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【研究の背景・目的】 

現在わが国で 600 万人以上が苦しむ難聴は、外
耳、中耳に障害がある伝音難聴と内耳、神経に障
害がある感音難聴とに分類される。感音難聴には、
薬剤性難聴、老人性難聴、突発性難聴、先天性難
聴などが含まれる。感音難聴のほとんどは、音の
受容を司る内耳感覚上皮が傷害されて起こる。と
ころが哺乳類の内耳感覚上皮細胞は極度に分化し
た細胞で、発生後半にすでに細胞分裂を停止し、
生後は傷害後に再生しないため、いまだに年間 3
万 5 千人が罹患する突発性難聴や、高齢者の半数
が苦しむ老人性難聴などの感音難聴の根本的治療
法はない。 
内耳感覚上皮の再生を実現し、感音難聴の根本

的な治療を確立する一つの方法として、内耳感覚
上皮の発生を再現する方法が考えられるが、その
発生過程が詳細に解析されている網膜などと異な
り、内耳感覚上皮の発生についてこれまでに得ら
れている知識はごくわずかなものである。 
本研究では、内耳感覚上皮の発生過程を分子レ

ベルで完全に解明することにより、これまで困難
とされてきた内耳感覚上皮の再生を実現すること
を目的とする。 
 

【研究の方法】 
１．内耳発生過程の解明 
本研究では 2 つのストラテジーを用いて、内耳

発生過程を分子レベルで明らかにする。 
1 つは、マウスの内耳発生各段階の単一細胞レ

ベルでの網羅的な遺伝子発現プロファイル作成で
ある。異なったプロファイルの細胞種間での遺伝
子発現を比較し、各細胞種で作動する遺伝子を同
定する。また、特定の遺伝子に注目し複数の段階
にわたっての発現レベルの変動を時間軸に沿って
解析する。これらによって、内耳発生に重要な役
割を果たす遺伝子を同定する。 
もう 1 つは、内耳の発生異常をきたしている先

天性高度難聴患者、とくに形態学的に内耳奇形を
呈している患者の DNA を採取し、原因遺伝子の
探索を行う。現在までに、同定されていない原因
遺伝子の同定を目標とする。 

 
２．同定遺伝子の空間的・時間的発現パターンお
よび機能の検索 
発現部位、時期の解析を行い、重要な遺伝子で

あると予想される場合、マウスを用いて該当遺伝
子の機能欠失実験を行い、その機能を同定する。 
 

３．内耳感覚上皮再生医療の確立 
内耳発生過程における重要な役割を確認した遺

伝子の操作（過剰発現あるいは阻害）により新た
な内耳感覚上皮再生手法の確立をおこなう。その
対象として、A．ES 細胞あるいは iPS 細胞、B．
生後哺乳類蝸牛の器官培養、C．哺乳類成体内耳、
の 3 つがあり、それぞれに、遺伝子強制発現、RNAi
や薬剤を用いた遺伝子機能阻害などをおこなう。
特に、ヒト iPS 細胞への操作は、直接臨床応用可
能な手法の開発を実現できる。 
 

【期待される成果と意義】 
本研究によりこれまで断片的な情報しか得られ

ていなかった内耳の発生メカニズムが解き明かさ
れる。その知識を再生医療に応用することにより、
これまで多くの人を苦しめてきたにもかかわらず、
根本的治療が困難であった感音難聴の新たな治療
方法が確立されることとなる。 
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【ホームページ等】 
http://www.kuhp.kyoto-u.ac.jp/~ent/Innere
arRegeneration/InnerEarRegenerationTop
.html 
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