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研究成果の概要（和文）：Charcot-Marie-Tooth病には感音難聴をきたすことがあり、その原因は蝸牛障害によるもの
とされているが、原因は特定されていない。我々はCharcot-Marie-Tooth病の感音難聴を来す分子機構の解明のため、P
MP22遺伝子の内耳への発現と蝸牛障害の関与を調査した。マウスを用いた実験動物モデルでは共焦点レーザー顕微鏡と
凍結切片を用い蝸牛内免疫染色を施行し、外有毛細胞に近接した部分に強い染色を確認することができた。しかしなが
ら局在を特定するには至らなかった。今後データのさらなる解析が必要である。また、ヒト側頭骨内でのPMP22遺伝子
の蝸牛内の発現に関してデータ解析中である。

研究成果の概要（英文）：Charcot-Marie-Tooth disease causes the sensorineural hearing loss regarded as 
cochlea dysfunction. We investigated the isolation and molecular mechanism of the PMP gene in the inner 
ear and cochlear dysfunction in order to figure out the mechanism　of the sensorineural hearing loss for 
Charcot-Marie-Tooth disease . The portion close to the outer hair cells of the animal models demonstrated 
intense immunohistochemical reaction by the anti-pmp antibody using confocal laser scanning microscopy 
and frozen section. However, we could not identify the specification of localization in the organ of 
Corti and the cause of hearing loss. We need to accumulate the data for analysis. We are also analyzing 
the data about the localization of pmp22 protein in the human cochlea.
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１．研究開始当初の背景 

 我々は PMP22 変異を有する患者の CMT 1A

症例が感音難聴を示したことより、精密聴覚

機能評価を施行した。結果として蝸牛障害を

示唆する所見が得られた。PMP22 変異による

臨床例が蝸牛神経障害のみならず蝸牛障害

を示すことを経験し、PMP22 の蝸牛内の局在

と難聴発症の分子機構に関する本研究の着

想に至った。 

 

２．研究の目的 

 PMP22変異が内耳性難聴の発症にどのよう

に関与しているかを確認するために PMP22の

内耳内での発現、局在を動物実験モデルにて

確認し、pmp22の蝸牛神経および蝸牛におけ

る局在と機能を検討した。またヒト側頭骨を

用いてヒト内耳内の発現を調査した。 

 

３．研究の方法 

PMP22 が蝸牛内に発現することを確認するた

め、wild type mouse による共焦点レーザー

顕微鏡を用い蝸牛内免疫染色を施行する。ま

た、Charcot-Marie-Tooth 病 1 型の動物実験

モデルである Trembler-J mouse(TrJ) を用い

てコントロールマウスとの免疫染色の比較

によって局在を確認することで、pmp22 の詳

細な局在を同定し、同時に pmp22欠損マウス

の誘発電位および歪成分耳音響放射を経時

的に計測する。ヒト内耳内の発現を調査する

ためにヒト側頭骨標本を作成し、切片を用い

て PMP22の蝸牛内の免疫染色を施行した。 

 

４．研究成果 

 実験動物モデルでは共焦点レーザー顕微

鏡を用い蝸牛内免疫染色を施行し、外有毛細

胞に近接した部分に強い染色を確認したが、

局在の特定には至らなかった。また、誘発電

位および歪成分耳音響放射を用いた聴覚障

害の発症機序に関しても十分な数のデータ

が収集できなかった。今後今までのデータと

現在解析中のデータを合わせる予定である。

ヒト側頭骨標本切片を用いた実験では標本

数が少なく、現時点では同定に至っておらず、

標本の完成を待って再度調査する予定であ

る。 
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