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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 24 年度研究 

齢や疾病による感覚器（視覚・聴覚）障害が高齢者の QOLを著しく低下させている。本研

究では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。 

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）を取り上げる。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

ム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

指す。また高齢者に発症頻度が高く、現在有効な薬剤が存在しない角膜内皮障害治療薬を、

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。さらに瞳孔の対

光反応を利用した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の普及を試みる。全身状態の窓口として眼をとらえ、超高速

カメラを備え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、

神経系・筋肉系の老化度判定法を開発する。 

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

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
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た難聴の遺伝要因について、NILS-LSA データより、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、一方で

Fabry 病患者の加齢性難聴類似経過についても検討する。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する。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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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今後問題と

なる加齢性疾患の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

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。また、耳鼻科、眼科に共通な病態の解明や、耳や眼が同時に悪い社会
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的弱者に対する対応も研究する。 

 

Ｂ．研究方法 

 H23 と同様に眼科・耳鼻科という診療科を超えた感覚器という視点に立ち疾患共通点に

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・加齢黄斑変性症】 

 緑内障は加齢に伴い有病率が上昇する疾患で、本邦における失明原因の第一位である。

40 才以上の有病率 5%超の有数の多因子疾患であり、早期診断できれば治療で進行を遅らせ

ることができるが 9 割は診断されていないことが疫学的に判明している。したがって長寿

医療研究において緑内障の簡便な血液検査による発見、効果的な治療方法を研究すること

は高齢者の質の高い生活を目指す上で重要である。2005 年以来京都府立医科大学附属病院

でインフォームド・コンセントを得て収集している緑内障症例群と陰性対照群の総計 2,126

検体について全ゲノム解析(GWAS)したところ、世界中で同定された多因子疾患のなかで 2

位グループの高いオッズ比をもつ有用なマーカーが同定された。ヒト全塩基配列決定完成

以来、全ゲノム解析が有用性につながる可能性は論じられてきたが、加齢とともに増加す

る多因子疾患対策に有用な実例に乏しかった。本件は全ゲノム解析の有用性のある具体的

成果である。今回同定した CDKN2-AS1 が正常眼圧緑内障マーカーであることについて我々

の本年 3 月の英文論文の学問的世界 1 位が確定している。緑内障ゲノム診断用プロトタイ

プチップ作製に向けてマーカー群の信頼性向上のための実験を行う展開となっている。 

緑内障手術であるトラベクレクトミーは結膜下に濾過胞を作成することで眼圧を下げる

術式である。我々は今回白内障手術がトラベクレクトミー術後成績に与える影響を検討し

た。トラベクレクトミー単独手術と比較して白内障手術との同時手術は有意に眼圧下降効

果が低かった。またトラベクレクトミーを先行させ白内障手術を行った場合、両者の期間

が 1 年以内であれば眼圧下降効果に悪い影響を与えることが分かった。さらに我々は緑内

障患者、非緑内障患者とも白内障手術後長期にわたって房水サイトカインが上昇している

ことを見いだした。その中で MCP-1 は最も濃度が高く、トラベクレクトミー手術成績にも

影響を及ぼしていた。家兎に水晶体摘出術を施行し術後組織を調べたところ、慢性的な

MCP-1産生源として残存水晶体上皮細胞が最も可能性が高いことを見いだした。 

加齢黄斑変性(AMD)は高齢者の主たる失明原因の一つであるが明確な予防治療が確立し

ていない。AMD 発症に関わる細胞は網膜色素上皮細胞(RPE)と脈絡膜浸潤マクロファージ

(Mp)であり、これらを中核とする慢性炎症、新生血管誘導、網膜色素上皮剥離などが病態

を形成している。マクロファージ（MØ）は加齢黄斑変性・ぶどう膜炎など眼炎症の遷延化

さらには角膜移植後の拒絶反応など広範囲の疾患動態を左右する血管・リンパ管新生に関

与する。リンパ管内皮形成に係る活性化マクロファージ亜集団に選択的アポトーシスを誘

導し、リンパ管新生を根源から遮断する方法を樹立することを目的とし研究を進めると共
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に、インフリキシマブを代替できる斬新で独創的な汎用性に優れた医療技術開発の基盤の

