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研究成果の概要（和文）：小型霊長類コモンマーモセットを用いてWFS1遺伝子の霊長類蝸牛での発現パターンを
同定した (Suzuki N, 2016)。マーモセットでは齧歯類と異なって血管条基底細胞にも認められ、WFS1遺伝子変
異を伴う遺伝性難聴の病理組織学的報告における細胞萎縮部位と一致を見た。これまで遺伝子改変モデルではヒ
トの複雑なWFS1関連難聴が再現されておらず、ヒト難聴の理解には血管条基底細胞の解析が重要と考えられた。
この結果を踏まえ、健常者由来iPS細胞からWFS1陽性内耳細胞を作成し、機能解析を行った。現在患者由来iPS細
胞で同様の検討を行っており、その表現形から新規病態発見と治療法の探索を進めていく。

研究成果の概要（英文）：We identified the expression pattern of WFS1 gene in the primate cochlea 
using a small non-human primate common marmoset (Suzuki N, 2016). In marmosets, unlike rodents, WFS1
 was also expressed in the basal cell of stria vascularis, where severe atrophy was reported in the 
temporal bone of Wolfram syndrome patients. Based on these findings, we generated WFS1 positive 
cochlear cells from human iPSCs and its function was analyzed. 
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１．研究開始当初の背景 
 
感音難聴は未だ有効な治療法に乏しく病態
生理の解明と有効な治療戦略が求められて
いる。モデル動物や臨床試験から、一部の難
聴の発症機序に酸化ストレスの関与が明ら
かとなってきているが、その緩和による治療
効果は十分でない。小胞体ストレスは異常タ
ンパクが小胞体に蓄積することで細胞死を
引き起こす致死的ストレスの一種である。本
研究が開始する以前に、研究分担者の大石は
マウスへのアミノグリコシド投与による薬
剤性難聴モデルで蝸牛ラセン神経節細胞死
に小胞体ストレスが関与すること (Oishi et 
al, 2012 ARO)、音響外傷モデルで小胞体特
異的タンパク質GRP78の発現が傷害後に変化
することを示し(Oishi et al, 2012 ARO)、
さらに加齢性難聴マウスを用いて、小胞体ス
トレスの軽減は加齢性難聴の予防に効果的
であることを発見していた（Oishi et al, 投
稿準備中）。ほぼ同時期に海外でも小胞体ス
トレス誘導剤の蝸牛内投与が有毛細胞死を
引き起こすことが報告されており（J 
Pharmacol Sci, 2012）、また臨床的にしばし
ば観察されるアセトアミノフェン長期投与
による聴覚障害の発生機序に小胞体ストレ
スが関与する可能性も示唆されていた(Hear 
Res, 2014)。これらの背景から、小胞体スト
レスは感音難聴発症のひとつの機序である
可能性が高いものと思われ、より詳細な検討
が必要と考えていた。 
研究代表者の藤岡のチームは、2012 年より
ヒトiPS細胞を用いた内耳性難聴研究を開始
し、ヒト ES/iPS 細胞からの極めて高効率の
内耳前駆細胞〜内耳細胞誘導法を確立し（国
内特許取得）、両側遺伝性進行性難聴の一つ
であるPendred症候群/DFNB4患者採血検体か
らiPS細胞を樹立して内耳疾患細胞を作製し、
in vitro の解析により、疾患細胞の脆弱性と
異常タンパク凝集体形成を発見し、「内耳変
性疾患」としての感音難聴という疾患概念を
提示していた。さらにこのコンセプトに則っ
て治療薬を探索し、mTOR 阻害剤である
rapamycin のオートファジー促進作用が同疾
患の細胞脆弱性低下をもたらすことを見出
し（Hosoya et al, Cell Rep 2017）、難聴に
対する疾患iPS創薬研究のアプローチが進め
られている最中であった。 
 
２．研究の目的 
 
感音難聴の新規治療法樹立を目指し、近年
難聴の原因として急速に着目されつつある
小胞体ストレスの内耳細胞における病態生
理への関与を、症候性難聴である Wolfram 症
候群患者由来疾患特異的 hiPS 細胞を用いる
ことで検討することを目指した。Wolfram 症
候群は糖尿病、視神経萎縮、尿崩症、難聴、
尿路異常、多彩な精神症状などを合併する劣
性遺伝疾患で、その原因遺伝子として小胞体

