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研究成果の概要（和文）：蝸牛神経をin vivo分化転換により再生させて、蝸牛神経を刺激して聴覚機能を検証
し、高度感音難聴者に対する新規治療法の開発を目指し実験を行った。マウス、モルモットを用いてin vivoで
有毛細胞には障害を与えずラセン神経節を強心配糖体のウアバインやジゴキシンで特異的に障害させることに成
功した。内耳組織解析の過程で、当初予定していなかった前庭神経節細胞の障害についても詳細に検討した。一
方で、in vivo分化転換を目指して接種したAAV2, Anc80はラセン神経近傍のシュワン細胞での効率良い発現が得
られず、AAVの血清型やプロモーターの更なる検討が課題として残された。

研究成果の概要（英文）：Our aim was to regenerate primary auditory neurons in vivo by direct 
reprogramming and to develop a novel method for curing patients with profound sensorineural hearing 
loss whose primary auditory neurons are severely affected. We injected cardiac glycosides such as 
ouabain and digoxin into the inner ear of mice and guinea pigs, and we performed histological and 
electrophysiological assessment of degeneration of primary auditory neurons as well as primary 
vestibular neurons. Neurogenic genes of interest were not efficiently introduced into Schwann cells 
in the spiral ganglia by AAV2 or Anc80 serotypes, and we need to test other serotypes of AAV and 
promoters that drive the expression of neurogenic transcription factors.

研究分野： 聴覚医学、分子細胞生物学

キーワード： リプログラミング　蝸牛神経　転写因子

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
人工内耳手術を受ける高度感音難聴者の蝸牛神経が健聴者と同程度に再生され、蝸牛有毛細胞の機能により近似
した人工内耳が開発されれば、人工内耳装用者も健聴者と同程度の聴覚の質が担保されると考えられる。in 
vivoでのラセン神経節の障害モデルの作製および遺伝子導入法の確立は一度変性したラセン神経を再生させる方
法の開発に必要である。同時に、前庭神経節内の易障害性神経節細胞やシュワン細胞の解析は加齢性および薬剤
性の平衡障害メカニズムの解明や治療に寄与すると考えられる。

※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 

 

日本の難聴者（治療できない感音難聴者）の状況は、①36 万人の身体障害認定高度難聴者 

②65 歳以上の難聴者は 1500 万人 ③生まれてくる赤ちゃんの 1000 人に 1～2 人は両側高

度感音難聴（ほとんど聞こえない高度難聴）である。感音難聴（特に高度感音難聴）は治療

不可であったが人工内耳の臨床応用されるに至り、世界中でこれまで 40 万人以上の高度感

音難聴患者が人工内耳の恩恵を受けている。人工内耳のしくみは、音をスピーチプロセッサ

ーで電気信号に変換し、内耳（蝸牛）に挿入した刺激電極により蝸牛神経を直接刺激するも

のである。人工内耳は確かに優れた機器ではあるが、人工内耳を装着しても正常な聴力を獲

得できるわけではない。以下人工内耳における聞き取りの面の問題点を列挙する。①人工内

耳を装着しても軽度～中等度難聴は残存する。②人工内耳は多人数での会話、騒音下での会

話に難がある。③音楽の聞き取りは困難である。これらの問題点が生じる主な理由は、①内

耳の感覚細胞は 1 万個以上あるが、人工内耳刺激電極は約 20 個であり、これで 1 万個以上

の細胞の役割を担うのには困難である。②人工内耳は蝸牛神経を直接刺激する機器である

が、感音難聴者の多くは有毛細胞の傷害だけでなく、蝸牛神経も傷害を受けていることが多

い。①に関しては、根本的な解決方法は蝸牛有毛細胞再生しかなく、これは現時点では困難

である。②に関しては「蝸牛神経の再生」が可能になれば人工内耳を併用しての聞き取りの

向上が期待される。人工内耳電極、そのコンピューター部分（スピーチプロセッサーなど）

には現在も改良が加え続けられているが、人工内耳装用者のパーフォーマンス（言葉のきき

とりなど）はほぼプラトーに達している。この限界を打破する手段の１つとして、人工内耳

手術を受ける高度感音難聴者の蝸牛神経が健聴者と同程度に再生され、蝸牛有毛細胞の機

能により近似した人工内耳が開発されれば、人工内耳装用者も健聴者と同程度の聴覚の質

が担保されると考えられる。したがって蝸牛神経の再生が、人工内耳と組み合わせた高度感

音難聴者に対する新規難聴治療方法の開発に必須と考えられる。 

 