確立を意図する。 MØ に対し独創的な作用特性を有する新規低分子化合物

（phenyl-pyrazolopyridine-dione 誘導体 GRA12228, GRA1230 など）ならびに骨格構造類

似で活性を有しない化合物（GRA1002）を使用することで、リンパ管新生に関与する炎症

反応の抑制・さらにはリンパ管内皮形成に係る MØ 細胞自体のアポトーシスを誘導するか

検討している。本化合物は分子量 180～260 ダルトンの低分子化合物であり、抗体であるイ

ンフリキシマブなどの生物学的製剤での治療よりも局所作用性、副作用の軽減などが期待

される。本低分子化合物はすでに MØ 培養環境に添加することで、MØ からの TNF-αなど

の炎症性サイトカイン産生抑制、さらには活性化 MØ の選択的アポトーシス誘導が可能で

あることを確認している。 

網膜色素上皮組織の線維化は眼内増殖性疾患に共通する重篤な病態で、線維化抑制とい

う共通の治療法で複数の疾患を対象に治療介入できる。既にＰＰＡＲgアゴニストピオグリ

タゾン、HDAC 阻害剤 OBP801について初期評価を終えた段階である。 

加齢黄斑変性の治療薬である抗 VEGF 薬は、単独でも PDT を併用した場合でも、強力に

眼内 VEGF を抑制することを明らかにした。一方で抗 VEGF 薬は網膜血管に循環障害を発

生することが危惧されるため、我々は BRVO 眼を例として抗 VEGF 薬により、虚血領域が

増加するか検討したが、臨床的には副作用は明らかではなかった。しかし、そのような観

点から、新しい抗血管新生薬を模索するため、眼内へパリンに注目した。加齢黄斑変性の

動物モデルにおいて一定濃度以上のヘパリンを投与すると、レーザー誘発脈絡膜新生血管

の周囲にヘパリンが集積し、新生血管は縮小、炎症細胞が減少することがわかった。さら

に、マクロファージが新生血管の増加に関与する分子病態を解明し、治療のターゲットと

なりうる分子の同定を目指したところ、Clodronate liposomeの眼内投与により硝子体中の

マクロファージが選択的に除去できることを見いだした。今年度は PDT 症例のサイトカイ

ンについて脈絡膜循環障害と関連して上昇する因子を探索する症例を蓄積中である。一方

で、PDT 治療に代わり抗 VEGF 治療の割合は近年極めて増加しその功罪についてのさらなる

研究が必須である。われわれは、抗 VEGF 薬投与眼の機能的改善効果を黄斑部局所網膜電図

を用いて証明した。また、黄斑移動術の長期経過の症例から健常な網膜色素上皮は、すで

に傷害された網膜機能を回復させ長期間にわたる機能維持が可能であることを証明した。   

古泉らが開発した 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した。また、急速に病状が進行す

る加齢黄斑変性の一亜型である網膜血管腫状増殖においては、正常眼に比べ著明に中心窩

下脈絡膜厚が薄く、これが網膜血管腫状増殖の発症機序にかかわっていると考えられた。

また眼底自発蛍光所見では滲出型加齢黄斑変性の二大サブタイプである狭義滲出型加齢黄

斑変性とポリープ状脈絡膜血管症において新生血管部位の眼底自発蛍光所見に差異がみら
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れること、患眼、僚眼ともにポリープ状脈絡膜血管症でより広範に網膜色素上皮の萎縮所

