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研究要旨 

難聴は高齢者において最も頻度の高い障害の一つであり、QOL や認知機能の低下にも

影響を及ぼしている。本研究では平成 25 年度から 3 年間をかけて、加齢性難聴を中心に

基礎・臨床面から多角的に高齢者の難聴について検討し、高齢者の難聴の予防、治療法

の標準化を進めることを目的としている。平成 25 年度は遺伝子多型と難聴の関連につい

て「国立長寿医療研究センター・老化に関する長期縦断疫学研究（NILS－LSA）」からの

一般地域住民、名古屋大学での突発性難聴患者群、メニエール病患者群において、検討

するとともに、加齢性難聴モデルマウスにおいても関連の認められた遺伝子の内耳発現

等を検討した。炎症性メディエーターである TNF-αと TNF receptor super family 1B

の遺伝子多型が加齢性難聴に有意な影響を持つことが明らかとなり、また血管内皮増殖

因子（VEGF）の遺伝子多型では喫煙の有無によって多型による難聴への影響が異なること

を明らかとした。突発性難聴およびメニエール病の検討においては、メニエール病で

caveolin 1 の遺伝子多型が疾患のリスクとなることが示され、加齢性難聴モデルマウスで

caveolin 1 が内耳に発現していることを明らかとした。糖尿病は加齢性難聴のリスクを高

めることが知られているが、神経障害によるものか循環不全によるものかは明らかとなっ

ていない。糖尿病教育入院患者群において難聴と腎障害、神経障害、平衡機能との関連

を検討し、神経障害と難聴に相関を認め、また平衡機能とも相関を認めることを明らか

とした。補聴器外来受診患者においては高齢者の聴力実態・問題点を明らかにした。す

なわち 80 歳未満と 80 歳以上では補聴を必要とする背景や聴力像に違いがあり、それら

に配慮した補聴器適合が必要であることを示した。高齢者の難聴の周辺症状である耳鳴

について睡眠障害、抑うつとの関連を明らかにした。 
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Ａ．研究目的 

 高齢者の難聴について多角的に検討を行った。 

高齢者の難聴に影響を与える遺伝子的要因・環境要因を明らかにするために以下の三つ

の検討を行った。第一に、加齢性難聴に影響を与える候補遺伝子多型として血管内皮増殖

因子（VEGF）および炎症性メディエーターに注目して、NILS-LSA 参加者のデータを用いて

解析を行った。第二に、内耳性難聴の代表的な原因疾患であり、好発年齢が近年高齢期に

推移し、加齢による難聴の重要な要因となる突発性難聴およびメニエール病について、酸
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化ストレスとの関連を遺伝子多型の観点より検討を行い、関連のあった遺伝子の内耳での

発現を加齢性難聴モデルマウスにおいて免疫組織学的に検討した。第三に、糖尿病は難聴

のリスクを増加させることが知られているが、特にどのような因子が聴力と関連するのか

を明らかにするために、糖尿病教育入院患者において聴力および平衡機能と腎障害、神経

障害の関連について検討した。 

高齢者の難聴の実態をより現実的なレベルで把握するために、補聴器外来受診患者のデ

ータベースを作成し、「聴力についての援助希求のある集団」の特性を明らかとし、補聴器

装用における問題点について検討した。 

高齢者の難聴の周辺症状として耳鳴に着目し、NILS-LSA 参加者のデータを用いて耳鳴と

睡眠障害、抑うつとの関連について検討を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

【加齢性難聴と遺伝子多型】NILS-LSA参加者データを用いて、炎症性メディエーターに

関連する 9つの遺伝子多型（tumor necrosis factor α：TNFα、TNF receptor super family 

1B：TNFRSF1B、interleukin-1A：IL-1A、IL-1B、IL-4R、IL-6、IL-10、IL-1 receptor-associated 

kinase 1：IRAK1、C reactive protein：CRP)について解析を行った。また、対象を喫煙歴

の有無で 2群に分けて VEGF遺伝子多型と難聴の関連を検討した。解析は一般化推定方程式

にて行い、調整変数として性、年齢、騒音職場の就労歴、耳疾患、高血圧、糖尿病、脂質

異常症、心疾患、脳卒中の各既往歴を用いた。 

【メニエール病・突発性難聴と遺伝子多型】NILS-LSA参加者をコントロールとし、名古

屋大学耳鼻咽喉科を受診した突発性難聴およびメニエール病患者をケースとして

methionine synthase：MTR、methionine-synthase reductase ：MTRR、caveolin 1：Cav1、

melatonin receptor 1B：MTNR1B、NAD(P)H oxidase p22(phox) subunit：NADH/NADPHp22phox、

