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研究成果の概要（和文）：蝸牛ラセン神経節の発生のメカニズムを明らかにすることを目的とし

て、神経発生のマーカー遺伝子として報告されている PC3 遺伝子に着目した。PC3 遺伝子改変

マウスのヘテロ接合体において蝸牛ラセン神経節細胞に PC3 が発現していること、ホモ接合体

においてラセン神経節細胞の数が減少していることを確認し、PC3 がラセン神経節細胞の発

生・分化に関与していることが明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）：In order to elucidate the development mechanism of cochlear spiral 
ganglion cells, we investigated the PC3 gene. PC3 gene was expressed at the spiral ganglion 
cells of heterozygous PC3-GFP knock-in mice. Spiral ganglion cells were decreased in 
homozygous PC3-GFP knock-in mice. The results indicate that PC3 gene is involved in the 
development of spiral ganglion cells. 
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１．研究開始当初の背景 
蝸牛のラセン神経節細胞は聴覚において重
要な役割を担っているが、その発生における
分子学的メカニズムは依然として多くの部
分が不明である。われわれは、このメカニズ
ムの一端を解明することを目的として、PC3
遺伝子（TIS21 遺伝子のオーソログ）に着目
した。PC3 は BTG/Tob ファミリーと呼ばれる
増殖抑制遺伝子群のひとつであり、マウス小
脳、脳において神経細胞の発生・分化に関与
していると報告されている。われわれは 2010

年に、胎生期ラットの蝸牛ラセン神経節細胞
に PC3 が発現していることを抗 PC3 抗体を用
いた免疫化学染色を用いて明らかにしてい
る。さらに、PC3 蛋白がラセン神経節細胞の
増殖期にあたる胎生 16 日目～20 日目には細
胞質に限局して発現し、分化期にあたる生後
4 日目～7 日目には核にも発現していること
を確認した。これは、PC3 が細胞内における
局在を変化させながら細胞の発生・分化に関
与している可能性を示唆していると考えら
れる。 
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２．研究の目的 
PC3 がラセン神経節細胞の発生・分化に関わ
っていることを明らかにすること。 
 
３．研究の方法 
 

 

図 1：PC3-GFP ノックインマウス（胎生 13.5
日目） 
 
 
PC3 遺伝子のかわりに GFP を組み込んだ
PC3-GFP ノックインマウスを用いた。PC3 対
立遺伝子の一方のみを GFPに置き換えたマウ
ス（以後、PC3(+/-GFP)マウスと表記）、両方
の PC3 遺伝子を GFP に置き換えたマウス（以
後、PC3(-GFP/-GFP)マウスと表記）に加え、
コントロールとして野生型マウス（以後、
PC3(+/+)マウスと表記）を用いた。日齢は胎
生 15.5 日目（E15.5）、胎生 18.5 日目（E18.5）、
生後 4日目（P4）のものを用いた。これらの
マウスの頭部の凍結切片を作成し、ラセン神
経節のマーカーとしてβⅢ-チューブリン
（以後、TUJ1 と表記）、核のマーカーとして
ヘキストの多重免疫科化学染色を施行した。
これらの切片を蛍光顕微鏡下で観察し、GFP
（PC3 遺伝子）の発現の有無の有無について
調べた。また、PC3 遺伝子の欠失によるラセ
ン神経節細胞の発達における影響を評価す
る目的で、PC3(-GFP/-GFP)マウスと PC3(+/+)
マウスのラセン神経節細胞の数を測定し、比
較した。細胞数の測定は、蝸牛軸に沿って蝸
牛を切断したときに現れる 3つのラセン神経
節の断面（基底側から基底回転部、中回転部、
頂回転部と表記）においてそれぞれ行い、そ
れらの和を蝸牛全体の細胞数とした。また、
測定する細胞は TUJ1 とヘキストが両方とも
陽性となっている細胞のみとした。これらの
操作を PC3(-GFP/-GFP)マウスと PC3(+/+)マ
ウス 4匹（8 耳）ずつにおいて行い、マン・
ホイットニー検定を用いて統計学的に比較
した。 
 

 

(Scale bar: 200μm) 
図 1：蝸牛軸断面の免疫化学染色の写真 
白丸で囲まれた部分がラセン神経節の断面
である。3 つの断面での細胞数の和を 1 切片
あたりの細胞数とした。 
 
 
４．研究成果 

 

 



 

 

 

 

図 2：ラセン神経節における GFP の発現 
ラセン神経節細胞、コルチ器（有毛細胞）に
おいて GFP の発現を認める。 
 

 

 

(Scale bars: 50μm) 

図 3：ラセン神経節の形態 
上段が PC3(+/+)マウスのラセン神経節、下段
が PC3(-GFP/-GFP)マウスのラセン神経節で
ある。いずれも E18.5 のものである。
PC3(-GFP/-GFP)マウスのラセン神経節では
細胞の縮小、細胞数の減少がみられる。 
 

 

 

図 4：ラセン神経節の細胞数 

E15.5）、E18.5）、P4 のいずれのステージにお
いても、PC3(-GFP/-GFP)マウスのラセン神経
節細胞数の減少を認めた。 
 
 
PC3(+/-GFP)マウスのラセン神経節細胞にお
いて、ラセン神経節細胞に GFP の発現を認め
た。これは、マウスにおいても PC3 がラセン
神経節に発現することを示している。今後は
ラットで行ったのと同様に免疫化学染色に
より PC3蛋白の局在の変化を調べる必要があ
ると考えられる。 
また、PC3(-GFP/-GFP)マウスにおいて、ラセ
ン神経節細胞の数の減少を認めた。ラセン神
経節細胞の発生におけるキー遺伝子として
Neurog1、NeuroD1 などの遺伝子が報告されて
いるが、これらの遺伝子欠失マウスではラセ
ン神経節細胞の消失あるいは減少がみられ
ることが確認されている。PC3 も同様にラセ
ン神経節細胞の発生に関与していると考え
られる。 
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