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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、新規人工内耳技術と蝸牛神経再生技術を融合させて、高度難聴者に
対する新しい治療法を開発するものである。このため以下の研究を行った。１）高度感音難聴患者の病態を模し
た難聴動物モデル動物を作成した。２）移植細胞のソースとなる蝸牛神経前駆細胞をヒトiPS細胞から誘導し
た。３）難聴動物モデルにiPS細胞から誘導した神経前駆細胞を移植し、蝸牛神経再生の確認、聴覚機能再生を
確認した。４）移植細胞にチャンネルロドプシン遺伝子を導入し、人工内耳からの刺激を電気ではなく、光によ
って行って、良好な聴力が得られるかを検証した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to develop a new treatment method for people 
with advanced hearing loss by fusing novel cochlear implant technology and cochlear nerve 
regeneration technology. The following research was performed. 1) We created a deaf animal model 
that simulates the pathological condition of a patient with advanced sensorineural hearing loss. 2) 
Cochlear nerve progenitor cells, which are the source of transplanted cells, were induced from human
 iPS cells (hiPSCs). 3) hiPSCs induced neural progenitor cells were transplanted into the cochlea of
 deaf animals. Then we confirmed cochlear nerve regeneration and auditory function recovery using 
electrophysiological and histological methods. 4) The channel-rhodopsin gene was introduced into the
 transplanted cells and stimulation from the cochlear implant was performed by light instead of 
electricity, and it was verified whether good hearing could be obtained.　

研究分野： 耳鼻咽喉科

キーワード： 人工内耳　蝸牛神経　再生　ヒト多能性幹細胞（iPS）　細胞移植　難聴

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
難聴に悩む人は世界人口の約5％であり、65 歳以上の３分の１が中等度難聴以上の難聴を抱えている。特に、高
度難聴感音難聴者は治療不可であったが人工内耳が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
感音難聴者が人工内耳の恩恵を受けている。人工内耳は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。本研究では人工内耳技術と蝸牛神経再生技術の融合による新規難聴治療法の開発
のための基礎研究を行う。本研究の発想は申請者独自のものであり、学術的意義は大である。また、本研究が完
成すれば、多くの難聴者がより良い聴力を獲得できることが期待され、社会的意義は大きい。

※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 

 

「難聴に悩む人はおおよそ世界人口の 5％であり、65 歳以上の実に 3 分の 1 が日常生活に支障 

をきたす中等度難聴以上の難聴を抱えている（2012 年 WHO 統計）。 日本の難聴者（治療不可の感

音難聴者）の状況は ① 日本に 36 万人の身体障害認定高度難聴者 ② 65 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 人は両側高度難聴である。これまでは、高度難聴

（特に高度感音難聴）は治療不可であった。 

1980 年代から人工内耳（多チャンネル人工内耳）が臨床応用されるに至り、高度感音難聴者は音

が聞き取れるだけでなく、言葉として理解できるようになってきた。人工内耳が一般的な医療とな

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。 

人工内耳装用者の聴覚の質は健聴者と比べて劣るが、その原因の１つとして、人工内耳と蝸牛

神経の接合が生理的な蝸牛有毛細胞と蝸牛神経の神経結合と比較し大きな隔たりがあることが挙

げられる。さらに、人工内耳は蝸牛内に挿入した電極で、蝸牛神経を直接刺激して、聴覚を回復

せしめるものであるが、多くの高度難聴者の蝸牛神経は何らかの障害を受けているものと考えら

る。蝸牛神経が障害を受けていると人工内耳からの刺激が中枢側に効果的に伝達されず、その結

果人工内耳を装着しても満足な聴覚を得られないことになる。 

本研究では最新の医療である細胞移植による蝸牛神経再生を試み、人工内耳による聴覚がさら

に改善するかを検証する。さらに現在人工内耳電極からの刺激は電気刺激であるが、光刺激を人

工内耳からの刺激として使用することにより、よりよい聴覚が獲得できないか試みるものであ

る。 
 
２．研究の目的 

「研究開始当初の背景」でも述べたが、難聴に悩む人はおおよそ世界人口の 5％であり、65 

歳以上の実に 3 分の 1 が日常生活に支障 をきたす中等度難聴以上の難聴を抱えている。従

来、高度難聴（特に高度感音難聴）は治療不可であった。 

1980 年代から人工内耳（多チャンネル人工内耳）が臨床応用されるに至り、高度感音難聴者

は音が聞き取れるだけでなく、言葉として理解できるようになってきた。人工内耳は優れた機器

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現状の問題点を以下に列挙する。 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障害 だけでなく、

蝸牛神経も障害を受けていることが多い。  

人工内耳は内耳に挿入した電極で蝸牛神経を直接電気刺激し、難聴者に聴覚を取り戻す人工機器で



ある。残存する蝸牛神経が健聴者の 10％、すなわち約 3500 個もあれば人工内耳による電気刺激で

音情報が脳に伝達される。一方で、生存蝸牛神経と術後の言葉の聞き取りの能力には正の相関があ

る。人工内耳が必要になるほどの高度感音難聴者は蝸牛神経も高度に障害されていることが予想され

る。高度感音難聴者が音楽、雑音下での会話を人工内耳の装用下で楽しむためには蝸牛神経を生物学

的に再生させる必要がある。 

一方高度難聴者は蝸牛神経のみならず聴覚感覚細胞である蝸牛有毛細胞も障害されている。しかし、

現状では一度失われた蝸牛有毛細胞を整然と配列させて機能的に再生させることは 極めて難しい。

一方で、胚性幹細胞由来内耳前駆細胞の細胞移植により蝸牛神経が機能的に再 生されたとする報告

が存在する。現在医療として一定の評価を得ている、人工内耳と細胞移植による蝸牛神経再生を融合

させて、高度感音難聴患者により質の良い聴覚を回復せしめることが本研究の目的である。  

 

