
独立行政法人国立病院機構（東京医療センター臨床研究センター）・政策医療企画研究部・研究員

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８２６４３

若手研究(B)

2016～2015

蝸牛組織特異的マクロファージの機能解析と感音難聴発症メカニズムに関する研究

Research on the functional analysis of tissue-specific macrophages in the 
cochlea and the etiology of sensorineural hearing loss

４０７１５１６６研究者番号：

林　裕史（HAYASHI, Yushi）

研究期間：

１５Ｋ２０２４０

年 月 日現在  ２   ４ ２７

円     3,100,000

研究成果の概要（和文）：蝸牛のウイルス感染モデルとして、生後2日目のマウス蝸牛感覚上皮を摘出し、培
養、タイラー脳脊髄炎ウイルス（TMEV）を感染させたところ、有毛細胞周囲の支持細胞にウイルスが感染し、有
毛細胞側への遊走開始が認められた。免疫組織染色、マイクロアレイ・定量的RT-PCRを用いた解析にてこれらの
支持細胞がウイルス感染によりマクロファージ化していること、そしてインターフェロンを初めとするサイトカ
インを分泌してウイルス感染から有毛細胞を保護していることを突き止めた。またノックアウトマウスを用いた
解析からマクロファージを司る転写因子であるIRF5を介して支持細胞がマクロファージへと分化転換することを
突き止めた。

研究成果の概要（英文）：Mouse cochlear sensory epithelia were dissected out at postnatal day 2 and 
cultivated in medium, then Theiler’s encephalomyelitis virus (TMEV) was administered to the 
epithelia to establish virus infection model. 
Supporting cells around hair cells were infected with TMEV and the supporting cells started to 
migrate towards the hair cells. Molecular profiling with immunohistochemistry, microarray, and 
qRT-PCR revealed that the virus-infected supporting cells possess character of macrophages and 
protect the hair cells by secreting cytokines such as type I IFNs that have anti-virus function. 
Moreover it was unveiled that supporting cells are transdifferentiating into macrophages via IRF5 
that is a transcription factor to control macrophages.

研究分野：耳科学・細胞生物学・分子生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
突発性難聴の原因については循環障害、ウイルス感染など諸説挙げられているが、そのメカニズムは明らかでは
なく、よって決定的な治療法は存在しない。本研究ではウイルス感染説に基づき、ウイルスが蝸牛に感染した際
に実際に何が起きているのか観察し、将来的な根治治療の開発へと結びつけることを目的としている。上皮系の
細胞であると考えられてきた有毛細胞周囲に存在する支持細胞がウイルス感染に伴い中胚葉由来の免疫細胞であ
るマクロファージの形質を獲得、有毛細胞へと遊走、I型インターフェロン等サイトカインを分泌してウイルス
感染から有毛細胞を保護することを見出した。またその分化転換がIRF5により制御されることを見出した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
突発性難聴、メニエール病、先天性難聴な

