
内⽿有⽑細胞再⽣の新たなメカニズムの解明 
―新しい感⾳難聴治療法の開発を⽬指して― 

概要 
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研究員らの研究グループは、⿃類の有⽑細胞再⽣過程における新たな分⼦メカニズムを明らかにしました。 

我々哺乳類では、聴覚を司る有⽑細胞は⼀度傷害を受けると再⽣しないため、感⾳難聴は改善しません。
⼀⽅、⿃類では有⽑細胞が傷害されると、⽀持細胞を起源に新たな有⽑細胞が再⽣し、難聴が治ります。⿃
類での⽀持細胞から有⽑細胞への再⽣メカニズムの解明は、哺乳類における聴覚再⽣の⼿がかりになります
が、仕組みの多くは未だ明らかになっていません。これまでの研究成果から、⿃類の有⽑細胞再⽣過程で
は、⽀持細胞がリプログラミングされたのち有⽑細胞へ分化すること、この過程でエンドセリン受容体 B2
（EDNRB2）が特異的に発現することが解っていましたが、その具体的な機能は不明でした。本研究によ
り、発⽣段階の鶏蝸⽜において、EDNRB2 は前駆細胞から有⽑細胞あるいは⽀持細胞への分化の⽅向性が決
定する時期にのみ発現していることが明らかになり、更に、再⽣過程の鶏蝸⽜において受容体の働きを阻害
すると、前駆細胞の移動と有⽑細胞への分化が抑制されることがわかりました。これらの結果から、再⽣過
程における EDNRB2 の機能は、前駆細胞の有⽑細胞への運命決定、移動、分化成熟を調節することであると
考えられました。本成果は、⽀持細胞から有⽑細胞への再⽣時における細胞運命決定機構と分化過程の理解
を深め、哺乳類での有⽑細胞再⽣に貢献することが期待されます。 

本研究成果は、2025 年 7 ⽉ 8 ⽇に、国際学術誌「Proceedings of the National Academy of Sciences 
(PNAS)」に掲載されました。 
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１．背景 
我々ヒトを含む哺乳類では、⼀度傷害を受けた有⽑細胞は再⽣せず、有効な治療薬も存在しないため、感⾳

難聴 1)は永続的なものとなります。哺乳類における有⽑細胞再⽣研究も進んでいますが、完全な有⽑細胞再
⽣、および聴⼒の改善にはまだ⾄っていません。蝸⽜ 2)には有⽑細胞と⽀持細胞が上下に隣り合って存在し
ていますが、⿃類では傷害により失われた有⽑細胞が、⽀持細胞を起源として⾃然に再⽣し、聴⼒が改善し
ます。しかし、⽀持細胞がどのような仕組みで有⽑細胞へと分化するのかについては、依然として未解明な
点が多く残されています。哺乳類では未だ実現できていない有⽑細胞再⽣医療の確⽴に向けて、⿃類におけ
る有⽑細胞再⽣の仕組みを解明し、再⽣が限定的にとどまっている哺乳類の有⽑細胞再⽣に応⽤することを
⽬指しています。我々はこれまでに、薬物で有⽑細胞を傷害・消失させたのちに新たな有⽑細胞が再⽣する
鶏蝸⽜の器官培養 3)モデルを確⽴し（Matsunaga et al., 2020）、そのモデルを⽤いて単⼀細胞 RNA 発現解析
4)を⾏いました(Matsunaga et al., 2023)。結果、⽀持細胞から有⽑細胞への再⽣過程では、⽀持細胞が前駆
細胞 5)様段階にリプログラミング 6)されたのちに有⽑細胞に分化し、前駆細胞様段階で特異的に発現する分⼦
として EDRNB2 を発⾒しました。今回は、⿃類蝸⽜有⽑細胞再⽣過程における EDNRB2 の機能的役割を詳
細に解析することを⽬的に次に⽰す研究を⾏いました。 
 