見がみられること、ポリープ状血管部の眼底自発蛍光所見の変化によりラニビズマブ硝子

体内注射の治療効果を推測可能であることを示した。また加齢黄斑変性で認められる網膜

内嚢胞性変化には滲出性変化としての嚢胞様黄斑浮腫と瘢痕性変化としての cystoid 

macular degeneration があるが、これらが眼底自発蛍光で鑑別できる可能性を示唆した。 

  【角膜内皮治療薬】 

角膜内皮細胞は角膜の含水率を一定に保ち、角膜の透明性を維持する重要な役割を持つ。

霊長類の角膜内皮細胞は生体内における増殖能がきわめて低いため、眼科手術やジストロ

フィなどによって角膜内皮細胞の障害が生じ、残った内皮細胞で代償できなくなると水疱

性角膜症となって角膜混濁に至り高度の視力障害をきたす。現在、水疱性角膜症の治療と

して角膜移植が広く行われているが、手術侵襲、移植後も遷延する角膜内皮密度低下、世

界的なドナー角膜の不足などは克服すべき問題点である。我々はこれらの克服を可能とす

る新しい角膜内皮治療法の開発を行っている。社会の高齢者に伴う水疱性角膜症患者の増

加は深刻な問題であり、新しい治療法の開発が望まれる。本研究では、角膜内皮疾患の新

しい治療法を開発して、高齢者の角膜失明の治療および予防を目指した研究を行う。 

 我々は、Rhoキナーゼ阻害剤が培養した角膜内皮細胞において、細胞増殖促進、細胞接着

促進、アポトーシス抑制といった効果を有していることを明らかにした。そこで、細胞増

殖促進作用に着目して Rho キナーゼ阻害剤を点眼薬として用いることで、動物モデルを用

いて角膜内皮の創傷治癒を促進することを明らかにした。さらに、京都府立医科大学医学

倫理審査委員会の承認を得て 2010年 5月より、水疱性角膜症患者に対して Rhoキナーゼ阻

害剤点眼薬を用いた安全性および有効性に関する臨床研究を開始している。特に一部の患

者においては視力改善が得られており、今後のさらなる研究が期待される。 

 また、我々は薬物療法のみならず、生体外で培養した角膜内皮細胞の移植による再生医

学的手法による治療法の開発を行なっている。培養した角膜内皮シートを霊長類であるカ

ニクイザルの水疱性角膜症モデルに移植することにより約 6 年以上の長期にわたり透明治

癒が得られることを明らかにした。さらに、培養角膜内皮細胞の懸濁液を水疱性角膜症モ

デルに対して前房内注入することにより、人工的な基質を用いずに角膜内皮の再建が可能

であり、透明治癒が得られることを確認した。 

  【客観的視機能診断装置】 

田淵らが開発した瞳孔視野計は光刺激の呈示によって引き起こされる対光反射の反応量

を指標として、他覚的に視野を評価できる検査機器であり瞳孔視野は局所視野刺激光に起

因した対光反射の反応量や閾値から視覚障害を検出する他覚的視野測定である。現在、本

邦における最大の視覚障害原因である緑内障への本法の適用について研究してきた。しか

し、小さな暗点や僅かな視感度低下の検出は難しく，条件設定の改善が望まれている。 

我々は問題の解決のため，瞳孔視野の刺激光の色に着目し，既存の瞳孔視野計に用いら

れている無彩色刺激光から，有彩色刺激 (短波長光，中長波長光) に変更した瞳孔視野計
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が緑内障性視覚障害検出のためのスクリーニングとして臨床応用可能か検討している． 

現段階において，無彩色人工水晶体挿入眼の緑内障例を対象とした場合，短波長光を用

いた瞳孔視野の緑内障検出感度は 88%，特異度は 79%であることが明らかとなった． 

同条件の対象を用いた無彩色刺激光の瞳孔視野計による緑内障検出感度は 50%以下であ

ることから，短波長光を用いた瞳孔視野計は緑内障性視覚障害検出のためのスクリーニン

グとして，臨床応用の可能性が期待される． 

  【眼瞼・瞳孔解析装置】 

 木下らが開発した瞬目高速解析装置を用いた解析において、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。 

