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【研究の背景・目的】 
 哺乳類の加齢と関係する典型的な症状に加齢性
難聴がある。これは、老化という複雑な生命シス
テムをより単純化して研究するための優れたモデ
ルシステムの 1 つである。研究代表者らは、1）
ミトコンドリアのアポトーシス促進因子 Bak に
より聴覚細胞のアポトーシスが引き起こされ、加
齢性難聴が発症すること、2）加齢性難聴は酸化
ストレスにより促進され、抗酸化物質により抑制
されること、3）老化の遅延効果を示すカロリー
制限が、ミトコンドリで機能する脱アセチル化酵
素 Sirt3 を介して加齢性難聴の発症を遅延させる
こと、を明らかにした。 
 本研究では、聴覚の老化過程において Bak 及び
Sirt3 が関わるアポトーシスの調節に焦点を当て、
その分子機構の解明を目的とする。さらに、この
分子機構で中心的にはたらく Sirt3 や他の調節因
子を標的とした機能性食物質の探索を行い、機能
性食物質の老化遅延効果と作用点を評価するとと
もに、標的因子に対する作用機序を明らかにする
ことを目的とする。 

 
【研究の方法】 

1）ミトコンドリアを介した老化調節機構の解明 
各種ノックアウトマウスの聴力解析、組織学的

解析、遺伝子発現解析、分子間相互作用解析を駆

使し、Sirt3 から Bak に至るまでの経路で働く因

子および Bak を中心としたミトコンドリア局在

アポトーシス関連因子の分子ネットワークを解析

する。これにより、ミトコンドリアを介した内耳

組織の老化調節機構を明らかにする。また、同定

した老化調節因子を構造生物学的・生化学的手法

により解析し、その分子機能の詳細を明らかにす

る。 
2）抗老化食物質の探索と作用機序の解明 
老化調節因子と食物質の in silico スクリーニン

グおよび相互作用スクリーニングにより、抗老化

食物質の候補となる機能性食物質を探索する。同

定した機能性食物質について、標的因子ノック

アウトマウスの加齢性難聴を指標に老化遅延効

果と作用点を明らかにする。また、構造学的手

法を駆使し、標的因子に対する機能性食物質の

作用機序を解明する。 
 

【期待される成果と意義】 
 本研究は内耳組織をモデルとした老化機構の全
貌を明らかにするものであり、老化機構とカロリ
ー制限を介した抗老化機構の明確なモデルを提案
するものである。本研究で得られる成果は、感覚
神経系をはじめとする他の組織の老化機構を理解
することに大きく貢献し、老化調節研究に新たな
着眼点を提供することが期待される。また、加齢
性難聴は 65 歳以上の国民の 4 人に 1 人が発症す
る加齢性疾患の代表例であり、本研究成果により
同定される抗老化食物質の利用は、加齢性難聴の
発症リスク低減につながるものと期待される。 
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