が改善した。一方、4 週間後の角膜内皮細胞密度は、コントロール

群が 1833.0±90.8 個/mm2であったのに対し、Y-27632 群では 3123.7±82.4 個/mm2と有
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意に高値であった（p＜0.01）。角膜機能関連マーカーとして免疫染色を行った、タイトジ

ャンクション関連タンパク質である ZO-1 およびポンプ機能関連タンパク質である

Na+/K+-ATPase の陽性細胞率はコントロール群では 48.8±7.6%、76.6±2.0%であったのに

対し、Y-27632 群では 98.7±1.3%、100.0±0.0%とともに有意に高値であった（p＜0.01）。

また Y-27632 による重篤な副作用は認められなかった。 

【瞬目および瞳孔視野に関する研究】自発性および随意性瞬目検査を施行し、加齢に伴う瞬目

パターン、瞬目速度および頻度の変化が捉えられた。その結果、自発性瞬目では加齢に伴う変

化よりも性差による違いが大きく、随意瞬目では加齢に伴い瞬目速度が低下することがわかっ

た。さらに、中枢神経疾患、特にパーキンソン病の瞬目検査を施行し、自発性瞬目における健

常高齢者との違い瞬目開始時に特徴的な波形を示すことが示された。 

 瞳孔視野計に関しては縮瞳率の分布の正規性は，両眼ともに全ての刺激部位において示され各

眼の縮瞳率には，両眼間で有意な相関があった。要約縮瞳率 (平均値±標準偏差) は，両眼共

に分布の正規性が示され、両眼間で等分散性が示され有意な相関があった。縮瞳率偏差 (平均

値±標準偏差) は，両眼共に正規分布ではないことが示され等分散性が示され両眼間で有意な

相関があった。 

【加齢性難聴】加齢性難聴の現状を地域住民の粗率に偽近似させた 5 歳階級別難聴有病率

を算出し総務省発表の現在人口推計にあてはめた全国難聴有病者数は、65 歳以上の高齢難

聴者の数は、1,655 万 3 千人と膨大な人数が推計された。10 年後の難聴発症率は、年齢上

昇に伴い急激に高くなったが、その一方で調査開始時年齢 70 歳代であった者の 5 人に 2 人

は、80 歳代になっても難聴を発症おらず聴力を良好に維持する高齢者の存在が明らかとな

った。良聴耳気導聴力レベルに有意に寄与していたのは年齢で、次にインスリン使用歴の

有無であった。インスリン使用歴があると良聴耳気導聴力レベルの閾値上昇に有意に作用

していることが示された。 

純音聴力レベルと ASSR による推定聴力レベルの間にはすべての周波数で有意な相関

関係を認めた。。両者に及ぼす影響因子としては年齢が大きく他の因子の影響は小さか

った。しかし、神経障害を反映する神経伝達速度が部位によっては独立して聴力レベル

に影響を及ぼしていた。Definite Meniere’s disease に分類されたすべての症例において蝸

牛、前庭のいずれかに内リンパ水腫を認めた。特発性進行性難聴(IBSNHL)は、蝸牛、

前庭ともに著明な水腫がある割合が比較的高かった。ERT 開始の前後 2 群間の純音聴

力検査の比較において男性 20 歳代・女性 60 歳代では有意差は認めなかったが、男性

30 歳代で 2kHz (ｐ=0.01）で女性 50 歳代では、125Hz(ｐ=0.03）、250Hz(ｐ=0.04）、
１ｋHz(ｐ=0.04）で ERT 開始後群において有意な閾値低下を認めた。 
5 種類の遺伝子多型（GPX1 (Pro198Leu, rs1050450), PON1 (Gln192Arg, rs662; and 
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Met55Leu, rs854560), PON2 (Ser311Cys, rs7493), SOD2 (Val16Ala, rs4880) ）すべてで、遺

伝子型分布やアレル頻度については、突発性難聴群とコントロール、メニエール病群と

コントロールの間で差はなかった。メニエール病症例の中では、5 周波数の平均聴力レ

ベルが 50dB 以上の症例においては、50dB 未満の症例と比べ、SOD2 (rs4880)の C-allele 

の頻度が高く（p<0.05）、メニエール病の聴力の重症度と関連することが示唆された。 

 

