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論文審査の要旨

本研究では多分化能を有する怪性幹細胞（ES 細胞）から前庭有毛細胞への効率の良い

分化誘導法の開発を目的とした。申請者は前庭組織に特異的な分化誘導（液性）因子が

存在するという仮説の下、生後 4 日目のマウス内耳卵形嚢より細胞を単離、培養し、そ

れらの培養上清（V-CM ）を回収した。有毛細胞への分化のモニタリ ングには有毛細胞特

異的な転写因子（Mathl ）に連動して GFP を発現する ES 細胞株（Mathl-GFP ES 細胞）

を用い、この細胞に V ・CM を作用させた。対照として ES 細胞分化培地（ES-DM ）を用い

てV-CM とES-DM の分化誘導効率を比較した。有毛細胞関連マーカーの発現は real time 

RT-PCR および細胞免疫染色により検討した。遺伝子発現解析では、 V-CM 培養におい

て Myosin6 、Bm3c （内耳有毛細胞共通マーカ一）に加え、前庭有毛細胞特異的と考えら

れる Dnah5 の有意な発現允進を認めた。一方、蛸牛有毛細胞特異的マーカーで、ある Lmod3

の発現に差は認められなかった。免疫染色においても、 Myosin6 、Bm3c 、Dnah5 との共

発現が認められたことから、V-CM に前庭有毛細胞への分化誘導促進因子が存在する可

能性が示唆された。さらに申請者は前庭には前庭の、蛸牛には嫡牛の有毛細胞をそれぞ

れ分化誘導する因子が存在するはずであると考え、 それぞれの組織からの培養上清を用

いて、前庭或いは蛸牛有毛細胞への分化誘導が可能であり、且つそれぞれの組織に特異

的な遺伝子群が発現していることを予備検討で見出している。本研究は蛸牛に比較して

研究があま り進んでいなかった前庭有毛細胞への特異的分化誘導制御を実現可能とす

る第一歩として高く評価されるものであり、前庭障害患者への再生医療に繋がるものと

して副論文と合わせて医学博士に値する研究と評価する。公聴会における質疑応答では

培養継代数と分化誘導効率の関係など実験の詳細にわたって的確に返答し、 遺伝子網羅

解析から分化誘導因子を同定する戦略などについても明確なアイデアを示した。以上総

合して審査委員全員が適と判定した。
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに耳鼻咽喉・頭頚部機能制御医

学の進歩に寄与するところが大きいと認める。
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