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研究成果の概要（和文）：内耳性難聴の原因のひとつに自己免疫の関与が古くから提唱されており、自己抗体や
標的タンパクなど多くの知見が蓄積している。我々は蝸牛感覚上皮への免疫寛容の破綻が生じる新規トランスジ
ェニックマウスモデルを作製し、内耳感覚上皮に対するT細胞の免疫学的監視機構を検討してきた。本研究では
その分子生物学的な病態を明らかにすべく、網羅的遺伝子発現解析を行った。CD4+T細胞による自己免疫発動個
体においては、マウス蝸牛での有毛細胞上の抗原はT細胞による監視下にあり、その抗原提示は蝸牛内で行われ
ていること、遺伝子発現の変化は内リンパ嚢で最も著名であり、内リンパ嚢中でアポトーシスが亢進しているこ
とを見出した。

研究成果の概要（英文）：The involvement of autoimmunity has long been proposed as one of the causes 
of inner ear hearing loss. We have generated a novel transgenic mouse model in which immune 
tolerance to the cochlear sensory epithelium is disrupted, and have investigated the immunological 
surveillance mechanism of T cells against the cochlear sensory epithelium. In the present study, we 
performed comprehensive gene expression analysis to clarify the molecular pathogenesis of this 
phenomenon. Evidences showed that while antigen presentation was occurred in the cochlea  under 
T-cell surveillance in CD4+ T-cell autoimmunity, gene expression changes are most prominent in the 
endolymphatic sac and includes apoptosis related genes.

研究分野：耳科学･聴覚医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
自己免疫性内耳炎・難聴は、臨床的にステロイド剤に効果があることや炎症反応関連バイオマーカーの上昇、
HLA型のSNPと難聴の相関などを根拠に提唱されてきた古くも新しい疾患概念であるが、一連の既報は、内耳組織
の抗体産生能や、自己抗原の同定、内耳ペプチド摂取リンパ球による難聴誘導など、内耳組織は必ずしも免疫系
に隔絶されてはいないことを示す状況証拠の蓄積であった。
本研究により、個体遺伝子操作による本格的な免疫学モデルにより、自己免疫＝免疫寛容の破綻と感音難聴の因
果関係がprospectiveに直接証明され、蝸牛ー内リンパ嚢という免疫反応の「軸」が内リンパ嚢恒常性の破綻を
引きおこすことが示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
自己免疫性内耳炎・難聴は、臨床的にステロイド剤に効果があることや末梢血における炎症反応
関連バイオマーカーの上昇、HLA 型の SNP と難聴の相関などを根拠に提唱されてきた古くも新し
い疾患概念である。しかしながら自己免疫＝免疫寛容の破綻と感音難聴の因果関係を
prospective に免疫学的手法で直接証明する試みは依然乏しく、動物実験レベルの検討も、内耳
組織の抗体産生能(Harris JP ら)や、自己抗原の同定(CTL2: Nair S, 2004 など複数)、内耳ペ
プチド摂取リンパ球による難聴誘導(Solares, 2004)など、内耳組織は必ずしも免疫系に隔絶さ
れてはいないことを示す状況証拠の蓄積であった。この状況において我々は個体遺伝子操作に
より内耳免疫研究に本格的な免疫学を導入する、初の自己免疫難聴モデルトランスジェニック
マウス(Math-HA)を樹立し、解析してきた。 
 
我々は蝸牛感覚上皮への免疫寛容の破綻が生じる新規トランスジェニックマウスモデルを作製

し、内耳感覚上皮に対する T 細胞の免疫学的監視とその病態生理を明らかにしてきた。まずは、
内耳有毛細胞のマスター遺伝子である Math1 遺伝子の有毛細胞特異的エンハンサー(J2X-
enhancer: Helms 2000)による発現調節下で、内耳感覚上皮特異的に外来抗原を発現するトラン
スジェックマウス(Math-HA) を作成した。Math-HA マウス自身においては、HA 抗原陽性の有毛
細胞は「自己」と認識（＝免疫寛容）されるが、この個体に対して同抗原を「非自己」と認識す
る“遺伝子改変 T 細胞”を移入すると、自己免疫性 T 細胞が HA を「非自己」と認識する。すな
わち内耳有毛細胞に対する自己攻撃性 T 細胞が
出現する状態が作り出されることになり、「有毛
細胞に対する免疫寛容の破綻」が個体レベルで
再現されるモデルが作成されることになる。 
HA 抗原を特異的に認識する遺伝子改変 TCR を