Ｄ．考察と結論 

【緑内障】本研究でPOAGと関連することが明らかになった9p21領域は遺伝子砂漠である

がそうでありながら心疾患や糖尿病等の種々の多因子疾患に関連するバリアントが多数同

定されている。今後本領域を精査していくことが重要である。また、本研究で同定された

バリアントはNPG患者に特異的なバリアントであったことから、HPGとは異なることが推

察されるPOAGの発症機序の解明に向けた糸口になる可能性がある。 

緑内障手術に関する前向き研究の臨床データはいずれも後ろ向き研究の結果を支持する

ものであった。手術瘢痕や惹起炎症の影響が手術結果に影響を及ぼすと考えられた。有用

な動物モデルを確立することができた。 

【加齢黄斑変性症】EDI-OCT 法を用いた研究では抗 VEGF 剤が脈絡膜新生血管のみなら

ず、脈絡膜組織そのものにも影響を与える可能性を示唆し眼底自発蛍光撮影の研究の領域

では造影剤を排除した非侵襲的方法のみで加齢黄斑変性のサブタイプ診断の可能性を示し

た。 

前房水中のVEGF濃度は、ラニビズマブ単独治療群、PDT併用ラニビズマブ治療群ともに、

治療後に測定限界以下を示し、ラニビズマブは PDT に伴う眼内 VEGF 濃度の上昇をすく

なくとも抑制することが示唆された。 

TGF-β自体は細胞内グルタチオンを酸化型に偏倚させる作用を有するが、酸化型偏倚だけ

では VEGF産生を増強させることはできない。しかし、還元型偏倚によって病的な VEGF産

生を抑制できることが明らかとなった。視細胞外節の貪食系を確立し、様々な原因物質に

よる刺激を加え、貪食能変化やチオールレドックス偏倚をもたらしうる局所微小環境因子

を検討予定である。本研究は脂肪滴を起源と想定した AMD発症の制御という側面も含んで

おり糖尿病、肥満という生活習慣病にも応用が可能であり成果が期待される。 

【角膜内皮細胞治療薬】ヒト同様に角膜内皮の増殖能が限られている霊長類であるカニク

イザルの部分的角膜内皮障害モデルにおいて、Rho キナーゼ阻害剤の点眼投与は角膜内皮

密度および機能を維持して創傷治癒を促進することが示され角膜内皮疾患治療薬として応

用でき、高齢者の失明の予防および治療薬として開発できる可能性が示唆された。 

【瞬目および瞳孔視野に関する研究】瞬目高速解析装置において自発性および随意性瞬目の加
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齢に伴う正常な変化を捉えることができた。中枢神経疾患、特にパーキンソン病において、患

者と健常者の違いを示す瞬目特徴量が現れており、脳機能の新たな定量化手法としての可能性

が示唆され今後早期スクリーニングの可能性に向けたデーターベースの作成を目指す。 

瞳孔反応において個人内変動を示す評価指標として縮瞳率偏差を考案したが，この数値は要

約縮瞳率との間に有意な相関がなく，互いに独立的な関係であることが示された。我々はこの独

立した指標である縮瞳率偏差を単独で利用するだけではなく，要約縮瞳率あるいは換算縮瞳率と

比較し，それらを補完する利用法について今後検討する予定である。 

【加齢性難聴】本研究における、2008－2010 年の地域住民調査と 2010 年 8 月 1 日現

在の人口推計をもとにした、全国高齢難聴有病者数は、1,655 万 3 千人と推計され、加齢性

難聴が日本の国民的課題であることが改めて確認された。また調査開始時に 70 歳代であっ

た者の 5 人に 2 人は、80 歳代になっても難聴を発症していなかったことがわかり、年を経

ても依然聴力を良好に維持している高齢者の存在が明らかになった意義は大きい。 

加齢性難聴の危険要因、増悪要因の一つであることが強く疑われる、糖尿病に関して

は、インスリン使用歴、血清クレアチニン値や脂質異常症が、中高齢糖尿病患者の聴力を

増悪させる要因となる可能性が示唆された。今後さらなるデータ蓄積や解析デザインの工

夫により、研究の展開を試みたい。良好な糖尿病コントロールが、視覚だけでなく聴覚維

持にも関与するとすれば、将来的には、加齢性難聴発症予防に寄与する知見が得られる可

能性が、大いに期待される。 

糖尿病平均病悩期間も比較的長く、糖尿病コントロールが不良例を中心とした患者群

で検討を行ったが、糖尿病関連因子による聴力への影響ははっきりとは認められなかっ

た。文献では、糖尿病の聴力への影響は特に 50 歳未満の群で認められている。本研究

では対象患者の多くが 50 歳以上であったため加齢に伴う聴力変化の影響が強く出現し、

糖尿病関連因子による影響が隠れてしまった可能性がある。しかしながら糖尿病合併症

の中で最も頻度が高く早期から出現する糖尿病性神経障害を神経伝達速度からみた場

合、聴力レベルと関連が認められることがわかった。神経、感覚系の障害として共通の

バックグラウンドがあることが考えられ今後の検討課題である。 

 進行性難聴を主体として隠れた内リンパ水腫が多いことが明らかになった。加齢によ

る難聴に近いと考えられる症例だけでなく無症状の耳にも内リンパ水腫が認められる

ことがある。内リンパ水腫は難聴進行の危険因子であり、水が貯留するということで緑

内障と共通のバックグラウンドがある。本研究班には、眼科医、耳鼻科医の両者が含ま

れており両者共同にて review article（A perspective from magnetic resonance imaging 

findings of the inner ear: Relationships among cerebrospinal, ocular and inner ear fluids. Auris 
Nasus Larynx）を執筆した。やはり科を超えて横断的に感覚器として研究を進めるとこ
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ろにこの研究の大きな意義があると改めて確認された。ファブリー病患者における進行性

聴力閾値上昇に対する ERT の進行抑制効果は、まだはっきりしたエビデンスは示され

ておらず、今後の研究に待つところが大きいと考えている。 

高齢者で近年増加傾向である突発性難聴やメニエール病は、活性酸素等による参加スト

レスの関与が報告なされてきている。今回の研究では、代表的な酸化ストレスマーカー

の遺伝子多型 5 種類について、両疾患のリスクとなるか検討を行ったが、いずれの多型

も有意なリスクとはならなかったがメニエール病症例で、ニエール病の重症度に関連し

SOD2 (rs4880)の C-allele の頻度が高かった可能性がある。今後の結果に非常に期待され

る。 
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