mitochondria 5178：MT5178 について遺伝子型分布解析および多重ロジスティック解析を行

った。また加齢性難聴モデルマウスである C57BL/6 マウスの内耳において Cav1の発現を免

疫組織学的に検討した。 

【糖尿病と聴力・平衡障害】名古屋大学附属病院糖尿病内分泌内科の糖尿病教育入院患

者 50名を対象として、神経伝導速度検査、純音聴力検査、重心動揺検査を行った。糖尿病

性多発神経障害、糖尿病性腎症、糖尿病性網膜症についても評価し、神経障害、腎症、網

膜症の程度と聴力、重心動揺との相関についてステップワイズ法による重回帰分析を用い

て検討した。 

【補聴器外来における実態把握】国立長寿医療研究センター耳鼻咽喉科補聴器外来受診

患者のデータベースを構築し、まず 2008 年から 2011 年までの 3 年間の受診患者において

80歳未満、80歳以上の 2群間にて純音聴力検査および語音聴力検査の結果を比較検討した。

さらに 2001 年から 2012 年までの 11 年間の受診患者において 10 歳毎の純音聴力検査およ

び語音聴力検査の結果を比較検討し、特に片側装用を選択した高齢者の聴力像について検

討した。 

【耳鳴】NILS-LSA参加者データを用いて、性別、年齢別に耳鳴の頻度を算出し、χ2検定

を行って男女別、年齢別の差を検討するとともに、平成 22年国勢調査人口等基本集計結果

をもとに、日本における耳鳴の有症者数を推計した。対象を性別に耳鳴の有無で 2群に分

けて睡眠状態（睡眠時間、入眠困難の有無、中途覚醒の有無、いびきの有無、夢の有無、
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熟睡感の有無、日中の眠気の有無）・抑うつとの関連を多重ロジスティック解析にて検討し

た。 

 

（倫理面への配慮） 

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、倫理委員会承認通りの厳格

なデータ取り扱いを行った。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 

【加齢性難聴と遺伝子多型】VEGFの rs3025039では、喫煙歴あり群で難聴との有意な関

連を認めた。また rs699947 および rs1570360では喫煙歴なし群で難聴との有意な関連を認

めた。TNFαの rs1800630、TNFRSF1Bの rs1061624は変異アレルが増えると中高年者の難聴

のリスクが上昇することが示された。 

【メニエール病・突発性難聴と遺伝子多型】Cav1の遺伝子多型においてマイナーアレル

があるとメニエール病のリスクが上昇することが示され、C57BL/6マウスの内耳において

Cav1が発現していることが確認された。 

【糖尿病と聴力・平衡障害】糖尿病三大合併症を認める群では、認めない群と比較して

有意に重心動揺の総軌跡長と外周面積が増大し、良聴耳、不良聴耳ともに聴力が悪かった。

神経伝導速度と重心動揺のパラメーターに相関を認めた。不良聴耳の聴力と重心動揺パラ

メーターとの相関も認めた。 

【補聴器外来における実態把握】2001年から 2012年末までの補聴器外来受診患者 670名

分のデータベースの構築を行った。補聴器外来受診患者において 80 歳未満と 80 歳以上の

聴力検査結果について比較すると、80 歳以上では有意に純音聴力検査における良聴耳の聴

力レベルが悪く、語音弁別能も悪いことが示された。また語音弁別能に関連する純音聴力

検査の周波数は 250、2000、4000Hz であった。最高明瞭度が得られた後に語音弁別能が低

下する「ロールオーバー現象」が年齢とともに起きやすいことが明らかとなった。補聴器

は両耳装用が理想とされているが、経済的・身体的理由などで片側装用を選択する高齢者

が多く、特に 80歳以上では良聴耳へ片側装用すべきところを、肢体不自由、耳疾患、聴力

検査と装用効果との乖離など、高齢者独特の理由から不良聴耳への片側装用を余儀なくし

ている症例がいることが明らかとなった。 

【耳鳴】耳鳴は一般地域住民の 35.6%に認められ、男性が有意に多かった。耳鳴があると

男女とも入眠困難、中途覚醒、夢、抑うつのリスクが高く、熟睡感が少なかった。 

 

Ｄ．考察と結論 

【加齢性難聴と遺伝子多型】中高年者の難聴に対する VEGF遺伝子多型の作用は喫煙習慣に

より影響されうることが示唆された。このように遺伝子多型と環境要因の相互作用にまで

踏み込んだ研究は聴覚領域ではほとんどなく、その第一歩となった。また、TNFαは強力な

前炎症性サイトカインの一つであり、生体の恒常性の維持に必要不可欠な因子だが、その

聴覚への影響は未知の部分が多い。今回の解析結果より TNFαシグナル伝達カスケードが高

齢者の難聴リスクに関与していると考えられた。 
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【メニエール病・突発性難聴と遺伝子多型】Cav1は endothelial nitric oxide synthase 

(eNOS)の抑制に関与する膜蛋白であり、細胞増殖のnegative regulatorや tumor suppressor

としても機能することが報告されており、内耳の血流調整や細胞増殖の制御不良がメニエ

ール病に関与する可能性が考えられた。 

【糖尿病と聴力・平衡障害】糖尿病において神経障害と聴力、平衡機能がそれぞれに相

関していた。難聴や平衡障害は患者の QOL を下げるため、糖尿病における三大合併症を取

り巻く周辺症状としての聴力、平衡機能にも留意していく必要があると考えた。 

【補聴器外来における実態把握】補聴器外来受診患者において個人差はあるものの 80歳

が聴力像や補聴を必要とする環境のターニングポイントとして捉えやすく、80歳未満と 80

歳以上、それぞれの聴力の特性を考慮した補聴器フィッティングシステムの構築が必要で

あると考えた。つまり超高齢者では補聴器による聴覚リハビリテーションというものの重

要性と補聴の限界について認識していただく必要性があるが、現実には言葉の聞き取りを

高い補聴器を解決しようとする誤解があり、数十万円もする補聴器を購入して有効利用で

きないままとなっている患者が多数いると推測され、対策が急務である。 

【耳鳴】耳鳴の有症率については諸外国の報告とほぼ一致した。耳鳴が不眠をはじめと

した睡眠障害や抑うつと関連していることはこれまでも報告されているが、一般地域住民

において男女別に検討した報告は少ない。睡眠時間や入眠困難、中途覚醒、熟睡感は女性

に強く、夢や抑うつは男性に強い傾向はあったものの、概ね男女ともに同様な結果であっ

た。 
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