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研究成果の概要（和文）：本研究では、インスリン様細胞増殖因子１（IGF1）による急性感音難聴治療研究を発
展させ、より幅広い感音難聴に対する創薬研究の基盤形成を目的とし、IGF1情報伝達系の蝸牛における役割に注
目した研究を行った。進行性難聴モデルマウスにおいて、IGF1情報伝達系の遺伝子発現変化が認められ、IGF1投
与による進行性難聴抑制効果が認められた。マウス蝸牛器官培養系では、IGF1が求心性シナプス保持に必要な因
子であり、再生誘導効果を有することが示された。これらの結果は、蝸牛における聴覚機能維持にIGF1情報伝達
系が関与することを示し、IGF1および関連分子が進行性難聴治療法開発の標的となりうることを示唆する。

研究成果の概要（英文）：Based on our previous findings on IGF1 effects for the treatment of acute 
sensorineural hearing loss, we examined roles of IGF1 signaling in progressive hearing loss. In a 
mouse model for progressive hearing loss, alterations in expression of IGF1 signaling-associated 
genes were found in the initiation of hearing loss, and local application of IGF1 showed protective 
effects against progressive hearing loss. Experiments using explant cultures of mouse cochleae 
demonstrated that inhibition of IGF1 signaling resulted in loss of ribbon synapses and that IGF1 
enhanced regenerative activity of ribbon synapses after injury. These findings indicate the 
importance of IGF1 signaling in the maintenance of hearing and suggest that IGF1 and associated 
molecules can be targets for the treatment of progressive hearing loss.

研究分野： 耳鼻咽喉科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果により、IGF1情報伝達系が有毛細胞保護効果だけではなく、求心性シナプス維持および再生に係わる
ことが明らかにされた。蝸牛求心性シナプスは、感音難聴治療の標的として注目されており、本研究成果は新た
な感音難聴治療戦略の構築に貢献するものといえる。感音難聴は最も頻度の高い身体障害の要因であり、認知症
の加速因子としても知られており、感音難聴進行防止につながる本研究成果は社会的意義があるものと考えられ
る。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
インスリン様細胞増殖因子１（IGF1）は、内耳蝸牛の発生に係わる重要な細胞増殖因子であり、

過去の研究成果から急性感音難聴モデルにて蝸牛有毛細胞保護効果を有することが示されてお
り、臨床研究でもステロイド全身投与で聴力改善が認められない突発性難聴症例において、局所
投与により聴力改善が期待できることが示されていた。また、有毛細胞保護において、IGF1 の
下流で netrin1 が関与していることが示されており、IGF1 情報伝達系関連分子の感音難聴治療
薬としての可能性が注目されていた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、IGF1 情報伝達系関連分子の加齢性難聴に代表される進行性難聴における役割、

蝸牛求心性シナプスの維持、再生における役割、蝸牛感覚上皮細胞間結合維持に係わる役割を検
討することにより、IGF1 情報伝達系関連分子の感音難聴治療薬としての可能性を検証すること
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
進行性難聴モデルとして、感音難聴を早期に発症することが知られているマウス・ストレイン

である C57BL/6J および DAB/2J マウスを用い、感音難聴発症のタイミングを調べ、その前後での
IGF1 情報伝達系関連分子の発現変化を定量的 PCR にて検討した。さらに、感音難聴発症直前の
タイミングで IGF1 局所投与を行い、聴覚機能変化を評価した。 
また、生後 2 あるいは 4 日後のマウス蝸牛感覚上皮の器官培養を用いた実験系で内有毛細胞

とラセン神経節細胞間の求心性シナプスに対する再生誘導効果および維持効果に関する組織学
的解析を行った。再生誘導効果実験では、興奮性アミノ酸投与により求心性シナプス傷害を誘導
した後に IGF1 の添加による再生誘導効果および IGF1 受容体阻害薬による再生誘導打ち消し効
果を検討した。維持効果の検証では、IGF1 受容体阻害薬添加による求心性シナプス数の変化を
解析し、自発的な再生および IGF1 添加による再生促進効果について検討した。 
 
４．研究成果 
進行性難聴モデルマウスの解析では、DBA/2J マウスにおいて難聴発症前後で有意の IGF1 情報

伝達系関連遺伝子の発現変化が認められた。難聴発症直前のタイミングでの IGF1 局所投与によ
り、DBA/2J マウスでは、有毛細胞喪失、求心性シナプス減少の抑制効果が認められ、聴性脳幹
反応検査による機能解析で進行性難聴を遅延する効果があることが示唆された。 
 生後 2 日目マウス蝸牛器官培養では、興奮性アミノ酸の培地への添加により、85％の求心性シ
ナプス減少が観察された(図 1)。一方、有毛細胞およびラセン神経節細胞の減少は認められず、 

図 1（Yamahara et al., 2019） 
 
用いた傷害条件では、求心性シナプスが選択的に傷害されることが示された。次に、興奮性アミ
ノ酸による傷害後に IGF1 を添加したところ、48時間後には求心性シナプス数が有意に増加して
いることが示された(図 2)。 

この再生誘導効果が IGF1 受容体を介する効果であることを確かめ
るために、2 種類の IGF1 受容体阻害剤による打ち消し効果を検証
した。2種類の阻害薬双方で有意の抑制効果が認められたことから、
求心性シナプス再生誘導効果は、IGF1 受容体を介する効果である
ことが確認された。 
 より成熟過程の進んだ状態での解析を考慮し、生後 4日目のマウ 
 

図 2（Yamahara et al., 2019） 



ス蝸牛器官培養を用いて、IGF1 による求心性シナプス維持効果の検討を行った。IGF1 受容体阻
害薬の 24 時間曝露により、有意に求心性シナプス数が減少することから、少なくとも培養系で
は IGF1 が求心性シナプス維持に必要な因子であることが示唆された(図３)。 

図３（Gao et al., 2020） 
 
内因性 IGF1 の再生誘導に対する効果を調べるために、IGF1 受容体阻害薬 24 時間曝露後、阻害
薬を除去し、24時間培養を追加したところ、求心性シナプス数が回復したことから、内因性 IGF1
の効果により再生が誘導されることが判明した（図 4）。 

図４（Gao et al., 2020） 
さらに、IGF1 を添加したところ、低濃度の添加では再生促進効果が求められたが、高濃度の添
加では再生促進効果が抑制された。この現象は、内分泌系でしばしば認められ、一種のネガティ
ブフィードバックが働いていることが想定される。一連の研究結果から、IGF1 情報伝達系が蝸
牛における適正な求心性シナプス数の維持に関与していることが示唆された。 
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