２．研究の目的 

従来の蝸牛神経の再生研究は、神経栄養因子の投与により生存している蝸牛神経突起の伸

張を目指した研究 (Rejali, 2007; Pigsty, 2017)は報告されているが、死滅した蝸牛神経に対

する再生（無から有）を目指した研究は多くはない。世界中で様々な研究者が細胞移植によ

る内耳再生を試みているが細胞移植により、蝸牛に整然と並んだ有毛細胞を再生させるこ

とは非常にハードルが高く、これまで誰も達成できていない。細胞移植とは異なる生物学的

再生アプローチとして、内在性のグリア細胞から神経細胞を分化転換させる In vivo ダイレ

クトリプログラミング（分化転換）によるアプローチがあげられる。研究代表者の西村は生

後の内耳からラセン神経節細胞を in vitro で初めてダイレクトリプログラミングした



(Nishimura 2014)。本研究課題では、蝸牛神経を分化転換により再生させたあと ABR によ

り聴覚機能を検証し、高度感音難聴者に対する新規治療法の開発を目指す。 

 

３．研究の方法 

実験動物は B/6 マウス８週齢およびハートレー系モルモット４週齢を用いた。ラセン神経

節細胞の障害方法として、マウスは後半規管から強心配糖体のウアバイン 1 mM, 1 ul をマ

イクロインジェクターで注入した。モルモットは正円窓から強心配糖体のウアバイン 1 mM, 

1 ul をマイクロインジェクターで注入した。ウアバイン注入後１週後に ABR による聴覚機

能解析と内耳および脳幹の組織解析を行った。分化転換を促す神経誘導ベクターとして

AAV2 CAG-Ascl1-2A-NeuroD1 を用いた。ベクターは nano-injector を用いて蝸牛窓経由で蝸

牛神経近傍のグリア細胞に感染させた。組織解析、聴覚機能解析、陰性対照は分化転換前の

蝸牛神経近傍グリア細胞（リブログラミングのソース細胞）とした。組織解析は内耳の凍結

切片を作製し、免疫組織学的手法を用いた。聴覚機能は ABR により解析した。 

 

４．研究成果 

マウス、モルモットを用いて in vivo で有毛細胞には障害を与えずラセン神経節を強心配

糖体のウアバインやジゴキシンで特異的に障害させることに成功した。内耳組織の解析で

は有毛細胞は障害されず、ラセン神経節細胞のみが障害された。ABR では I波以下波形が消

失した。内耳組織解析の過程で、当初予定していなかった前庭神経節細胞の障害についても

詳細に検討した。上前庭神経節のシュワン細胞の Na, K, ATPase alpha subunit の isotype

は alpha1 優位である一方で、下前庭神経節のシュワン細胞の Na, K, ATPase alpha subunit

の isotype は alpha2 優位であることを見出した。ラセン神経節は外有毛細胞に結合するタ

イプ２ラセン神経節細胞を除いて、内有毛細胞に結合するタイプ１ラセン神経節細胞はほ

ぼ全て障害された一方で、前庭神経節細胞の障害はより緩徐であった。また生存した前庭神

経節細胞は転写因子 Gata3 の発現が上昇しており、Gata3 の前庭神経節細胞生存に対する役

割が示唆された。in vivo 分化転換を目指して接種した AAV2, Anc80 はラセン神経近傍のシ

ュワン細胞での効率良い発現が得られず、AAV の血清型やプロモーターの更なる検討が課題

として残された。 
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