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研究成果の概要（和文）：１．Insulin-like growth factor 1 (IGF-1)が蝸牛有毛細胞障害に対して、有毛細胞のプロ
グラム細胞死の減少と支持細胞の増殖を起こして、予防・回復効果をもたらすことを見出した。その下流分子としてGa
p43とNetrin1を同定し、Netrin1にもIGF-1と同様の効果があることを確認した。
２．細胞骨格を構成するタンパク質Septin7の内耳におけるコンディショナルノックアウトマウスの解析を行い、この
マウスの内耳に奇形があるが、有毛細胞などの感覚上皮は形成されていることが判明した。また、聴神経は形成されて
いる感覚上皮に向けて分布していることも明らかにした。

研究成果の概要（英文）：1. We found that Insulin-like growth factor 1 (IGF-1) protects cochlear hair 
cells from injury through the inhibition of hair-cell apoptosis and supporting-cell proliferation. We 
identified Gap43 and Netrin1 as effector molecules of IGF-1 by performing comprehensive analysis of the 
gene expression within the cochlea. Among these two molecules, Netrin1 had similar effects with IGF-1 on 
injured cochlear hair cells.
2. Septin7 constitutes the cytoskeleton and exerts various functions. We analyzed the phenotypes of 
Septin7 knockout mice. The inner ears of the mice had severe hypomorphic malformation. However, sensory 
epithelium developed within the inner ear and the epithelium was innervated by the auditory nerve. The 
proliferation of the mutant inner ear was normal although apoptosis was promoted.
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１．研究開始当初の背景 
加齢性難聴や薬剤性難聴、多くの先天性難

聴を引き起こす感音難聴のほとんどは、蝸牛
内で音の受容を司る有毛細胞やそれを支え
る支持細胞が存在する内耳感覚上皮が傷害
されることによって引き起こされる。哺乳類
の感覚上皮細胞は生後の傷害後に再生する
ことがなく、感音難聴の根本的治療法は確立
されていない。 
このような感音難聴のうち、高度なものに

対して有効な治療方法が人工内耳である。人
工内耳は、機能を喪失した蝸牛に電極を埋め
込み、音刺激を機械で電気信号に変換した上
で残存している聴神経を電極で刺激し音情
報を聴覚中枢に伝えるシステムである。臨床
応用されて、30 年が経過し、最も成功した埋
め込み型医療機器のひとつといえ、申請者の
施設でも450例近くの人工内耳埋め込み術が
施行され、高度感音難聴の患者には大きな福
音となっている。しかし、現在の人工内耳は
すべての感音難聴患者に満足のいくもので
はない。人工内耳の現在の問題点としてあげ
られているのは、 
 
１．長期の失聴期間による成績不良（主に成
人） 
２．内耳奇形による成績不良（主に乳幼児） 
３．人工内耳適応の制限 
４．音高の弁別の制限 
 
である。これらの点を克服することができれ
ば、人工内耳の成績向上および適応拡大によ
り、より多くの感音難聴患者が聴こえや言語
を獲得することができるようになるはずで
ある。 

長期失聴による成績不良の原因としては
中枢の聴皮質の機能低下とともに、らせん神
経節細胞（聴神経）の減少も関与すると言わ
れており、また内耳奇形による成績不良の原
因としては、内耳の形態の異常により聴神経
の分布が通常と異なり、人工内耳電極による
刺激を有効に行えないことがあげられるが、
これらを解決するための方法はいまだ実用
化されていない。 

人工内耳手術は、蝸牛に開窓し電極をいれ
るという破壊的な操作が伴うため、適応が蝸
牛の機能が完全に消失した高度難聴に限ら
れ、低音部分に聴力の残っている（残聴のあ
る）難聴の場合、現在日本では人工内耳手術
の適応とならない。最近、欧米では Electrical 
Acoustic Stimulation（EAS）と称して、残
聴のある周波数は蝸牛の音刺激で、ない部分
は人工内耳を用いて聴神経の電気刺激で聴
覚を獲得しようとする試みがあるが、この場
合、蝸牛内の残聴部分を破壊せずに人工内耳
の挿入を行う必要がある。電極の改良や手術
手技の改良により、術後残聴がある確率は高
率になってきているが、完全に術前と同様の
残聴がある確率はいまだに最高でも５０％
程度である。また、低音に残聴が有る場合、

補聴器単独による補聴効果が充分でなくて
も、人工内耳の効果が加われば、声の音高の
認識が高まり、対話者以外の声が存在する場
合の聞き取りが向上すると報告されている。
残聴を可能な限り保護するため、電極、手術
手技以外に、現在のところ内耳感覚上皮保護
のため、ステロイドホルモンが用いられてい
るのみである。 
 
２．研究の目的 

本研究では、人工内耳成績不良症例の成績
改善と人工内耳の適応拡大をはかるため、予
後不良因子の解明と手術時の残存蝸牛有毛
細胞の保護手法を含む解決手段を開発する
ことを目標とする。具体的には、以下の２つ
の課題の解決を目的とした。 

 
(1) 蝸牛神経と蝸牛有毛細胞の保護および

再生 
人工内耳成績改善のため、蝸牛神経の

変性防止および人工内耳の低侵襲手術
に必要な有毛細胞保護を実現する方法
として、薬剤徐放ゲルに包埋した既知ま
たは新規の神経細胞活性化物質、有毛細
胞保護物質や神経分化誘導後幹細胞を
用いて人工内耳成績の向上と手術の低
侵襲化をはかる。 
 