自発性瞬目回数は若年者の右側左側両群とも左右差を認めず、また両群間に有意差を認め

なかった。若年者の女性は自発性瞬目回数が男性より有意に多く高齢者群の右左側では有

意差は認めないものの男性より女性の回数が多くなる傾向を認めた。開瞼時、閉瞼時の上

眼瞼移動距離（瞬目の深さ）は、若年者が高齢者より開瞼時、閉瞼時ともに深くなる傾向

にあった。男女別で比較すると女性は開瞼時、閉瞼時ともに若年者が高齢者より深い結果

となったが、男性は有意に深かった。瞬目時間は開瞼時、閉瞼時ともに高齢者より若年者

で長くなる傾向にあった。最大瞬目速度については高齢者では閉瞼・開瞼時ともに女性の

ほうが速い傾向にあったが、若年者では性差は認めなかった。また男性は若年者の方が速

くなる傾向があり、開瞼時最大速度は有意に速くなる結果となったが、女性では年齢によ

る差は認めなかった。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以下の違いをいくつか検出が可能であった。①自発性

瞬目回数が極端に少なくなる人、または多くなる人がいる。②閉瞼程度が浅くなる。③閉

開瞼時の最大速度が遅くなる。また、閉瞼時間が長くなる。④上眼瞼の微小な動きが多い。

⑤瞬目開始時に特徴的な波形を示すことが多い。 

 ■聴覚障害にかかわる研究 

特にこの 2年間で新たに取り組んだテーマとして、「耳・眼における加齢性感覚障害の共

通性」がある。中年期以降に有病率が上昇する、メニエール病、緑内障、水頭症について、

水代謝異常としての共通性に着目し、診療科の枠を越えて総説を仕上げた点は、特筆すべ

き点であると考える。以下、長期縦断疫学研究・長寿医療研究センター耳鼻科・名古屋大

学耳鼻科での成果別に述べる。 

【老化に関する長期縦断疫学研究（NILS-LSA）」からの成果】 

直近の長期縦断調査集計から、65歳以上の高齢難聴者が日本全国に 1500万人以上いるこ

とが推計され報道された。中高齢者の難聴の危険要因に関して、特に糖尿病との関連、動

脈硬化と騒音曝露歴に関する報告を行った。10 年にわたる縦断調査により、調査開始時に

‘難聴なし’であった 60-64 歳の 3 人に 1 人が、10 年後に難聴を発症した一方で、70-74
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歳の約 4 割が、10 年経過後も依然として難聴を発症しなかったという知見が得られた。中

高齢者の難聴感受性遺伝子多型について、論文報告を行った。具体的には、老化、老年病

関連の候補遺伝子多型のうち、葉酸代謝関連遺伝子 2 多型（MTR: A2756G, MTHFR: C677T）、

酸化ストレス関連遺伝子 9多型（GPXl: rs1050450、GSTPl: rs1695、NADH/ NADPH: rs4673、

NOS3 の 4a/4b 多型、G894T: rs1799983、PONl: rs662, rs3202100、PON2: rs6954345、SOD2: 

rs1799725）、血管系（PRKCH: rs2230500）、炎症関連（IL-6: rs1800796、 IL-4R: rs1801275、; 

IL-10: rs1800872、TNFα: rs1800630、 TNFRSF 1B: rs1061624、VEGF: rs3025039, rs699947, 