機能に必須の膜タンパクWOLFRAMINをコード
する WFS1 遺伝子が同定されている。本症候
群の特徴的な感音難聴の病態生理解析を目
的に、ヒト ES/iPS 細胞からの高効率内耳細
胞分化系を用いて、Wolfram 症候群患者から
樹立された疾患iPS細胞より内耳細胞を分化
誘導し、難聴発症の機序とその治療標的の探
索を行うこと目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
当疾患ではWFS1遺伝子変異で起きる小胞体
ストレスへの脆弱性が病態生理であること
が他臓器で示されている。本研究では当科で
確立しているヒト ES/iPS 細胞からの内耳細
胞誘導法を、WFS1変異ヒトiPS細胞に適用し、
蝸牛内の各細胞における細胞レベルでの異
常、小胞体ストレスを含む各種細胞ストレス
への脆弱性を検討することで難聴の病態生
理および治療標的を患者内耳細胞で直接的
に検討することとした。 
 
４．研究成果 
 
(1) 小型霊長類コモンマーモセット蝸牛を
用いた WFS1 の発現解析 
本疾患の原因となる疾患細胞が蝸牛内のど
の部位にあたるかを同定するために、最初に、
霊長類モデルであるコモンマーモセットの
蝸牛におけるWFS1遺伝子の発現パターンを、
免疫組織化学染色により検討した。興味深い
ことにこの遺伝子のマーモセットでの WFS1
の遺伝子発現パターンは齧歯類と異なって
血管条基底細胞にも認められ、WFS1 遺伝子変
異を伴う遺伝性難聴の病理組織学的報告に
おける細胞萎縮部位と一致を見た。また、過
去に齧歯類で報告のあった一部の蝸牛支持
細胞での発現についても確認をした。これま
で WFS1 遺伝子に関する遺伝子改変モデルで
はヒトの複雑な WFS1 関連難聴が再現されて
いない。ヒト難聴の理解には血管条基底細胞
の解析が重要と考えられ、この発現結果につ
いてを英文誌へ論文報告した (Suzuki ら 
2016)。 
 
(2) ヒト iPS 細胞を用いた in vitro 内耳疾
患モデルの作成 
次に、健常者由来 iPS 細胞から WFS1 陽性内
耳細胞の分化誘導を試みた。上述のように
WFS1 は蝸牛支持細胞と血管条基底細胞に発
現する。私達が過去に報告した高効率の内耳
細胞誘導法を用いて作成した内耳幹細胞に、
蝸牛外側壁への誘導因子を加えることによ
り、WFS1 陽性内耳細胞を作製することに成功
した。すなわち、本疾患における内耳疾患 iPS
研究が技術的に可能であることが示された。 
 
(3) Wolfram 症候群患者由来ヒト iPS 細胞を
用いた病態生理の検討 
続いて、共同研究先より入手した疾患 iPS



細胞から耳包様内耳前駆細胞の誘導を試み
た。しかしながら、残念ながら効率の良い誘
導は困難で、解析に要する細胞数を得ること
ができなかった。これまで当科で樹立した
iPS ラインではこのような経験はないことか
ら、海外の供与元での樹立法と国内の樹立法
の違いや、輸送による影響がその理由として
考えられた。 
 
(4)今後の展望 
4-(2)で示したよう、健常人からのヒト蝸牛
WFS1 陽性細胞の分化誘導法は確立しており、
解析症例があれば研究が行える状態にある。
本研究室では難聴遺伝外来との密な連携で、
不定期ながらも、解析を要すると考えられた
症例からは疾患iPS細胞の樹立を行っている。
本研究が終了した 2018 年 3 月時点において
は残念ながらWolfram症候群と診断される症
例に恵まれなかったが、今後解析に適した症
例があれば、採血・iPS 細胞樹立から当科で
行い、検討を進めていく予定である。 
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