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論文内容の要旨

【目的】

聴器は高度に分化し複雑な形態を有した感覚器で，音波によって作り出された機械的エネルギーを電気的なエネル

ギーに変換する働きを持っている。近年の研究で，聴器の発生過程では種々の接着因子が発現し， これらの因子がそ

の複雑な形態の形成に深く関与していることが示唆されてきた。さらに，鳥類では音響外傷などで障害を受けた聴覚

上皮が再生し機能することが知られているが，再生のメカニズムについては不明な点が多く，また，その再生過程で

関与する接着因子も知られていない。

ところで Gicerin と NCAM-H は lmmunoglobulin superfamily に属する接着因子である。これらは発生期の CNS

で一時的に発現し神経線維の伸長や細胞の移動の促進なと、の機能を持つことが知られている o 本研究では， これらの

2 つの接着因子が聴器の形成にどのように関与するかを知るために，発生及び再生聴器での Gicerin と NCAM-H の

発現と局在を免疫組織学的手法を用いて経時的に観察した。

【方法ならびに成績】

Ham burger and Hamil ton 分類で stage24(E4) ， stage29(E6) , stage34(E8) , stage38(E12) , stage43(E16) の

鶏卵腔を潅流固定した。音響負荷として1500Hz純音， 120dB SPL の強大音響を48時間与えた。終了後 1 日目， 3 日

目， 14日目にヒヨコを潅流固定し，対照群と比較した。固定後，内耳を取り出し凍結切片を作成した。作成した凍結

切片に抗 Gicerin ウサギ・ポリクローナル抗体を用い間接蛍光抗体法で免疫染色を行った。また，抗 NCAM-H マウ

ス・モノクローナル抗体を用い ABC 法で免疫染色を行った。

Gicerin は発生初期~中期 (stage24~stage34) で，聴覚上皮と聴神経節に発現していた。しかし，聴覚上皮に未

分化な shorthair cell が確認される時期 (stage38) になると聴覚上皮での Gicerin の発現が減少し始め，鮮化ととも

に発現が認められなくなった。また，聴神経節でも聴覚上皮にやや遅れて Gicerin の発現は減少し始め，瞬化ととも

に消失した。再生聴覚上皮でも音響外傷後12時間から 1 日目で音響外傷を受けた部分に強く Gicerin が再発現してい

たが，未分化な shorthair cell が現れる音響外傷後 3 日目になるとその発現が低下した。さらに聴覚上皮が完全に再

生する音響外傷後14日目には発現は瞬化直後と同レベルにまで低下した。

NCAM-H は発生初期に神経節の出現と共に神経節細胞にその発現を認めた。発生中期には聴覚上皮中に侵入した
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求心系神経線維にも局在し，さらにシナプスが形成されている有毛細胞の底部付近で強い陽性反応が認められた。シ

ナプス付近や神経線維での NCAM-H の局在は発生後期に聴器の成熟と共に消失したが，僻化後も神経節細胞の細胞

膜に NCAM-H の発現は続いてみられた。音響外傷後の再生には NCAM-H の再発現は認められなかった。

【総括】

Gicerin は聴器の発生期において聴神経節の神経線維の伸長に関与する可能性が示唆され，さらに，発生期，再生

期を通して未熟な上皮細胞に発現することから， これらの分化，増殖において何らかの形で関与することが示唆され

た。一方， NCAM-H は発生期において求心系の神経線維の伸長やシナプス形成に重要な働きをする可能性と，僻化

後の聴覚情報処理にも関与する可能性が示唆された。

論文審査の結果の要旨

聴器は複雑な形態を有した感覚器である o 近年，聴器の発生過程では種々の接着因子がその形態の形成に深く関与

していることが示唆されてきた。また，鳥類では音響外傷などで障害を受けた聴覚上皮が再生し機能することが知ら

れているが，再生のメカニズムについては不明な点が多い。

本研究では，鳥類聴器の発生及び再生における接着因子 Gicerin と NCAM-H の役割について研究した。 Gicerin は

聴器の発生期，再生期の双方で未熟な聴覚上皮細胞で、発現し， short hair cell の分化とともに消失した。また，聴神

経節細胞体で発生期にのみ局在し，神経節の成熟とともに消失したo NCAM-H は発生期で聴神経節細胞体とその神

経線維に分布し，さらに有毛細胞とのシナプス形成部にも局在を認めた。神経線維やシナプス形成部での NCAM-H

の局在はそれらの成熟とともに消失したが，勝化後も一部の神経節細胞体の細胞膜に NCAM-H の局在は残った。尚，

音響外傷後の再生期には NCAM-H の分布に変化は認められなかった。

本研究により，再生時に聴覚上皮細胞に再発現する接着因子を初めて明らかにし，再生聴器における神経団路再生

のメカニズムは発生時の神経団路形成とは異なることを示すのに成功した。以上のように，本研究は聴器再生の研究

において新しい第一歩を標したものであり，学位に値するものと認める o
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