３． 研究の方法 

本研究目的を達成するための研究計方法を列記する。 

１）高度感音難聴患者の病態を模した難聴モデル動物を作成 

 本研究では 2 種類の難聴モデル動物を作製する。①蝸牛有毛細胞と蝸牛神経両者の障害モ

デル動物。②蝸牛神経のみを障害し、蝸牛有毛細胞はほぼ正常に保たれる難聴モデル動物。

なお、研究を通して、実験動物にはモルモットを使用する。 

 ①にはカナマイシン、フロセミドの全身投与を行う。②には、Na＋／K＋ ATPase 阻害剤で

あるジゴシンの蝸牛内直接投与を行う。 

２）移植細胞ソースの蝸牛神経前駆細胞をヒト iPS 細胞から誘導 

ヒト iPS 細胞から蝸牛神経節細胞(前駆細胞)へ誘導する方法をほぼ確立している。 

３）蝸牛神経障害モデル難聴動物に、ヒト iPS 細胞由来蝸牛神経前駆細胞を移植し、聴覚の

回復、蝸牛神経の再生を電気生理学的、組織学的に検討 

４）光刺激聴性脳幹反応（oABR）の測定系の樹立と光刺激人工内耳電極の試作 

５）光感受性ヒト iPS 細胞由来蝸牛神経前駆細胞の作成 

 研究期間を通じて効率よく光刺激タンパク（チャネルロドプシン）をヒト iPS 細胞に組み

込む方法を樹立する。 

６）光刺激タンパク（チャネルロドプシン）を蝸牛新規に導入した動物に対し、試作した光刺激

装置で光刺激を行い、光刺激聴性脳幹反応（oABR）が記録できるかを検証 

 

４．研究成果 

１）高度感音難聴患者の病態を模した難聴モデル動物を作成 

 2019 年度に、①蝸牛有毛細胞と蝸牛神経両者の障害モデル動物、②蝸牛神経のみを障害し、

蝸牛有毛細胞はほぼ正常に保たれる難聴モデル動物に関し、比較的安定した障害モデルが作

製できている。 

２）移植細胞ソースの蝸牛神経前駆細胞をヒト iPS 細胞から誘導 

2012 年に Chen らが報告したヒト ES 細胞から蝸牛神経前駆細胞への分化誘導方法を参考

にした方法を改変、ヒト iPS 細胞から蝸牛神経節細胞(前駆細胞)へ誘導する方法をほぼ確立し

た。本方法を更に改良し、本研究期間を通じて細胞移植実験に提供すした。 



３）蝸牛神経障害モデル難聴動物に、ヒト iPS 細胞由来蝸牛神経前駆細胞を移植し、聴覚の

回復、蝸牛神経の再生を電気生理学的、組織学的に検討 

ヒト iPS 細胞由来蝸牛神経前駆細胞を正確に蝸牛神経節部

位（ラセン神経節細胞）に移植された例を右図に示す。正確

に移植されると移植細胞の生着、聴覚の回復は認められるが、

少しでも移植部位がずれると、聴覚の回復は不可となる。 

 

 

４）光刺激聴性脳幹反応（oABR）の測定系の樹立と光刺激人内耳電極の試作 

光刺激で聴性脳幹反応（oABR）を記録する

実験系を右図に示す。光刺激にはレーザー波長

505 nm、最大出力 50 mW のレーザー光を用い

る。蝸牛神経に組み込む光刺激タンパクとし

て、チャネルロドプシンの 1 種である Chronos-

ES/TS などを用いる。光刺激人工内耳電極に関

しては、単チャンネル光刺激プローブを試作した。今後は、より蝸牛神経の位置特異的に刺

激可能な多チャンネル光刺激プローブを作製する予定である。 

 

５）光感受性ヒト iPS 細胞由来蝸牛神経前駆細胞の作成 

 効率よく光刺激タンパク（チャネルロドプシン）をヒト iPS 細胞に組み込む方法を樹立し

た。光刺激タンパクとして、チャネルロドプシンの 1 種である Chronos-ES/TS を、AAV 血清

型としてすでに蝸牛神経に発現を確認した。AAV2 に加えて、PHP.B、アデノ随伴ウイルス

Anc80L65 などを検討比較した。今後は、光刺激タンパクを組み込んだ iPS 細胞を蝸牛神経前

駆細胞へ誘導し、移植に供する予定である。 

 

６）光刺激タンパク（チャネルロドプシン）を蝸牛新規に導入した動物に対し、試作した光刺激

装置で光刺激を行い、光刺激聴性脳幹反応（oABR）が記録できるかを検証 

 光刺激聴性脳幹反応（oABR）の測定 

に関しては、基本的な測定系は樹立してい

る。光刺激するためのレーザープロトタイ

プを試作した。蝸牛神経に光感受性タンパ

クを発現させたモルモットの蝸牛をこの

プロトタイプで光刺激したところ、右図の

如く対照と比較して有意な oABR 波形が

得られた。以上、光刺激人工内耳作製、機

能の検討の実験系の基礎を確立した。 
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