どウイルス感染症の関与が示唆される内耳

性難聴の病態はいまだ明らかではなく、ゆえ

に決定的な治療法もない。我々はこれまでの

研究において、免疫特権部位と呼ばれる強い

免疫抑制環境をもつとされてきた臓器であ

る蝸牛において、音の知覚を司る有毛細胞の

外側に位置する支持細胞であるヘンゼン細

胞・クラウディウス細胞が、ウイルス感染時

にウイルスの genome RNA を認識する細胞

内受容体である retinoic acid-inducible gene-I 

(RIG-I) like receptor (RLR) familyのシグナル

伝達経路を介して抗ウイルス作用を持つ

type I interferon (IFN)を発現することを示し、

支持細胞が蝸牛における免疫担当細胞であ

ることを世界に先駆けて論文発表した。また

引き続き行った研究において、ウイルス感染

に伴い組織障害性のある M1型マクロファー

ジのmarker、及び組織修復・リモデリングに

関与する M2 型マクロファージの marker の

発現が共に有意に増加することを突き止め

ている。これらの preliminary data より、ウ

イルス感染時に支持細胞であるヘンゼン細

胞・クラウディウス細胞が M1型マクロファ

ージ、及び M2型マクロファージとして機能

すると仮説を立てた。本研究によりウイルス

をはじめとした微生物感染時の蝸牛感覚上

皮免疫応答を明らかにすることを目的とし

た。 
 
２．研究の目的 
 
支持細胞がウイルス感染時に蝸牛組織特

異的マクロファージとして機能することを

証明し、さらにその性質を解析、どのような

挙動を示すのか検討し、蝸牛感覚上皮免疫応

答を明らかにする。 

 
３．研究の方法 
 

 生後 2日目のマウス蝸牛感覚上皮の器官培

養系を用いた。顕微鏡下で蝸牛感覚上皮を摘

出、培養液中にて培養を開始し、マウスの神

経系統に効率よく感染させることのできる

タイラー脳脊髄炎ウイルス（TMEV）を感染

させた。ウイルス感染開始後各時間にて、免

疫染色・電子顕微鏡を用いてウイルス感染し

た蝸牛の組織解析を行った。また、total RNA

を抽出してマイクロアレイによる網羅的遺

伝子解析、定量的 RT-PCRを行い、TMEVに

感染した蝸牛での遺伝子発現の変化を調べ、

前述の組織解析で認められた現象のメカニ

ズムを考察した。 

 
４．研究成果 

 

 TMEVを蝸牛感覚上皮に投与しても有毛細

胞への感染はほとんど見られず、有毛細胞周

囲に存在する支持細胞であるヘンゼン細

胞・クラウディウス細胞、Greater epithelial 

ridge細胞（GER細胞）に感染が認められた。

TMEVに感染した支持細胞は本来細胞接着因

子にて強固に固定され動くことはできない

はずであるが、有毛細胞側へと遊走を開始し、

時間と共に有毛細胞を覆いつくした。前述の

通りこれらの支持細胞は RLR を介して I 型

IFNを分泌するため、この I型 IFNの受容体

である Ifnar1（有毛細胞・支持細胞に発現）

をノックアウトした蝸牛感覚上皮を用いて

TMEV を感染させると有意に有毛細胞への

TMEV感染増加が認められ、ウイルス感染し

た支持細胞が I型 IFNを分泌することにより

ウイルス感染から有毛細胞を保護している

ことが示された。 

 マイクロアレイ・定量的 RT-PCR・免疫染

色を用いてこれらのウイルス感染した支持

細胞の遺伝子発現プロファイルを調べたと

ころ、前述の I型 IFNだけでなく、IL-6、IL-1

など様々なサイトカインを分泌しており、か

つヘンゼン細胞・クラウディウス細胞は M1

型マクロファージmarker、M2型マクロファ



ージmarker共に陽性であり、M1, M2両方の

性質を併せ持つマクロファージとしての形

質を、また GER 細胞は M1 型マクロファー

ジmarker陰性、M2型マクロファージmarker

陽性であり、M2 型マクロファージとしての

形質を獲得していることが明らかとなった。

さらにウイルス感染蝸牛に酵母である

Zymosan A を投与したところ、ヘンゼン細

胞・クラウディウス細胞、GER細胞いずれも

酵母を貪食することが確認された（貪食能は

マクロファージとしての形質の一つである）。   

ところがウイルスの代わりに細菌である

大腸菌を蝸牛に感染させたところ、ヘンゼン

細胞・クラウディウス細胞は同じくマクロフ

ァージ marker を発現し、貪食能を獲得した

が、遊走は見られなかった。そこでウイルス

感染時に RLR の下流にて活性化する IPS-1

（細菌感染時には活性化されない）を支持細

胞へと遺伝子導入すると遺伝子導入された

支持細胞の遊走が観察され、ウイルス感染時

に IPS-1がこの遊走現象の鍵となっているこ

とが明らかとなった。 

さらに M1 型マクロファージ marker であ

りウイルス感染ヘンゼン細胞・クラウディウ

ス細胞での発現上昇の見られた IRF5 をノッ

クアウトさせた蝸牛感覚上皮を用いてTMEV

を感染させるとヘンゼン細胞・クラウディウ

ス細胞のマクロファージ化が観察されなか

った。このことから IRF5 がヘンゼン細胞・

クラウディウス細胞のマクロファージ化を

制御していることが明らかとなった。 

 

 以上より、 

①ウイルス感染により支持細胞のマクロフ

ァージ化・有毛細胞側への遊走・貪食能獲得

が観察され（IRF5、IPS-1が制御）、支持細

胞が蝸牛組織特異的マクロファージである

ことが明らかとなった。 

 

②このマクロファージ化した支持細胞は有

毛細胞をウイルス感染から保護する。 
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