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研究成果の概要（和文）：根本治療は存在しない遺伝難聴の治療法開発を最終目標として研究を行った。
本研究においては、高い成体幹細胞活性を示す細胞群がSide population（SP）法にて抽出した細胞のマウス胎生期内
耳である耳胞の移植を行い、その正着、細胞分化について検討を行うことを目的とした。結果としてSP法による細胞分
離は可能であり、マウス耳胞内への移植も可能であった。しかし、最終的に移植に必要な細胞数を得ることはできず、
正着、細胞分化について評価は困難であった。

研究成果の概要（英文）：There are no fundamental treatments for genetic hearing loss. We set out this expe
riment to study feasibility of cell therapy in developing inner ear as a first step to develop such a fund
amental treatment. Side population (SP) cells which were identified by their unique ability to efflux DNA 
binding dyes through an ATP-binding cassette transporter. It is reported that SP cells can be isolated fro
m postnatal mouse cochlea and these cells can differentiate cell expressing markers of HCs and supporting 
cells. We isolated SP cells from postnatal mouse cochlea and implanted SP cells into the mouse otocysts. N
evertheless, it is not possible to evaluate engraftment of SP cell in the developing inner ears accurately
 because we could not obtain sufficient number of SP cells for injections into the otocysts. 
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１．研究開始当初の背景 
先天性難聴は、すべての先天性疾患の中でも
発生頻度の高い疾患の一つであり、その 50%
以上は遺伝子の関与によるものと推測され
ており、現在までに 100 以上もの難聴原因遺
伝子が同定されている。これらの症例に対し
ては、現在は対症的に人工内耳埋め込み手術
が行われているが、根本的な治療には、異常
な表現型（phenotype）が現れる前に 1）内耳
の遺伝子を操作する、2）幹細胞移植により
正常な機能を有する細胞を分化させる、とい
う 2 つのアプローチ方法が考えられる。本研
究は、2）幹細胞を用いた治療法開発を目指
した研究であり、前述の如く、ターゲットで
ある内耳への治療介入は、異常な表現型が現
れる前に行う必要があるため、内耳原基であ
る耳胞をターゲットとする。 
近年、さまざまな器官・組織に存在する固有
の成体（組織）幹細胞が，それぞれの器官・
組織の維持と再生を担っていることが明ら
かとなってきた。最近 Hoechst33342 染色を
用いた Side population（SP）法にて抽出し
た細胞群が、高い成体幹細胞活性を示すこと
が報告されており、2007 年 Savary E らによ
ってマウス蝸牛より SP 法を用いて成体幹細
胞が抽出可能であることが報告されている
（STEM CELL,2007）。 
２．研究の目的 
内耳原基である耳胞は、遺伝性難聴の治療法
開発のためのターゲットの一つとして極め
て重要である。本研究においては、SP 法にて
マウスより抽出した内耳成体幹細胞(SP 細
胞)を非 GFP マウス耳胞内へ微小ガラス管を
通して投与し、その後の SP 細胞の生着、分
化について検討を行う。 
３．研究の方法 
2007 年 Savary E らの報告に従いマウス蝸牛
より SP 法を用いて成体幹細胞が抽出を行う
（STEM CELL,2007）。SP 法にてマウスより抽
出した内耳成体幹細胞(SP細胞)を非GFPマウ
ス耳胞内へ微小ガラス管を通して投与し、そ
の後の SP 細胞の生着、分化について形態・
機能的に評価を行う。 
４．研究成果 
当初 SP 細胞の抽出は外部委託で行うことを
計画していたが、抽出に必要なフローサイト
メーターが学内で使用可能であることが分
かったため、実験の効率化のためまず学内の
器械を使用して SP 細胞の抽出を行うことと
した。生後 3日のマウス採取した蝸牛より SP
細胞の抽出が行った。SP 細胞の抽出は可能で
あったが、その細胞数は極めて少なく、この
まま耳胞内に細胞移植を行うことは不可能
と考え細胞培養を行ったが、抽出細胞数が少
ないため、培養にても最終的に実験に必要な
十分な数の SP 細胞を得ることはできなかっ
た。その解決策として、SP 細胞に変え、培養
技術の確立しているマウス由来のiPS細胞を
用いることにした。間もなく iPS 細胞を入手
予定であり、引き続き SP 細胞で得られた知
見をもとに研究を進めている。 
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