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研究成果の概要（和文）：　本研究はPAX2ヘテロ遺伝子異常を持った生体が、どのような聴覚器異常を呈するの
かを機能および形態の両面から解析するものである。当院の腎コロボーマ症候群の患者について確認したとこ
ろ、7例中3例において比較的若年であるにもかかわらず高音域の感音難聴を示した。そしてその3例ともPAX2の
ヘテロ遺伝子異常を有していた。これらの結果からPAXヘテロ遺伝子異常が高音域の感音難聴を引き起こす可能
性のあることを明らかとした。しかし蝸牛の形態異常およびコルチ器の組織学的解析の両面から行う難聴の原因
解明、耳毒性薬物を用いた内耳脆弱性の検証においては有意差を見いだせなかった。

研究成果の概要（英文）：We checked the patients with renal coloboma syndrome in our hospital, 3 out 
of 7 patients showed sensorineural hearing loss in the high frequency range despite being relatively
 young. And all three cases had a heterogeneous mutation of PAX2. From these results, it was 
clarified that the PAX heterogeneous gene abnormality may cause sensorineural hearing loss in the 
high frequency range. However, no significant difference was found in the elucidation of the cause 
of hearing loss from both cochlear malformation and histological analysis of the organ of Corti, and
 in the verification of inner ear vulnerability using ototoxic drugs.

研究分野：耳科学

キーワード： PAX2
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研究成果の学術的意義や社会的意義
 PAX2は眼，中枢神経および尿生殖器(腎，尿管，性器)の発生過程に関与し，その異常は同部位の形態・機能異
常の原因となることが知られている。聴覚器の発生にかかわる遺伝子をも制御するため、その異常により感音難
聴などの感覚器の先天異常を引き起こす。今回の研究はPAX２のヘテロ遺伝子異常により発症する腎コロボーマ
症候群患者の内耳生理機能と形態異常を分析し、同時にPAX２ヘテロノックアウトマウスの聴覚器異常およびそ
の脆弱性について解析したはじめての試みである。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
PAX2 ヘテロ遺伝子異常を持った生体が、生下後どのような聴覚器異常を呈するのかを機能お
よび形態の両面から解析し、同時にその脆弱性を分析することで聴覚器における PAX2 の役割を
解明する研究である。 
 
２．研究の目的 
PAX２のヘテロ遺伝子異常により発症する腎コロボーマ症候群患者の内耳生理機能と形態異常
を分析し、同時に PAX２ヘテロノックアウトマウスの聴覚器異常およびその脆弱性について解析
すること。 
 
３．研究の方法 

第一段階：腎コロボーマ症候群の患者 7 名の聴力データを解析した。聴力は標準純音聴力検

査にて測定する。さらに歪成分耳音響放射（distortion product otoacoustic emission：DPOAE）、

チンパノメトリー、耳小骨筋反射、を合わせて行うことで難聴のパターンを解析する。 

第二段階：PAX2 および Kif26b ヘテロノックアウトマウスの難聴パターンを小動物用 ABR にて解

析する。生後 1～6ヶ月、7～9ヶ月、10～15 ヶ月の 3群に分類し、加齢による変化が存在するか

どうか解析する。マウスとヒトの聴力障害パターンが一致するか確認した。B/6 系統の野生型マ

ウス、および同系統の PAX2 および KIF26b ヘテロノックアウトマウスを用いる。 各群のマウス

に対し、各タイムポイント(生後～5ヶ月、6ヶ月～9ヶ月、10 ヶ月～の 3群)において聴性脳幹

反応（ABR）で聴覚閾値を測定する。関電極として刺激側の外耳付近の頭部皮下，不関電極とし

て対極側の外耳付近の頭部皮下，アース電極として頸部皮下にそれぞれ針電極を装着し、それぞ

れの針電極をバイオアンプ（Model：ER-1 Cygnus Technologies Inc.）に誘導して音刺激により

誘発される ABR を記録する。音刺激は，Coupler type speaker（Model：ES1spc，バイオリサー

チセンター株式会社）の音出力パイプを片側外耳道に挿入して TDT 音響システム（ZBus for 

system3，Tucker-Davis Technologies Inc.）より与える（音刺激条件：10～100dB，周波数：1,4, 

8, 16, 20 および 32kHz の Tone burst）。250 回 加算することで得られた波形を基準に、徐々

に音圧を上げて ABR 閾値として測定する。以上の手法により、野生型マウスと PAX2 および

Kif26b ヘテロノックアウトマウスの聴力パターンの違いについて解析する。 

第三段階：腎コロボーマ患者、PAX2 および KIF26b ヘテロノックアウトマウスの内耳形態異常を

CT スキャンにて解析を試みる。また、ノックアウトマウスのコルチ器を組織学的手法にて解析

を試みた。まずヘテロノックアウトマウスの生後の内耳形態の観察を小動物用 CT スキャン

（Aloka Latheta LCT-200, Hitachi, Japan）にて撮像したのち、3D再構築ソフト(ZIO station 

with TXA version2.4.3.3)にて再構築して正常内耳形態と比較検討する。 

第四段階： PAX2 および KIF26b ヘテロノックアウトマウスに対して耳毒性のある薬物を投与す

ることで、内耳脆弱性の検証を生理機能および組織学の両面から試みる。PAX2 および KIF26b ヘ

テロノックアウトマウスを用いて、聴覚毒性薬物である Furosemide（FR, Sigma-Aldrich）およ

び cis-Diammineplatinum（II）dichloride（Cisplatin, CS, Sigma-Aldrich）を反復投与して、

ABR と組織学的検査で聴覚への影響の確認を試みる。具体的には、3ヶ月齢の PAX2 および KIF26b

ヘテロノックアウトマウス雌雄各 6匹ずつおよび wild type のマウス雌雄各 6匹を用いて、SIL 

20 mg/kg を 1日 1回、14日間強制経口投与後、40 mg/kg に増量し、さらに 14日間投与する。

その後聴性脳幹反応（ABR）で聴覚閾値を測定する。さらに上述した組織化学的評価にて外有毛

細胞の定量をおこない、ノックアウトマウスと wild type のマウスの聴覚への影響の比較検討

を試みる。 



 
４．研究成果 
 

当院の腎コロボーマ症候群の患者について確認したところ、7例中 3例において比較的若年で

あるにもかかわらず高音域の感音難聴を示した。そしてその 3例とも PAX2 のヘテロ遺伝子異常

を有していた。これらの結果から PAX ヘテロ遺伝子異常が高音域の感音難聴を引き起こす可能

性のあることを明らかとした。しかし蝸牛の形態異常およびコルチ器の組織学的解析の両面か

ら行う難聴の原因 解明、耳毒性薬物を用いた内耳脆弱性の検証においては有意差がみられなか

った。 
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