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研究成果の概要（和文）：先天性難聴は1/1,000の割合で生まれる最も多い先天性障害である。人工内耳植込術
は聴覚獲得の有効な手段であるが、その有効性を高めるにはラセン神経節細胞の保持が必要不可欠である。分子
Gは神経成長・遊走因子として、近年、世界的に注目されている分子である。本研究では、先天性難聴の予知・
予防・治療の開発に結びつける基礎データを得る目的で、分子Gが先天性難聴を誘発する機構を解析した所、分
子Gはマウスの聴力の発達に重要な分子である事が判明した。

研究成果の概要（英文）：Congenital deafness appears at a rate of 1/1000 at birth, which is the most 
frequent disease among congenital disorders. Cochlear implantation is an efficient therapy, however,
 the existence of the spiral ganglion cell is fundamentally necessary. Recently, the molecule G 
attracts the worldwide attention because of its neurotrophic and migration properties.
In order to obtain basic data concerning the development of prevision, prevention and treatment for 
congenital deafness, we analyzed the mechanism in which the molecule G could induce the congenital 
deafness. The study has demonstrated that the molecule G is essential factor for the development of 
the auditory function in mice.

研究分野： Otorhinolaryngology
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在までに、動物でもヒトでも分子Gが難聴に関与することを示した論文はない。本研究により、世界で初めて
本分子が聴力に関与していることを個体レベルで証明出来た。現時点では聴神経障害型の先天性難聴に対して人
工内耳植込術の有効性を期待する事は難しいが、本研究により分子Gは聴覚系の神経の発達に関与している可能
性が示された事から、今後、本分子の活性化により聴神経の障害を防ぐ事が出来れば、人工内耳植込術の有効性
の向上が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
先天性難聴は 1/1,000 の割合で生まれる最も多い先天性障害である。先天性難聴の 50%以上は
遺伝子異常が原因であると推測されているが、原因遺伝子を特定できない場合も多く、予知・
予防・治療には限界がある。先天性難聴における治療法として、人工内耳がある。人工内耳の
有効性を高めるには、ラセン神経節機能が残っていることが重要である。分子 Gは神経成長・
遊走因子として、近年、世界的に注目されているアクチン結合分子である。我々の予備検討に
おいて、分子 G蛋白質が野生型マウスの内耳ラセン神経節細胞で発現している事が分かった。
しかしながら、現在までに、現在までに、分子 Gと聴覚の関係を示す報告はないばかりか、分
子 Gが内耳のどの部分に発現しているのかさえ不明である。 
 
２．研究の目的 
本研究は、先天性難聴の予防・治療の開発に結びつける基礎データを得る事を目的に、ラセン
神経節に発現する分子 Gと聴覚系との関連について分子 G欠損マウスを用いて解析した。 
 
３．研究の方法 
生後 21日前後の分子 G欠損マウスと野生型マウスを対象に、主に聴性脳幹反応（ABR）により
聴覚を測定した。分子 G抗体を用いた内耳コルチ器の免疫組織染色では、ブアン液で灌流固定
した内耳パラフィン切片を用いた。野生型マウスと分子 G欠損マウスの蝸牛頂・中・基底回転
部での分子 G蛋白質の発現分布を検討し、聴力低下の特徴と分子 Gの発現分布の関連を調査し
た。コルチ器の有毛細胞の観察では、分子 G欠損マウスと野生型マウスから得られた内耳を
tetranitro blue tetrazolium（TNBT）を用いて染色し、内有毛細胞と外有毛細胞の染色像を比
較した。 
 
４．研究成果 
(１)．分子 Gホモ欠損マウスの聴覚解析 
分子 G欠損マウスはホモマウスの出生率は極めて低いが、出生すると数週間生存可能であり、
生後 21日前後の聴覚の推移について、同腹の野生型マウスと比較しながら追跡できた。生後
18 日齢と生後 21日齢の分子 G ホモ欠損マウスと野生型マウスの聴性脳幹反応（ABR）を測定し
た。生後 18 日では 4, 12, 20, 32 kHz の ABR 閾値が野生型と比較して 40-50 dB の差を示し、
測定した全ての周波数域にわたって重度の先天性難聴の表現型を示した。 
 
(２)．内耳コルチ器における分子 Gの免疫組織染色 
分子 G抗体を用いた免疫組織染色を実施した。生後 3日の野生型マウスのコルチ器の同じ部位
では陽性像を示さなかった。生後 16 日の野生型マウスのコルチ器の頂・中・基底回転部のラセ
ン神経節細胞の細胞質で分子 G蛋白質の強い陽性像が観察されたが、分子 G欠損マウスの内耳
コルチ器の同じ部位では陽性像を示さず、ラセン神経節の細胞数自体も少ない事が分かった。
また、内有毛細胞と外有毛細胞においても、染色強度は弱いものの、陽性細胞が観察された。
今回の免疫組織染色では未だ例数が十分ではない為、細胞数の定量解析は実施できなかったが、
少なくともマウスの聴力発達時期に重要な期間において分子 Gの発現が増加する事が示唆され
た。また、ホモ欠損マウスの先天性難聴は、頂・中・基底回転部のラセン神経節で分子 G蛋白
質が存在しない事が原因の一つだと考えた。今後、分子 G欠損マウスを用いた形態解析を実施
し、ラセン神経節の維持に分子 Gが関与しているのか詳細に解析する必要がある。 
 
(３)．分子 Gホモ欠損マウスの有毛細胞の形態解析 
生後18日齢の分子G 欠損マウスと野生型マウスの内耳コルチ器の有毛細胞をtetranitro blue 
tetrazolium（TNBT）を用いて染色した。その結果、頂回転だけでなく中回転付近でも TNBT 陽
性の内有毛細胞と外有毛細胞の部分的な欠落が観察された。今回の有毛細胞の TNBT 染色では、
技術的な問題により基底回転部の有毛細胞は観察できなかったが、有毛細胞の欠落は分子 Gホ
モ欠損マウスの重度の先天性難聴の表現型の一因であると考えられる。内耳パラフィン切片を
用いた分子 Gの有毛細胞の免疫組織染色でも、染色強度は弱いものの野生型マウスの標本にお
いて陽性細胞が観察された事から、分子 Gが有毛細胞の欠落に関与している可能性があると考
えた。 
 
(４)．分子 Gヘテロ欠損マウスの聴覚解析 
10 週齢の分子 Gヘテロ欠損マウスの歪成分耳音響放射（DPOAE）測定を実施した。野生型マウ
スと比較して、ヘテロマウスの高音域（22 kHz と 32 kHz）の DPOAE amplitude は有意に低下し
た。一方、生後 21日齢の分子 G欠損ヘテロマウスの ABR 測定も実施したが、野生型マウスと比
較して有意な差は示さなかった。過去の報告でチロシンキナーゼ型の神経成長因子の受容体
c-Ret の重度の機能低下マウス（ホモノックインマウス）は先天性難聴を、軽度低下マウス（ヘ
テロノックインマウス）は加齢性難聴の表現型を呈する事が示されている。分子 G欠損マウス
もホモマウスとヘテロマウスで同様の表現型を呈する可能性がある。今後は、分子 G欠損ヘテ



ロマウスの例数を増やし、ABR と DPOAE を経時的に測定すると共に、内耳のコルチ器の形態解
析を実施し、本仮説の検証を進める予定である。 
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