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研究成果の概要（和文）：本研究ではMuse細胞を用いた内耳有毛細胞の再生が目的である。Muse細胞はGFP導入
hMSCよりFACSを用いて単離した。新生児マウスの蝸牛組織を摘出し、ゲンタマイシン 35μMで48時間処理するこ
とで有毛細胞を傷害、その後Muse細胞との共培養を行った。
Muse細胞は1-2週間程度の期間で神経マーカーTuj1に陽性となっていることが確認できた。一方、有毛細胞マー
カーMyo7aは陽性とならなかった。
近年、内耳障害における聴神経の易障害性が注目されている。今後は有毛細胞ではなく神経再生の可能性に関し
てさらに解析を進めることで、Muse細胞の内耳障害に対しての有用性が示される可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：Regeneration of inner ear hair cells by Muse cells is the goal in this 
study.
Muse cells were isolated from GFP-transfected hMSC using FACS. The cochlear explant from the newborn
 mouse was dissected and the hair cells were injured by treatment with gentamicin 35 μM for 48 
hours. Then co-culture of injuerd cochlea and Muse cells was performed. Muse cells were positive for
 the neural marker Tuj1 in a period of about 1-2 weeks. On the other hand, the hair cell marker 
Myo7a did not become positive.
Easy failure of the auditory nerve in the inner ear disorders has been attracting attention in 
recent years. From the result of this study, more detailed analysis on the possibility of nerve 
regeneration rather than hair cells will demonstrate the effectiveness of Muse cells in inner ear 
disorders.

研究分野： 耳鼻咽喉科学

キーワード： 再生医学　Muse細胞　内耳　蝸牛器官培養
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様 式

１． 研究開始当初の背景
 
内耳障害の一つとして感音難聴がある。

多くは不可逆的であり、現在のところ根本
的な治療法は確立されていない。主に補聴
器や人工内耳で聴力を補償しているが、補
聴器は高度難聴では調整が困難となること
もある。一方、人工内耳は異物を体内に挿
入するため、感染などの合併症や、機械が
故障した際は再埋め込みが必要になるなど
の問題点もある。双方ともデバイスの改良、
発展に伴い小型化してきているが、装着し
なければ使用できないという煩雑さもある。
聴覚経路は、外耳道、鼓膜、中耳伝音系、

内耳の蝸牛、中枢神経系よりなる。蝸牛内
には内有毛細胞
り、聴覚障害のうち内耳障害に起因するも
のは、主に有毛細胞の障害が原因であると
考えられている。このため、内耳障害の治
療戦略としては、内・外有毛細胞の機能回
復が目的となる。またその上位のラセン神
経節細胞に障害がある場合は、ラセン神経
節細胞を再生することで人工内耳の適応が
拡大できる可能性もある。
有毛細胞の障害が初期の段階で、まだ障

害が可逆的であると思われる場合は、臨床
的にはステロイド投与による治療が行われ
ることが多い。障害が不可逆的な段階にな
った場合
耳が選択
チ情報伝達系の抑制による支持細胞から有
毛細胞への分化転換の報告
et al. Nat Med. 
からの神経細胞誘導、有毛細胞類似の細胞
の誘導
報告がなされており、今後の発展が期待さ
れている。しかしながら、ノッチ情報伝達
系阻害薬は、細胞毒性の問題や、ヒトでも
動物実験同様の効果が期待できるか不明な
点がある。また、
化のリスクが臨床応用への大きな障害とな
っている。
間葉系幹細胞

比較的入手しやすい組織から得ることがで
き、さまざまな疾患で移植治療に用いられ
ている。近年、多能性を有するが腫瘍性を
持たない、
enduring (Muse)
細胞が
Y, et al. PNA
動物実験では劇症肝炎、筋変性、脊髄損

傷、皮膚損傷などのさまざまなモ
植実験が行われ、損傷部位に生着すること
とに、組織に応じた細胞に分化することが
確認されている
Immunol Ther Exp
すでにヒトに移植
スクが低いことが示されている。
由来する
クが低いと予想される。
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経節細胞に障害がある場合は、ラセン神経
節細胞を再生することで人工内耳の適応が
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有毛細胞の障害が初期の段階で、まだ障

害が可逆的であると思われる場合は、臨床
的にはステロイド投与による治療が行われ
ることが多い。障害が不可逆的な段階にな
った場合は、前述のとおり補聴器や人工内
耳が選択されている。基礎研究
チ情報伝達系の抑制による支持細胞から有
毛細胞への分化転換の報告
et al. Nat Med. 2005
からの神経細胞誘導、有毛細胞類似の細胞
の誘導 (Oshima K, et al. Cell. 
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動物実験同様の効果が期待できるか不明な
点がある。また、
化のリスクが臨床応用への大きな障害とな
っている。 
間葉系幹細胞 

比較的入手しやすい組織から得ることがで
き、さまざまな疾患で移植治療に用いられ
ている。近年、多能性を有するが腫瘍性を
持たない、Multiliniage
enduring (Muse) 
細胞が MSC の中から
Y, et al. PNAS. 2010)
動物実験では劇症肝炎、筋変性、脊髄損

傷、皮膚損傷などのさまざまなモ
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すでにヒトに移植
スクが低いことが示されている。
由来する Muse 細胞も同じく腫瘍化のリス
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Ｃ－１９、Ｆ－１９

研究開始当初の背景 
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多くは不可逆的であり、現在のところ根本
的な治療法は確立されていない。主に補聴
器や人工内耳で聴力を補償しているが、補
聴器は高度難聴では調整が困難となること
もある。一方、人工内耳は異物を体内に挿
入するため、感染などの合併症や、機械が
故障した際は再埋め込みが必要になるなど
の問題点もある。双方ともデバイスの改良、
発展に伴い小型化してきているが、装着し
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療戦略としては、内・外有毛細胞の機能回
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長期的な研究デザインとして以下の計画
を立てた。 

 ヒト MSC
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研究の目的 

本研究では、Muse 細胞を用いて、
胞障害モデル動物の有毛細胞
ことが目的である。内耳機能の再生は、聴
覚障害に対する治療の中で現在最も注目さ
れている分野の一つであるといっても過言

Muse 細胞を用いた内耳再生は安
全性も十分高いと予想され、動物実験で得
られた知見をもとに、ヒトへの臨床応用で
きれば革新的な治療方法となることが期待

研究の方法 

研究デザインとして以下の計画

MSC より Muse 細胞を単離し
環境で有毛細胞への分化が可能か

有毛細胞やラセン神経
カーの発現を解析する
実験材料としてマウス
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に神経へ分化する可能性が示された。今後の
展望としては Muse 細胞による神経再生の可
能性に関して、他の神経マーカーやシナプス
マーカーなども用いてさらに解析を進める
ことで、Muse 細胞の内耳障害に対しての有用
性が示される可能性が考えられた。 
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