rs1570360)について、難聴との関連で論文報告した。（耳科学会奨励賞受賞あり） 

高齢者の耳垢、認知機能、聴力に関する関連について論文を発表した。男女とも年齢が

上がるにつれて有意に耳垢の頻度が高くなり、特に 80 代では男女とも 20%以上に、少なく

とも片側の耳垢を認めていた。耳垢有の人は無の群に比べ有意に高齢で、教育年数が短く、

また、MMSE 得点が低く、良聴耳平均聴力も悪かった。人口統計をもとに全国規模で推計す

ると、75歳以上の約 300 万人に耳垢があると算出された。（日経メディカル、メディカルト

リビューンからの取材、NHK取材を受けた。） 

中高齢者の耳鳴について、各種関連要因を検討。耳鼻咽喉科受診患者を対象とした研究

は散見するが、患者対象ではなく、一般地域住民において、耳鳴があると睡眠障害の頻度

が高いことを解析によって示した。入眠困難だけでなく、中途覚醒、熟睡感のなさ、夢を

よくみるといった症状も有意に多く、実際に平均睡眠時間が短縮していることを報告した。 

【名古屋大学耳鼻咽喉科・国立長寿医療研究センター耳鼻咽喉科連携の研究からの成果】 

糖尿病教育目的で名古屋大学、国立長寿医療研究センター、各施設に入院した中高年受

療患者を対象とした、糖尿病関連要因の聴力に対するリスク分析を行った。国立長寿医療

研究センター病院に糖尿病教育目的で入院した中高年患者 90名対象の、周波数別の聴力に

対する糖尿病関連要因の影響では、インスリン使用歴が良聴耳の広い周波数領域の聴力に

有意に寄与していた。また、インスリン使用歴の有無で分けた 2 群間で、周波数別に聴力

レベルを比較したところ、1000、2000、3000Hz の 3 周波数において、インスリン使用歴が

ある群では、有意に聴力レベルが悪いことが示され報告した。内耳性難聴の原因疾患であ

り、高齢者で増加傾向にある、突発性難聴やメニエール病と候補遺伝子多型との関連を

NILS-LSA のデータをコントロールとして比較検討し、炎症関連、酸化ストレス関連、免疫

関連の遺伝子多型について報告した。 

【国立長寿医療研究センター耳鼻咽喉科 臨床研究からの成果】 

高齢者の聴力評価法として他覚的聴力検査の聴性定常反応の有用性を学会発表した。既存

の主要な他覚的聴力検査である耳音響放射は、一定程度以上の聴力障害があると検出され

ず評価法としては無効で、聴性脳幹反応は周波数情報に乏しい。高齢で器質性難聴に機能

性成分を伴う難聴者への、聴性定常反応の活用は、今後、高齢難聴者へのカウンセリング、

身体障害認定、補聴において、新たなツールに発展する可能性が示唆された。超高齢の補

聴器外来受診者について、聴覚的特徴を分析した。80歳未満と 80歳以上の群を比較すると、
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語音弁別能が両耳共 70％に満たない者の割合は、男性で 80歳未満群 25.5％に比べて 80歳

以上群では 67.7％、女性では 9.6％に比べて 54.8％と顕著に多く超高齢者での難聴の実態

が明らかとなった。 

【名古屋大学耳鼻咽喉科 基礎および臨床研究からの成果】 

内耳液、房水の流れからみた耳・眼における加齢性感覚障害の共通性に関する研究を行

い、水頭症、緑内障、メニエール病に共通する細胞外液の役割に関して総説としてまとめ

た。（英文論文報告）。 

C57/BL6 マウスにおける、加齢とともに内耳蝸牛の変化について解析し、国際学会にて報

告した。核酸の酸化ストレスマーカー（8-OG(ハイドロキシグアノシン)、脂質過酸化のマ

ーカー（MDA（マロンデアルデヒド）は、聴力低下にともない発現増強を認め、また、蝸牛

全体のプロテオミクス解析により、ミトコンドリア関連タンパクや抗酸化作用をもつペロ

キシレドキシン発現低下を認め、酸化ストレスシグナルの関与が明らかとなった。 

神経の成長や維持を制御する c-RET分子の機能低下で加齢性難聴は加速し、内耳の c-RET

機能を亢進させることにより、加齢性難聴の最有力リスクファクターである騒音による影

響を軽減できることを明らかにした。c-RET ホモ型機能低下とエンドセリン受容体 B（EDNRB）

のホモ型発現低下が、マウス生後の内耳らせん神経節細胞の変性を介して、神経細胞の減

少をきたし先天性難聴を誘発することを先行報告している。我々は NILS-LSAから、エンド

セリン１遺伝子多型が加齢性難聴の感受性遺伝子多型であることも報告しており、c-RET、

エンドセリンレセプターの内耳における働きが、加齢性難聴進行に寄与する可能性が示唆

され報告した。加齢に伴う難聴促進因子としての 1)内リンパ水腫 2)ファブリー病遺伝子に

ついて検討した。3テスラの MRIで内リンパの画像化が可能となり、加齢性難聴の症例にも

相当数、認められることがわかった。 
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