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研究成果の概要： 
哺乳類前庭感覚器において、傷害後一定期間が経過した後に有毛細胞の数が増加することが知

られているが、その再生の様式については現在のところ一定した見解がない。この機序を解明す

べく研究をおこなった。モルモットを用いた実験の結果、支持細胞の非対称的な有糸分裂（

mitosis）による有毛細胞形成の可能性は低く、支持細胞の有毛細胞への分化転換もしくは傷害
有毛細胞の自己修復の可能性が高いと考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 
 
現在までの内耳有毛細胞の再生に関する

様々な基礎研究から、哺乳類の蝸牛有毛細胞

は傷害後に基本的には再生しないと知られ

ている。しかし変温動物や鳥類では有毛細胞

が消失した際、支持細胞がそれを受けて細胞

周期に入り分裂・分化することで再生される

ことがわかっており（Corwin and Cotanche 
1988）、さらに哺乳類でも前庭の有毛細胞は
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軽微ではあるが、傷害後に再生を示唆する有

毛細胞の出現がみられることが確認されて

いる。またこの現象は細胞増殖因子を投与す

ることで促進することが知られている。（Li 
and Forge 1997） 
内耳有毛細胞に再生医療を応用する場合、目

的の組織の自発的な再生を促すのが最も自

然な方向であると思われる。従って哺乳類前

庭有毛細胞に本来備わっている自発的再生

の機構解明に関する研究は極めて重要であ

る。さらにその研究成果は蝸牛有毛細胞の再

生誘導研究にも役立つことは間違いない。 
通常有毛細胞が傷害された後に再生する機

序としては①支持細胞の非対称的な有糸分

裂（mitosis）による有毛細胞形成、②支持細
胞の有糸分裂を経ない有毛細胞への分化転

換（transdifferentiation）、③部分的に傷害
を受けた有毛細胞による自己修復（ self 
repair）などが考えられている。 
前述の前庭有毛細胞再生の基礎研究におい

ては、傷害後一定期間が経過した後に有毛細

胞の数が増加することは確認されているが、

この再生のプロセスが上述の機序のいずれ

に相当するかのコンセンサスは得られてい

ない。 
 
２．研究の目的 
上述した機序を解明することは、今後内耳

有毛細胞再生の研究をするにあたって、重要

な情報となると考えられる。今回の研究では

前庭有毛細胞のわずかな再生がいかなる機

序で起こっているのかを解明し、将来的には

p27siRNA組み込みアデノウィルスベクター
などを用いた有毛細胞傷害後の再生につな

げるべく研究を行った。 
 
３．研究の方法およびその成果 
本研究期間中に以下の実験を施行した。 
(1)前庭有毛細胞傷害モデルの作成 
体重 250～300g でプライエル反射陽性の
ハートレーモルモットを用いて、ゲンタマイ

シン鼓室内投与（原液：10mg/ml）による内
耳前庭細胞傷害モデルを作成した。麻酔下に

モルモットの片側耳後部を切開、鼓室を開放

したのち、ゲンタマイシン溶解液を注入、鼓

室を閉鎖しゲンタマイシン注入液が漏出し

ないよう注意した。 
 

(2)モルモット前庭支持細胞に特異的なマー
カーの検索（準備実験） 
正常なモルモットの前庭感覚器パラフィ

ン切片を用いて、前庭感覚上皮支持細胞に特

異 的 な 染 色 マ ー カ ー を 検 索 し た 。

Cytokeratin、Vimentin、p27、S100A1の細
胞骨格マーカーおよび GFAP などの神経グ
リアマーカーを検討した。それぞれの物質に

対する抗体を用意し、まず酵素抗体法による

単染色を施行し各物質の局在を観察、さらに

その上でMyosinVIIa抗体と各候補抗体との
蛍光２重染色を行い、共焦点レーザー顕微鏡

で観察し、それらの候補抗体が支持細胞に対

する有用なマーカーとなりうる可能性を検

討した。 
 
(3)モルモット前庭感覚細胞の再生様式の研
究（本実験） 
体重 250～300g でプライエル反射陽性の
ハートレーモルモットを用いて、前述のゲン

タマイシン片側鼓室内投与による内耳前庭

細胞傷害モデルを作成し、それぞれ 2週間後、
4 週間後、6 週間後に断頭、前庭組織を採取
した（各群 5-6 匹）。その際、断頭 2 週間前
より BromodeoxyUridine(BrdU)を 1mg/ml
にて調整した飲料水を 2週間摂取させた。長
期にわたるBrdU投与でマウスが死亡する危
険性があるため、今回の実験では投与期間を

