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研究成果の概要（和文）： 

蝸牛線維細胞は難聴の発症、聴力の回復、および聴覚の維持に大きく関与している。我々

は骨髄間葉系幹細胞（MSC）から分泌した蝸牛線維細胞の増殖促進因子を同定した。正常培地

と比べ、骨髄 MSC の培養上清の中 TGFβの濃度が上昇し、TGFβを線維細胞に添加すると線

維細胞の増殖を促進することが確認された。さらに、MSC 上清の蝸牛線維細胞への増殖促進

作用が TGFβ阻害剤の添加により一部抑制されたことを確認した。これらの結果より、骨髄

MSC から分泌された TGFβは他の因子との相互作用により蝸牛線維細胞の増殖を促進してい

る可能性が示唆される。 

   

   

研究成果の概要（英文）： 

  Spiral ligament fibrocytes (SLFs) play important role in normal hearing as well as 

in several types of sensorineural hearing loss attributable to inner ear homeostasis 

disorders. In this study we identified TGFβsecreted from mesenchymal stem cells 

(MSCs) had a stimulatory effect on proliferation of SLFs and the effect was blocked by 

adding TGFβ inhibitor. Our results suggested TGFβsecreted from MSCs promote the 

proliferation of SLFs by interaction with other factors. 
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１．研究開始当初の背景 

  蝸牛外側壁に存在する蝸牛線維細胞は

正常の聴覚に必要とされる内耳のイオン環

境を維持売るために特異的に分化した細胞

である。近年、様々な難聴の病態に蝸牛線維

細胞の障害が関与していることが明らかに

なりつつある。我々はこれまでに開発した蝸

牛線維細胞が選択的障害を受けたモデル動

物（3NP ラット）の解析により、蝸牛線維細

胞が難聴の発症、聴力の回復、および聴覚の

維持に大きく関与していることが明らかに

してきた。これまで、蝸牛線維細胞の発生、

分化、再生に関する情報は少なく、蝸牛線維

細胞の障害に対する効果的な治療方法は臨

床の場において確立していない。このため難

聴治療において、蝸牛線維細胞の増殖・分化

に関与する因子を解明することの意義は極

めて大きい。 

当研究室では蝸牛線維細胞が障害された

モデルラットの蝸牛に骨髄間葉系幹細胞

（骨髄 MSC）を移植したところ、一部の

幹細胞は傷害部位に生着した上、分化を示

すマーカーを発現し、その聴力にも有意な

回復が見られることを報告した。生着した

移植細胞の性質と聴力回復のメカニズムを

解明することを目的として、申請者は骨髄

MSC と蝸牛線維細胞の共培養をした。その

結果から、骨髄 MSC 移植による蝸牛機能の

回復は、骨髄 MSC が蝸牛線維細胞に分化す

る以外にも、骨髄 MSC が蝸牛線維細胞の増

殖を促進している可能性が考えられる。今後

さらに骨髄 MSC から分泌されて線維細胞の

再生に働く未知の因子を発見するために、新

たな方法を要求されてある。 

 

 

２．研究の目的 

 近年、内耳に存在する蝸牛線維細胞は難聴

の発症、聴力の回復、および聴覚の維持の大

きく関与していることが報告された。しかし、

現在蝸牛線維細胞の障害に対する効果的な

治療方法は未だ確率されていない。本研究で

は、蝸牛線維細胞障害による難聴の再生治療

の開発を目指して、蝸牛線維細胞の増殖を促

進する因子を特定し、最終的に新しい治療方

法の開発を目的とする。 

 

 

３．研究の方法 

（１）骨髄 MSC からの培養上清を回収し、

蝸牛線維細胞へ添加した７日後、細胞を回収

する。DNA アレイ法（フィルジェン株式会

社）を利用して、刺激された細胞の遺伝子変

化を調べる。 

  

（２）骨髄 MSC の培養上清と正常培地を抗

体アレイと抗サイトカイン抗体アレイ（フィ

ルジェン株式会社）にかける。コントロール

（正常培地）と比べて、濃度に顕著な差を認

める因子を探索する。蝸牛線維細胞の培養系

を利用して、同定された因子の線維細胞への

影響を調べる。 

 

 

４．研究成果 

  骨髄 MSC からの因子を解明するため、

我々は DNAアレイ法を用いて、骨髄 MSC の刺

激によって蝸牛線維細胞の遺伝子変化を調

べた。その結果， MSCの刺激によって蝸牛線

維細胞で発現が上昇する遺伝子が 321個、低

下するのは 214個であった。その遺伝子が Wnt 

Pathway、Notch Pathway、および TGF-β 

Pathway に関連した。 



抗体アレイ及び抗サイトカイン抗体ア

レイ法の結果では，コントロール群と比較し

て骨髄 MSCの培養上清から６種類の蛋白質が

発現が上昇していることが確認された。その

内、TGF-Beta という増殖因子が同定された。 

TGF－Beta を単独で蝸牛線維細胞に添加

した結果、線維細胞の増殖を促進することも

確認されたが、骨髄 MSC の培養上清添加組よ

り促進能力が低いです。一方、MSC 上清の蝸

牛線維細胞への増殖促進作用が TGF－Beta阻

害剤の添加より一部抑制されたことも確認

された。これらの結果より、骨髄 MSCから分

泌された TGFβは他の因子との相互作用によ

り蝸牛線維細胞の増殖を促進している可能

性が示唆される。 

  本研究で TGF－Betaは蝸牛線維細胞の増

殖に関与することが解明した。増殖因子は既

に幾つの組織において薬物治療として臨床

応用がなされている。そこで、本研究から得

られた因子は難聴治療の臨床応用にも新規

治療薬としての実現性が高くなると予想さ

れる。さらに、細胞移植も今後の再生医療に

とって期待される治療手段である。本研究で

同定された因子と一緒に内耳に投与すると，

移植細胞を効率よく傷害部位に接着、増殖、

分化することが期待できる。これから日本の

高齢化社会に伴い、難聴は深刻な社会問題と

して解決せざるを得ない状況である。本研究

は蝸牛障害の重要な責任部位の 1つである蝸

牛線維細胞の再生の薬剤開発を目的として

おり、難聴治療に新しい展開をもたらすであ

ろう。 
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