２．研究⼿法・成果 
まず、EDNRB2 が前駆細胞を特徴づける指標となるかどうかの評価のために、発⽣段階の鶏蝸⽜を⽤いて
どの時期に EDNRB2 が発現しているかを in situ hybridization7)を⾏なって解析しました。結果、EDNRB2 は
前駆細胞が⽀持細胞または有⽑細胞への分化の運命を決定する時期に限って発現していることがわかりまし
た。この結果から、再⽣過程でリプログラミングされた前駆細胞様段階にある⽀持細胞は、発⽣期における
運命決定時期の前駆細胞と同じ段階に相当すると考えられました。次に、再⽣過程における EDNRB2 の役割
を明らかにするため、器官培養モデルを⽤いてエンドセリン受容体 B の働きを特異的に阻害する薬剤を加
え、その影響を解析しました。結果、阻害薬を投与した群では、阻害薬を投与していない群と⽐べて再⽣有
⽑細胞の数が有意に減少していることが分かりました。さらに、阻害薬を投与した群では、再⽣有⽑細胞の
形態がより未熟であることが確認されました。また、阻害剤投与あり・なし群間でバルク RNA 発現解析 8)を
⾏った結果、受容体の働きを阻害すると、有⽑細胞の分化成熟に関連する遺伝⼦や細胞接着・移動に関連す
る遺伝⼦の発現が低下することが分かりました。免疫染⾊ 9)による組織学的評価でも、阻害薬投与により前
駆細胞の感覚上⽪内での移動が抑制され、有⽑細胞の再⽣が遅れることが確認されました。 
これらの結果から、EDNRB2 は再⽣過程において前駆細胞の有⽑細胞への運命決定、表層への移動、分化

成熟を制御していると考えられました。 
哺乳類では、エンドセリン受容体 B がヒト難聴の原因遺伝⼦として知られていますが、どのようなメカニ

ズムで難聴を引き起こしているかは解っていません。その他、エンドセリン受容体 B は腸管細胞や脳神経細
胞の発⽣や傷害後の再⽣過程で、前駆細胞が⽬的の細胞に分化する際に働く分⼦として知られています。 
今回の我々の研究により、再⽣可能な⿃類蝸⽜において、有⽑細胞が傷害を受けて消失すると、⽀持細胞が

前駆細胞となり、前駆細胞から有⽑細胞に分化する際に EDNRB2 の発現が鍵となって有⽑細胞への分化が進
むことが解りました。また受容体を阻害する薬剤を投与すると、前駆細胞の移動が抑制され、結果的に有⽑
細胞への分化が抑制されることがわかりました。本研究ではこれまで知られていなかった、有⽑細胞再⽣時
に果たす EDNRB2 の役割を明らかにし、⽀持細胞から有⽑細胞への再⽣メカニズムの⼀端を⽰しました。 
 



 
 

３．波及効果、今後の予定 
エンドセリン受容体 B の哺乳類蝸⽜での発現分布や役割には不明な点が多いのが現状です。まず、哺乳類正
常蝸⽜や、有⽑細胞傷害・消失後の発現や役割を解析し、⿃類との違いを明らかにしたいと考えています。哺
乳類の有⽑細胞再⽣に⾜りない分⼦であることが明らかになれば、エンドセリン受容体 B を操作することで、
哺乳類の有⽑細胞再⽣治療法開発、ヒト難聴の回復に貢献できる可能性があると考えています。 
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＜⽤語解説＞ 
1. 感⾳難聴：蝸⽜から脳に⾄る⾳の伝達経路のいずれかに障害が⽣じることによって起こる難聴。 
2. 蝸⽜：内⽿の⼀部で、⾳を感知する器官。 
3. 器官培養：取り出した臓器の⼀部あるいは全体を⽣体外で培養液中に⼊れて培養すること。 
4. 単⼀細胞 RNA 発現解析：1つ１つの細胞での RNA 発現量を網羅的に調べる⼿法。 
5. 前駆細胞：特定の細胞に分化する途中段階で、最終分化前の状態の細胞。 
6. リプログラミング：分化した細胞を未分化な状態に戻すこと。 
7.  in situ hybridization：細胞内や組織内における特定の RNA の発現の分布を検出して可視化する⼿法。 
8. バルク RNA 発現解析：組織内で発現しているすべての RNA の発現量を⼀括して測定、⽐較する⼿法。 
9.  免疫染⾊：抗体を⽤いて、細胞や組織内に存在する特定のタンパク質の分布を可視化する⽅法。 
 
＜研究者のコメント＞ 
「⿃類の難聴が回復することは 1980 年代初頭に発⾒されていましたが、哺乳類に応
⽤するためにはどのような仕組みで再⽣するのかの詳細なメカニズムを理解する必要
がありました。鶏蝸⽜での RNA 発現解析は世界的に取り組んでいる研究グループは
少なく、⼿法開発に苦労しましたが、今回の研究で漸く仕組みの⼀端を⽰すことがで
きました。これを機に哺乳類難聴治療のブレークスルーを⽬指し、さらに邁進したい
と思います。」 
 
 
＜論⽂タイトルと著者＞ 
タイトル：EDNRB2 regulates fate, migration, and maturation of hair cell precursors in regenerating avian 

auditory epithelium explants（EDNRB2 は⿃類蝸⽜感覚上⽪の有⽑細胞再⽣過程において前駆細胞
の運命決定、移動、分化を制御する） 
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