(2) 奇形における聴神経解剖および遺伝子
変異の解明 

特定の内耳奇形症例での問題点のひ
とつは、蝸牛神経の分布が不明であるこ
とにある。内耳奇形における蝸牛神経の
分布を同定するため、内耳奇形を呈する
遺伝子改変動物、あるいはヒトの内耳奇
形症例の遺伝子異常を同定し作成した
遺伝子改変動物の蝸牛神経の蝸牛内分
布を検討する。 

 
３．研究の方法 
(1) 蝸牛有毛細胞や蝸牛神経を保護・再生す

る 物 質 と し て Insulin-like growth 
factor 1 (IGF-1)に注目して研究を進め
た。生後マウス蝸牛器官培養を用いて、
有毛細胞を傷害するアミノグリコシド
を投与して薬剤の効果を観察する系が
実験の主体である。アミノグリコシドに
よる有毛細胞傷害に対するIGF-1の効果
の有無の検討、その効果発現の細胞メカ
ニズムの解明（プログラム細胞死、増殖
の有無の観察、下流で活性化されるシグ
ナル経路の検定）を行った。さらに、器
官培養のサンプルを用いてマイクロア
レイによる網羅的遺伝子発現解析も行
い、IGF-1 の下流で発現が増加する遺伝
子の探索も行った。 

(2) 内耳奇形における聴神経の内耳内での
分布を検討するために、まず内耳奇形を
起こすモデル動物の探索を行った。その
候補の一つとして、細胞質分裂や細胞の



極性を決める役割などが報告されてい
る細胞骨格を構成するタンパク質
Septin7 の内耳内での分布を検討したの
ち、Septin7 の内耳特異的コンディショ
ナルノックアウトマウスの内耳形態の
観察、細胞の増殖、細胞死の検討などを
行った。また、神経系において細胞運命
決定に関わる basic helix loop helix 
遺伝子の一つ Olig ファミリーの内耳に
おける発現パターンについても検討し
た。 

また、次世代シークエンサーを用いて
網羅的な遺伝子解析を行い、内耳奇形の
原因遺伝子を同定するために、人工内耳
手術を行った患者のうち、内耳奇形をも
つ患者及びその家族より血液を採取し、
DNA を精製した。 

４．研究成果 
(1)  IGF-1 は、アミノグリコシドによる内

耳有毛細胞傷害から有毛細胞を保護す
ることがわかった。蝸牛には内有毛細胞
と外有毛細胞があるが、両者ともに保護
される。 

その細胞学的な機序としては、有毛細
胞のプログラム細胞死の防止と支持細
胞の増殖があることが分かった。特に支
持細胞の増殖が関与していたことは、従
来生後マウスでは感覚上皮は増殖しな
いと言われていたため、大きな発見であ
った。（図１） 

 
図１（IGF-1 投与による支持細胞の増殖） 

 

IGF-1 受容体が IGF-1 結合時に活性化
する下流のシグナル経路はMEK/ERK経路
と PI3K/Akt 経路の 2 つが主なものであ
るが、内耳有毛細胞の保護作用では 2つ
の経路共に関与することが分かった。た
だし、Akt は内有毛細胞の保護の際にの
み活性化される。以上の成果は下記主な
発表論文の⑨にて公表した。 
IGF-1 の下流で有毛細胞保護作用の際

に発現が増加する遺伝子は、マイクロア
レイと定量的 RT-PCR の結果から、
Netrin1 と Gap43 でることが証明された。
これらの遺伝子はIGF-1投与後3時間で
最も発現量の増加が認められる。また、
その増加は MEK/ERK 経路と PI3K/Akt 経
路の両方に依存する。これらの成果は下
記主な発表論文の⑤で公表した。 
これらの結果は、残存聴力活用型事項

内耳（EAS）において内耳有毛細胞の保
護が必要な際に、ステロイド以外に
IGF-1 が有用な薬剤の候補であることを
示唆している。 

(2)  Septin7 は発生初期の内耳（マウスで
は胎生 9日から）に発現し（下記主な発
表論文⑩）、内耳の発生に役割を果たす
ことが予測された。Septin7 の内耳特異
的コンディショナルノックアウトマウ
スを作製したところ、内耳の形態の高度
の低形成が観察された（図２上段。下段
はコントロールマウスの内耳）。 
 

図２（Septin7 ノックアウトマウスとコ
ントロールマウスの内耳の形態） 
 
 すなわち、内耳奇形の動物モデルを得
ることができたわけであるが、このマウ
スの低形成の内耳内には感覚上皮は形
成されており、感覚上皮には神経支配も
認められた。このことは、臨床において
高度の内耳奇形の際も人工内耳は有効
であることを示唆するものである（図
３）。 
 
図３（Septin7 ノックアウトマウスの内
耳感覚上皮） 



 
 OligファミリーはOlig1、Olig2、Olig3
からなるが、Olig1 は発生初期の耳胞と
呼ばれる内耳の原基の腹側に発現する
が、後期には発現しなくなり、Olig2 は
発生途上の内耳の聴神経節にのみ発現、
Olig3 は発生後期から生後まで内耳内の
上皮全体に発現する（図４）ことが分か
った。この結果から、Olig ファミリーも
内耳の発生に重要な役割を果たすこと
が示唆され、これらの遺伝子のノックア
ウトマウスも内耳奇形を起こす可能性
が示唆される。これらの成果は主な発表
論文①にて公表した。 
 
図４（Olig3 の発現パターン） 

 
 内耳奇形患者及びその家族のDNAの収
集は 11 家族分が完了した。これらの解
析は今後行う予定である。 
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