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研究成果の概要（和文）：難聴の主要な原因の１つである内耳有毛細胞の変性メカニズムを解明するため、内耳
の恒常性に着目し、内耳に存在するコンパートメントの維持に必要な細胞骨格と細胞接着に関与する構造タンパ
ク質の遺伝子改変マウスの解析を進めた。その1つ、細胞骨格系に関わるタンパク質、TRIOBPの欠損によって、
有毛細胞のに存在する感覚毛の「根（rootlet)」の形状に異常を引き起こし難聴となることが分かった。また、
この伝子改変マウスの解析から、これまで一様な構造と考えられていたrootletに性質の異なるdomainが存在す
ることを明らかとなり、細胞内微細構造と聴覚機能の関係について更なる知見を得ることができた。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the mechanism of degeneration of inner ear hair cells, one of 
the major causes of hearing loss, we focused on inner ear homeostasis. We analyzed genetically 
engineered mice for structural proteins involved in the cytoskeleton and cell adhesion, which are 
necessary for maintaining the compartments in the inner ear. One of these proteins, TRIOBP, is 
involved in the cytoskeletal system. Its deletion causes abnormalities in the shape of the "rootlet"
 of stereocilia in the hair cells, resulting in deafness. The analysis of these transgenic mice 
revealed that the rootlet, which had been thought to have a uniform structure, has different 
domains, providing further insight into the relationship between intracellular microstructure and 
auditory function.

研究分野： 細胞生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において、難聴の表現型を示す、内部環境の維持に必要な細胞骨格や細胞接着関連分子の変異マウスを解
析し、細胞内微細構造と聴覚機能の関係について更なる知見を得ることができた。
生体では内耳は骨の中に囲まれている上に、内部環境が厳密にコントロールされているため、その内部環境を壊
さず、何か起きているかを調べる事は難しいが、本研究の結果は、ヒト難聴のメカニズムの一端を明らかにして
おり、難聴治療につながる内耳研究の知識基盤の形成に貢献するものである。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

外界からの音刺激は内耳有毛細胞で電気的な信号に変換され聴神経に伝達される。その有毛細

胞の不可逆的変性は聴覚に致命的な影響を及ぼす。有毛細胞は、アミノグリコシド系耳毒性薬

物や音響暴露に伴う酸化ストレス、蝸牛内液体ホメオスタシスの異常等で容易に変性（＝細胞

死）してしまう。ほ乳類においては、一度変性した有毛細胞は基本的には再生しない。難聴の

治療が困難な理由の大きな要因として、この有毛細胞の、すぐ死ぬ、再生しない、という性質

があげられる。変性・脱落した有毛細胞の再生を目指して、有毛細胞様細胞の移植や、周辺細

胞の有毛細胞への分化誘導等、様々な試みがなされているが、その臨床応用実現には至ってお

らず、まずは有毛細胞の変性そのものを防ぐことが急務であった。 

 

２．研究の目的 

本研究では、遺伝子改変マウスの有毛細胞の変性過程を詳細に解析することで変性抑制のため

の手がかりを探り、細胞骨格と細胞接着治療への応用を目指した難聴の予防・治療に関連する 

知見を蓄積することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

有毛細胞の変性を引き起こし難聴の表現型を示す、細胞骨格や細胞接着分子の遺伝子改変マウ

スを作製し、それらを機能、形態、遺伝子発現など、総合的に解析することで、有毛細胞変性の

メカニズムの解明を行った。使用した遺伝子改変マウスは有毛細胞変性の時期がほぼ特定され

ており、変性の過程を追いやすいという利点があり、変性過程の詳細を解析した。 

 

４．研究成果 

（１）タイトジャンクション関連分子ノックアウトマウスの聴力を経時的に測定し、生後9〜14

日の間に有毛細胞変性を伴う重度の難聴を呈することを確認した。 

 

（２）細胞骨格系に関わるタンパク質

（Triobp)のアイソフォーム特異的変異

マウスを作製し解析を行った。（図1） 

その結果、TRIOBP-5が、感覚毛細根の

適正なサイズと形状の確立と、聴覚上皮

の支持細胞を硬化させるのに不可欠で

あることを明らかにした。 

 

FIB-SEMを用いた有毛細胞の電子顕微鏡像の３D解析等の結果、マウスにおけるTRIOBP-5の喪

失は、有毛細胞上部のクチクラ板内の部分において異常に細く、感覚毛内の部分では幅および長

さが増加しているという異形性の細根をもたらし、ヒト難聴の表現型を再現する進行性の難聴

を引き起こすことが明らかになった。（図2,3） 
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また、TRIOBP遺伝子のコードするタンパク質がアイソフォーム毎にrootletの異なる部分に局

在し、これまで一様な構造と考えられていたrootletに性質の異なるdomainが存在することが明

らかになった。（図４） 

以上の結果から、有毛細胞内の、細胞内微細構造が聴覚機能に直接影響を与えていることを証明

した。 
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