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A02 公募 オートファジーの生理・病態
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内耳は聴覚および前庭平衡覚の受容器であり、加齢変化はその両者に及ぶ。聴覚
系の生理的な加齢変化である老人性難聴は、米国からの報告では 75 歳以上の 40%が
罹患していると推定され、高齢化により今後罹患者がさらに増加すると推察される。
一方、加齢に伴い前庭機能も低下し、原因不明の末梢前庭機能低下により持続性の
ふらつきが生じる特発性両側末梢前庭機能低下症は、加齢性の障害を相当数含むと
考えられている。
内耳の加齢変化は不可逆性であり、有効な治療法は存在しない。その発生機序は
諸説あるが、酸化ストレスとミトコンドリア機能障害が中心とされる。またミトコ
ンドリア病の多くが難聴を呈することなどから、ミトコンドリア機能障害と難聴の
密接な関係が示唆されている。内耳の感覚細胞である有毛細胞は特化された微細構
造を持ち、音や加速度といった機械的刺激を生体内の電気信号に変換するという非
常に巧妙な機能を担うが、細胞分裂せず一度障害を受けると機能的再生が困難なた
め、細胞の恒常性維持・機能維持が特に重要である。
我々は、加齢性内耳障害と深く関わる内耳ミトコンドリア機能障害の原因の一つ
として、ミトコンドリアターンオーバー機構の破綻を考えている。本研究課題では、
細胞内品質管理機構であるオートファジーに着目し、有毛細胞における恒常的オー
トファジーの生理機能、有毛細胞の加齢変化におけるオートファジーの果たす役割
を明らかにすることを目指す。
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