2 週間に限って行った。組織採取ののち、固
定脱灰を経てパラフィン切片を作成、抗

Myosin7a 抗体による有毛細胞染色および抗
BrdU染色による 2重染色を行い、前庭感覚
上皮上で支持細胞の有糸分裂による前庭感

覚細胞の再生の有無を検討した。 
 
４．研究成果 
 
前述の実験における成果を以下に示す 
 
(1)前庭有毛細胞傷害モデルの作成 
注入後 2週間後で断頭したところ無手術側
に比べ卵形嚢・球形嚢・半規管膨大部の有毛

細胞の脱落がみられ、前庭有毛細胞障害モデ

ルモルモットが作成されたことを確認した。 



 
(2)モルモット前庭支持細胞に特異的なマー
カーの検索 
正常なモルモットの前庭感覚器パラフィ

ン切片を用いて、前庭感覚上皮支持細胞に特

異 的 な 染 色 マ ー カ ー を 検 索 し た 。

Cytokeratin、Vimentin、S100A1 の細胞骨
格マーカーにおいて前庭感覚上皮に陽性細

胞を認めた。さらにMyosinVIIa抗体と各候
補抗体との２重染色を行い、その結果、これ

らの中では Vimentin 染色において有毛細胞
以外の感覚上皮細胞の染色がなされ、支持細

胞の染色に有用なマーカーであることが確

認された。 
 
(3)モルモット前庭感覚細胞の再生様式の研
究（本実験） 
体重 250～300g でプライエル反射陽性の
ハートレーモルモットを用いて、ゲンタマイ

シン片側鼓室内投与による内耳前庭細胞傷

害モデルを作成し、それぞれ 2週間後、4週
間後、6 週間後に断頭、前庭組織を採取した
（各群 5-6 匹）。その際、断頭 2 週間前より
BromodeoxyUridine(BrdU)を 1mg/ml にて
調整した飲料水を 2週間摂取させた。2週間
の投与期間では実験期間中すべてのモルモ

ットが生存した。組織採取ののち、抗

Myosin7a 抗体による有毛細胞染色および抗
BrdU染色による 2重染色を行い、前庭感覚
上皮上で支持細胞の有糸分裂による前庭感

覚細胞の再生の有無を検討した。結果、各群

において明らかにゲンタマイシ注入側で卵

形嚢・球形嚢および半規管膨大部の有毛細胞

の脱落がみられた。BrdUとMyo7aの 2重染
色では、各群とも感覚上皮の中でも基底膜に

沿った部位にBrdU陽性細胞が数個確認され
る個体がみられた。これによりまず飲水によ

って体内に取り込まれたBrdUが内耳まで到
達し、分裂細胞内に取り込まれることが証明

された。しかし、これらの細胞はいずれも基

底膜直上に存在するのみで、有毛細胞のマー

カーである Myo7a に陽性となることはなか
った（図１）。これより、前提有毛細胞の再

生様式としては、支持細胞の有糸分裂以外の

様式の可能性が高いと考えられた。 
 

（図１）ゲンタマイシン傷害６週間後のモ

ルモット半規管膨大部の抗 Myo7a 抗体免疫
染色（A）および抗 BrdU抗体免疫染色（B）：
2重陽性になる細胞はみられなかった 

 
 
前庭（耳石器・半規管）感覚上皮におけし

傷害後の反応として、有毛細胞の分裂の有糸

分裂はなく、支持細胞の増殖はあるもののあ

る程度限られており、あきらかに前庭有毛細

胞の再生に寄与する可能性が低いことが今

回の実験で示唆された。 
今後の方針として、支持細胞の形質転換の

有無や障害有毛細胞の自己修復の有無の確

認をすべく今後検討を行う必要性が考えら

れた。 
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