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研究成果の概要（和文）： 

 マウス胎仔の耳胞や内耳でGATA3が発現することから、GATA3が内耳の発生過程において重要な
機能を担っていると考えられる。今までにもGata3ノックアウトマウスを用いた実験が試みられ
たが、さまざまな実験上の制限から十分な解析ができず、今回はトランスジェニックレスキュー
法という新たな方法を用いて、解析を行った。このマウスの一部では内耳低形成の表現型がみら
れ、GATA3が内耳の発生過程において重要な機能を担っていることが示唆された。 
 

研究成果の概要（英文）： 

 Because the transcriptional factor GATA3 express in otic vesicles and inner ears, it is 

suggested that GATA3 is important for the developmental pathway of the inner ear. Little 

is known about the function of GATA3 in developmental pathway because of lethality of 

Gata3 knockout mouse.  Then, we used the new approach, a transgenic rescue technique.  

This clarified that part of Gata3-null-ears occurs to inner ear malformation.  This result 

indicates GATA3 is indispensable to form the inner ear from the otic vesicle. 
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１．研究開始当初の背景 

 転写因子math1 は内耳発生過程に関与する
転写因子として知られているが、障害された
有毛細胞にmath1 を過剰発現させることで、
有毛細胞の再生を惹起したという報告は、今
まで不可能とされてきた内耳再生研究を大き
く発展させたものとして注目を浴びている。
さらに、近年の発生工学分野、再生工学分野
の発展により、内耳発生に関与する転写因子
の機能に着目した内耳再生研究が盛んに行わ
れている。 

 

２．研究の目的 

 転写因子は、発生過程において時空間特異
的な遺伝子発現を精密に制御することで、器
官発生統御の中心的役割を担っている。この
ような発生過程に重要な転写因子群の中に、
DNA 上のGATA 配列を特異的に認識するGATA 
因子群がある。GATA3 はGATA 因子群に属する
転写因子で、ヒトのHDR 症侯群（副甲状腺機
能低下症, 感音難聴, 腎泌尿器奇形）の原因
遺伝子として同定されていること、Gata3ノッ
クアウトマウスのヘテロ接合体では、蝸牛組
織異常を伴った難聴の表現型を呈することか
ら、内耳において何らかの機能を担っている
ことが示唆されている。一方、内耳発生過程
において、発生初期（ 胎生9.5 日齢） から
GATA3 が発現していることから、発生過程に
おいてもGATA3 が何らかの機能を担っている
可能性が示唆されている。しかし、ヘテロ接
合体の解析では、内耳の巨視的形態（蝸牛が
らせん状になること）には異常はみられず、
GATA3 の機能欠損の解析ツールとして不十分
である。また、GATA3 の発現が完全に欠損し
ているGata3 ノックアウトマウスのホモ接合
体は、内耳発生初期（胎生10.5 日齢）に死亡
してしまい、解析することは困難である。 
 
３．研究の方法 

 GATA3 は胎生期の交感神経幹に発現しカテ
コールアミン産生に重要な転写因子であるた
め、Gata3 ノックアウトマウスのホモ接合体
は交感神経系の機能不全により胎生早期に致
死となる。研究協力者の解析から、交感神経
系組織にGATA3 を発現させることにより、胎
生致死を回避できることが明らかになってお
り（概念図参照）、この方法をトランスジェ
ニックレスキュー法という。また、この胎生
致死を回避できたマウス（レスキュー個体と
呼ぶ）は、口蓋の形成異常および腎低形成に
より出生直後に死亡するが、出生直前までの
解析は可能であり、内耳におけるGATA3 の機
能を完全に欠損させた実験動物として用いる
ことができる。 
 

トランスジェニックレスキュー法の概念図 

 
４．研究成果 
 このレスキュー個体を得るために、Gata3 
ノックアウトマウス（下図のGata3+/-）と、
交感神経系組織にGATA3 を発現させることが
できるトランスジェニックマウス（下図の
hDBH-G3）を下記のように交配した。 

 この組み合わせで交配を行い、第2世代の母
親を妊娠中に帝王切開すると、目的のレスキ
ュー個体の胎児が得られる。まずは、胎生18.5 
日齢のレスキュー個体を解析すると、下記の
ような内耳の低形成の表現型がみられた。 



 更に、この内耳を摘出した後に、パラホル
ムアルデヒドで固定、パラフィン包埋した後、
薄切しヘマトキシリン染色したのが下記の写
真である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 上記に示すようなマウスの内耳低形成を呈
することについて、ヒト内耳奇形の一亜型で
あるMichele 型奇形でも同様に、内耳構造が
単一腔の形態となる。内耳は、単に球形をし
た細胞集団である耳胞（内耳原器）から、蝸
牛・前庭・半規管を含む複雑な立体構造へと
劇的に変化することがわかっているが、
Michele 型奇形のような重度の形成異常が、
GATA3 単独の機能異常により惹起されること
は、GATA3 が内耳発生におけるマスター遺伝
子である可能性を示唆している。ヒトMichele 
型奇形については、いまだその原因は解明さ
れておらず、その成因にGATA3、或いはその下
流遺伝子が関わっている可能性も十分に考ら
れる。 
 そこで、マウスの耳胞の形成される胎生
10.5日とそれ以降のマウス内耳の形態を、レ
スキュー個体を用いて経時的に解析した。た
だ、レスキュー個体も完全にトランスジーン
でGATA3の欠損による致死性を回避させるわ
けではなく、メンデル則に沿った出産でなか
ったため、更に解析は極めて困難であった。
その結果、胎生10.5日齢と11.5日齢の胎児の
一部で耳胞の低形成の表現型がみられた。し
かし、その表現型は全てのレスキュー個体で
みられたわけではなく、浸透率はそれほど高
くなかったため、解析数を増やして検討を行
っているが、現在のところ再現性は得られて
いない。そこで、現在も解析を続行している
ところであり、今後の結果が期待される。 
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