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研究成果の概要（和文）：本研究では蝸牛側壁 のmarginal cells (MCs) やroot cells (RCs)やspiral ligament fibr
ocytes (SLFs) の分化中にPTENの発現が認められた。成熟の蝸牛において、PTEN表現はMCsとSLFs中にnegativeになり
、しかし、RCs には高い表現があり。このPTENの表現のpatternは、蝸牛のlateral wallの分化中に重要な役割を演ず
ることを示唆します。

研究成果の概要（英文）：In this study we found that PTEN can be expressed in the differentiating marginal 
cells (MCs), root cells (RCs) and spiral ligament fibrocytes (SLFs). In the mature cochlea, PTEN lost its 
expression in MC and SLFs but it remains high expression in RCs. The expression pattern for PTEN suggests 
that it plays a critical role in the differentiation of the lateral wall.

研究分野：

科研費の分科・細目：

医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 

内耳は聴覚と平衡感覚を受容する感覚器官

であり、その形態は英語で“labyrinth(迷

宮)”と表現される複雑なものである。しか

しその発生は意外にも、外胚葉が肥厚してで

きた単純な構造の耳プラコードから始まる。

発生が進むに従って、耳プラコードの中央部

が陥凹して嚢胞状となり、前後・背腹・内側

外側の領域化が生じ、局所の突出やくびれが

出現し、形態形成が成熟していく。この過程

では様々な遺伝子群の発現が見られるが、複

雑な形態形成が正確に行われるためには、こ

れらの遺伝子の発現の時間的空間的な制御

が重要であると考えられる。内耳の前駆細胞

が増殖サイクルから外れる時に細胞周期関

連蛋白質であるp27Kip1の発現が上昇している

こ と が 報 告 さ れ 注 目 さ れ た 。 PTEN

（Phosphatase and tensin homolog)は p27Kip1 

の upstream regulator であり、内耳の発生

中に有毛細胞の増殖と不動毛の分化を調節

することを報告した。内耳の発生に関しては、

いくつもの遺伝子が内耳の発生に関わって

いることが明らかになっているとはいえほ

とんど未解決であり、それらの相互作用など

を含めて特にホットな研究領域になってい

る。 

 
 
２．研究の目的 

耳は、動物の器官の 1つで、音を適刺激とす

る感覚器であると同時に、重力の向きと加速

度を適刺激とする感覚器でもある。音刺激を

電気信号に変換する役割を果たす蝸牛有毛

細胞は自発的に再生する能力を持たず、有毛

細胞のダメージによる難聴は非可逆的で、残

念ながら一度失われた聴力は改善しません。

そのため、内耳性難聴にはかねてから再生医

療が待ち望まれていました。本研究では内耳

の発生から再生までのメカニズムを調べて、

さらに実際の再生医療への応用を目指して

いる。 

 

３．研究の方法 

マウスの発達・分化段階各ステージの内耳凍

結切片や Whole mount staining や Western 

blot や RT-PCR などを用いて、特異的な抗体

を用いた免疫蛍光染色により、これら機能蛋

白質の発現時期や発現場所の解析を行うこ

とで、機能的関連がある可能性を明らかにす

る。 

 

 
４．研究成果 

我々の研究は、マウス内耳の有毛細胞と感覚

神経の分化が開始する内耳有毛細胞におい

て、PTEN が特異的かつ急激に発現が始まり、

分化の終了した有毛細胞では完全に消失し

ていることを発見した。PTEN が有毛細胞の分

化のシグナルに関わる重要な蛋白質である

ことを報告した。この研究では、cochlear 

lateral wall の marginal cells (Figure 

1.a-f)や root cells (Figure 2. a-c) や

spiral ligament fibrocytes (Figure 2. d-f) 

の分化中に PTEN の発現が認められた。 内耳

成熟したあと、root cells が PTEN の発現は

positive になる。この結果は 2014 年に

Neuroscience に論文として発表しました

（Dong et al., Neuroscience. 2014）。 ま

た spiral limbus の fibrocytes と

interdental cells の分化中に PTEN の発現

も認められた (論文作成中です)。 

これらの結果から、PTENシグナルはCochlear 

marginal cells と fibrocytes の再生のター

ゲットになる可能性が示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Figure 1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2. 
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