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研究成果の概要（和文）：遺伝子改変動物を用いてラセン神経節内の幹細胞マーカー陽性細胞を

同定し、in vivo および in vitro での解析を行った。幹細胞マーカーを発現する細胞は衛星細胞

であり、in vitro の解析ではラセン神経節細胞に似た性質を持つ細胞に分化することができた

が、系譜は本来のラセン神経節細胞とは異なることが判明した。また、今回の in vivo の解析

では衛星細胞からラセン神経節細胞への分化は認められなかった。衛星細胞を用いたらせん神

経節細胞の再生には、なんらかの増殖／分化の制御が必要であることが示された。 
 
研究成果の概要（英文）：Stem cell marker protein expressing cells identified by use of 

transgenic animals were analyzed in vivo and in vitro. In spite of different lineage from 

spiral ganglion neurons, satellite cells expressing stem cell markers in spiral ganglion were 

induced to neural phenotypes in vitro. In vivo analyses showed that no satellite cell were 

induced to neural phenotypes. These results indicated that some kinds of controls of 

proliferation and differentiation of the satellite cells were needed for regeneration of spiral 

ganglion neurons in vivo. 
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１．研究開始当初の背景 

音刺激は内耳の蝸牛有毛細胞で知覚され、

その信号はラセン神経節細胞が受け取り、中枢

神経系へと伝達する。内耳が原因の高度難聴

に対し、聴覚の（再）獲得を目的とする治療法と

して現状でもっとも効果が期待できる治療法はラ

セン神経節を直接刺激する人工内耳である。 

しかしながら、ラセン神経節細胞が傷害されて

いる状態では人工内耳の効果は期待できない。

傷害の原因として遺伝性素因、耳毒性薬物、

auditory neuropathy、聴神経低形成、聴神経腫

瘍やその手術後遺症など様々な病態が知られ

ているが、ヒトを含むほ乳類ではラセン神経節細

胞は自発的には再生しないとされている。 

我々は、研究分担者が神経幹細胞を可視化

する目的で開発した Hes プロモーター下に

EGFP の発現が制御される pHes-d2EGFPトラン

スジェニックマウスを使用し、高い増殖能を

持つ細胞群がラセン神経節に存在し、神経様細

胞への分化能を有することを発表した(小島ら, 

Neuroscience Res 2007)。この細胞の動態を解

析することはラセン神経節の再生／機能回復に

つながる。 

 

２．研究の目的 

可視化したラセン神経節細胞前駆細胞の動態

を in vivo および in vitro で検討し、ラセン神経節

細胞前駆細胞の増殖・分化の制御方法の開発、

さらには、内在性のラセン神経節細胞前駆細胞

を利用した再生医療による聴覚路の in situ 

regeneration へつなげる。 

 

３．研究の方法 

a. トランスジェニック動物の作製 

神経幹細胞および神経堤由来の細胞を標識

できるプロモーターを利用した遺伝子改変

動物および人難聴等価モデル動物である

Gjb2 優性阻害優性遺伝難聴 (Gjb2 DN) マウ

スからダブルトランスジェニック動物を作

製 

b. 前駆細胞の動態検索 

ラセン神経節細胞前駆細胞が可視化される

pHes マウスを用いて、発達・成熟過程におけ

る前駆細胞の分布変化や発現タンパクの変

化を免疫組織学的に検索 

2． in vitro での解析 

可視化されたラセン神経節細胞前駆細胞を

FACS で回収し、培養系を樹立する。安定的な

培養系が得られた時点から解析を行った。 

a. 増殖能評価：WST-1 assay, BrdU 取り込み

能、細胞周期マーカーで検討 

b. 分化能評価：栄養因子の添加等による神経

細胞への分化誘導を免疫組織学的方法に

より評価 

 

４．研究成果 

a.ラセン神経節における神経幹細胞マーカ

ー発現細胞は衛星細胞であった 

b.神経幹細胞マーカーを発現する衛星細胞

は成熟とともに減少し、生後２ヶ月のトラン

スジェニック動物ではごく少数となった。 

c.ラセン神経節の衛星細胞は神経堤由来細

胞を標識する遺伝子改変動物で標識された 

d. in vitro の解析では、培養条件の変更に

より衛星細胞由来の培養細胞の増殖を制御

することが可能であった。 

e. in vitro の解析では、培養条件の変更に

より衛星細胞由来の培養細胞からラセン神

経節を構成する２種の神経細胞と同様のパ

ターンのマーカー蛋白を衛星細胞は発現す

るように分化誘導することができた。 

e. 今回の in vitro の解析では、培養条件

の変更により衛星細胞由来の培養細胞から

中胚葉系の細胞には分化誘導は出来なかっ



た。 

F.今回の人難聴等価モデル動物を用いた in 

vivo の解析では衛星細胞から神経節細胞へ

の分化は認められなかった。 

 以上から、in vivo での衛星細胞を用いたラ

セン神経節細胞の機能的な再生には、なんら

かの増殖／分化の制御が必要であることが

示された。 
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