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鎗文内容 の 要 皆

I緒言1耳車覚神経系は人聞が外的灘境とその変化を感知する上で重要な感覚神経系の一つであるが、種々の外的侵鑓に対す

る脆弱性を有している。特;己、総神経(ラセン神経節細胞〉は有毛細胞と共iこ最も隙筈を受けやすい部位であるロ聴神経変

性にl孟、①有毛細胞変性に引き続いて斗次的に変性する病態(ムム次的聴神経連主性)と③聴神経が一次的に障害される病態

次的聴神経変性〕があるが、いずれの病態においても共通して聴神経が変性するため、この再生をめざすことは聴覚再生研

究上、大きな意義がある。そして聴神経再生において最も重要なことの一つは、「再生聴神経と有毛細胞間iこシナプス形成が

起こわうるか?Jという問題である。この点を明らかiこするために本研究を実施した。

E予備実験1上記の①の病態については、これまで膨大な研究集積がある。しかし上記②の病態については未だ多くの点が

不明であった。そこで下認の予備実験を実施した。ラット聴神経iこ機械的圧迫を負荷して聴神経障害を作成、 ー次的聴神経

変性を作成した。その後ラットを長期主主存させた後、種々の検討を行った。その結果、聴神経が高度変位した後でも有毛締

胞は変性せず機能も温存されることが初めて明らかになった (M"脂現職。匝 etru.， Exp Neurol，国 F盟..，

doi: 1O.1016/j.e"P田uro1.2007.11.00母)。以上のことから、病態②では、有毛細胞は残存しているので移援総胞との関でシナ

プス形成を促すζ とによっての欝覚再生を実現できる可能性があることが判明した。したがって、有毛細胞と聴神経共に再

生させる必要がある病態①の検討に先立って、本研究では、病態②を怨定して実験を行うこととした。

E本実験.方法と結果]n詰現激物においては、聴神経む自己再生は議めないこと、線神経む内因性幹細胞は得られでいない

ことから、外部から細胞告導入する細胞移横法告取った。移横細胞としては高い増殖能と分化能長有するIB¥性幹締胞(以下

回細胞)を使用した。はじめに G即発現マウス ES細胞を胎tt鍛?ウス頭葉管出来間業系細胞 PA6と共培養して ES細胞

から神経組織を誘導した (SDIA法〕。この誘導 ES細胞由来神経細総を ICRマウス有毛細胞 e"Plantと共培養することによ

って、両者の拐でシナプス形成が生むうるかを検討した。その結果、 ES総胞由来持毒事細胞から多数の神綬突起が有毛織胞

方向に伸長し有毛細胞の基底部や基底外側に接する所見を認めた。その走行機式は、担i校が内有毛細胞と接するものと外有

毛細胞聞に入って外有王当面胞聞を走行するものがあった。これらは聴神経の正常走行様式iこ近似したものであったロさきらに

はES細胞由来神経終末に synap拍'phy剖n陽性所見を認めたa 以上のことから、神経突起と有毛細胞聞にシナプス形成が起

ζ っている己とが強く水唆された (Ma拍U盟 otoet &1.， NeuroReJlort路 :787目790，2005)。

E給論と考察]E呂細胞由来神経突起が有毛細胞とシナプス形成する可能性がはじめて示された。これは、 ES細胞が聴神経

再生のための有力な移植細胞の候補となり得ることを示している。また、現在、人工内耳 Ccachleaxi盟Jl!ant)は広く実施

おれて多くの難聴者を救済しているが、総神経数が極端に滅少している患者にはその適応がない。この点からも聴神経再生

は人工的耳の適応告鉱大する可骨組があ号、聴覚再生医学 kさらに検討を推進すべき課題である。
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論文 審査の結果の裏蜜

i議音難聴は有毛細胞ゃうセン神経節細胞の変性によって引き起こされるが、特にうセン神経節締胞障害による難聴は補聴

器や人.1::内耳による効果が乏しいという問題点がおる。この問題点を克服するために細胞移植によるラセン神経節細胞再生

を目指した。この時iこ最も重要なことの lつは「移植細胞と有毛細胞潤iこシナプス形成が起こりうるか」という問題である。

申請者はこの点を明らかiこするために本研究を実施した。

移植細胞としては、高い増殖能を持ち神経への誘導方法が確立しているマウス経性幹細胞(ES総胞)を使用した。はじめ

に ES 細胞から神経組織を誘導し、この ES 細胞由来神経を~J若マウスから取り出した繍牛感覚上皮と共培養したe その結

果、盟日総胞由来神経は有毛細胞へ多数の神経突起を伸長した。また有毛細胞基i伝部iこ付着した到呂紛飽由来神経終末におい

てシナプス小施のマーカーの発現を認めた。透過篭下顕微鏡による観察では、 E昌細胞由来神経終末に小抱様潜造を認め、

有毛細胞基底部艇に接する部分iこ高い電子密度を認めた。以上のことから ES細胞が有毛細胞とシナプス形成する可能性が

示吉れた。これは、 ES細胞がうセン神終節細胞再生のための移糠細胞の候補となち得ることを意味する。

以上の研究はES細胞の有毛細胞とのシナプス形成能力の解明に貢献し、ラセン神経節細胞蒋伎の研究に寄与するところが

多い。

したがって、本論文は博士(医学)の学位論文として価値あるものとみとめる。

なお、本学位授与申請者は、平成 20年2月2品目実絡む論文内容とそれに関連した試問を受け、合格と認められたもので

ある。