CD4 陽性 T 細胞、CD8 陽性 T 細胞に強制発現す
るトランスジェニックマウス(6.5TCR, CL4TCR 
マウス)をそれぞれ導入し、ヘルパーT 細胞によ
る自己免疫性難聴と、キラーT 細胞による自己
免疫性難聴の２種を作成した。さらに各々につ
いて、T細胞を静注で移入することによる急性の
免疫寛容破綻モデルと、両者を交配して局所寛
容を観察する慢性の免疫寛容破綻モデルを樹立
した。この 2 x 2＝4 種類につき観察をした。 
 
このモデルにおいては、特に蝸牛感覚上皮への CD4+T 細胞による自己免疫発動は低音の変動
性難聴とめまい行動を引き起こし、組織学的には内リンパ水腫を呈していた。 

 
２．研究の目的 
本研究では、この一見関係ない

、、、、、、
感覚上皮への免疫寛容破綻と内耳リンパ液の恒常性破綻を結び

つける機序を解明し、急性期から亜急性期の新規治療法とバイオマーカーの探索をすることを
目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
上述の目的を達するために、CD4+T 細胞による自己免疫発動モデル、CD8+T 細胞による自己
免疫発動モデル、同腹対照群において、網羅的遺伝子解析を行った。蝸牛、内リンパ嚢、全血球

内リンパ水腫の組織像と病態に関する代表的仮説
Merchant SN et al. Otology & Neurotology 26:74–81 2005 



を解析対象とし、遺伝子型間での比較を行った。さらにパスウェイ解析を行い、それぞれの部位
でどのような細胞生物学的現象が生じているかを、組織学的解析、免疫組織学的解析によって検
討した。 
 
 
４．研究成果 
網羅的遺伝子発現解析の検討結果から、マウス蝸牛での有毛細
胞上の抗原は T 細胞による監視下にあり、その抗原提示は蝸
牛内で行われていることが示唆された。その一方で、興味深い
ことに遺伝子発現の変化は内リンパ嚢で最も著名であり、炎症
関連遺伝子も含めての遺伝子発現変動量は、内リンパ嚢で最も
大きく、変動遺伝子数も多かった。GO（Gene Ontology）解析
では、CD4+T 細胞による自己免疫発動個体においては、内リ
ンパ嚢中でアポトーシス関連遺伝子が全般的に発現上昇をし
ていた。また、末梢血においても複数の遺伝子の発現上昇を認
め、この中には分泌型因子も含まれていた。 

このことから、蝸牛―内リンパ嚢という免疫反応の軸が、蝸
牛内における恒常性と免疫学的監視に強く関与している可能
性とともに、その過程は末梢血採血から推定し得ることが示唆
された。 

上述の結果を踏まえて、まずは内リンパ嚢に注目して、免疫組織学的解析および組織学的解析
を行ったところ、CD4+T 細胞による自己免疫発動個体では内
リンパ嚢上皮全体でアポトーシスが亢進していた。このことか
ら、蝸牛感覚上皮での提示自己抗原に対する自己免疫反応は、
何らかの機序で内リンパ嚢全体での上皮細胞の変性を引き起
こし、内リンパ嚢の機能低下が生じることによって、内リンパ
水腫という病態を来すものと想定された。 

内リンパ水腫は内耳内リンパ液組成の恒常性破綻と併存す
ると考えられる。上述の結果は免疫反応と内リンパ恒常性破綻
の間に、内リンパ嚢上皮の機能低下が生じていることを示唆す
るが、免疫反応と上皮細胞のアポトーシスが、直接的な自己免
疫によるものなのか、間接的な何らかの機序を挟むものなのか
は、次の課題となる。この視点から、現在、個々の遺伝子発現の変動に注目している。例えば、
Preliminary ではあるが、極めて興味深いことに、自己免疫マウスでは内リンパ嚢においては繊
毛形成やムチン分泌に関連する遺伝子が誘導されており、免疫反応の結果としてリンパ液の組
成や粘稠性に変化を生じ、内リンパ水腫が生じる可能性が示唆される。この仮説は内リンパ水腫
に対する新しい治療標的の可能性を示唆するものであり、新規治療法に向けた検討を今後加え
ていきたい。 
 また他にも特定のケモカイン誘導なども認め、内耳における免疫の恒常性の重要性と、その破
綻によるインパクトの大きさが明らかになった。一部の遺伝子変動を末梢血内で認めており、一
般的な感音難聴から自己免疫性難聴を鑑別するバイオマーカー候補を得ることができた。 

個体遺伝子操作により内耳における免疫寛容の破綻を prospective に観察するモデルとして
は世界初の試みであり、その結果得られた一連の結果についても、過去に報告のない、日本発世
界初の結果である。現在、これらについて現在投稿準備中である。 
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