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蝸牛外有毛細胞膜の形状が電位依存性運動に与える影響

守 本 倫 子

内容の要旨

【背景】哺乳類 の蝸 牛外有 毛細胞 が刺激音 の周 波数 に対応 した電位 依

存性の能動 的運動 能 を有す る ことが明 らかになって いるが、 この運

動能 は音 の感受性 を増強 させ る重要な役割 を果 た してい る。音響 刺

激 によ り膜電位 が生 じると外有 毛細 胞膜の収縮蛋 白が構造変化 を起

こし、そ の結果 として細胞が伸縮 す る。す なわち、電位依存性 運動

は電気的 なエ ネルギー によって機械 的 なエ ネルギー を生 じる運動 で

あ り、細胞膜 の硬 さや張力 な どの機 械的特性 の影 響 を受 ける と考え

られ る。本研究 では蝸牛外有毛細胞 の電位依存性 運動の メカニズム

を解明す るために、細 胞膜 に変形 を加 えるこ とに よ り生 じる外有 毛

細 胞膜の張力 な どの機 械的特性 の変化や、 それに伴 う浸透性 の変 化

を測定 した。

【方法 】微小 ガラス管 を用 いて単離 した外 有毛細胞膜 に陰圧 または陽

圧 を負荷 し、局所 的 に細胞膜 を変形 させ、 その際の細胞の体積 お よ

び表面積 の変化 を計測 した。 また、細胞膜 の機械 的特 性 を変化 させ

る両親媒性薬 のサ リチ ル酸が 、この ような圧負荷 に よる細胞膜 の変

形 に与える影響 につ いて も計測 した。

【結果 ・考察 】局所的 に陰圧 を負荷す ると細胞膜は小胞 と して遊離 し、

陽圧 を負荷す る と細胞 は膨張 した。細胞膜 の表面積 は小胞形成 に よ

り6-10%増 加 した。サ リチル酸 を添 加 しても結果 に有意差 は認 め

られなか った。 この ことよ り外有毛細胞 膜 には余剰膜 が存在す るこ

とが示 唆 された。余剰膜 は膜の ゆ とりの部分 と して襲状 に蓄 え られ

て お り、電位依 存性運動 の際 に収縮 タ ンパ クの構造変化 に伴 って表

面積 を増加、減少 させ ることを可能 に してい ると推測 された。 また、

局所 的な圧負荷 によ り水の浸透性が増加 したが、 これは局所的 な圧

負荷 に より細胞 膜が変形 する と細胞 内の静止水圧が変化 し、膜全体

の小孔 か ら水の移動が促 進す るため と考え られ る。 サ リチル酸 を添

加 する と水 の浸 透性増加 は抑 制 された。サ リチル酸 は膜 の機械的特

性 を変化 させるため、膜 を変 形 させ て も静止水圧が変化 しに くくな

り、その結果水 の浸透性 増加が抑制 されるので はないか と考 え られ

た。

【結論】外有毛細胞 膜 には余剰膜が存在す るが、 この余状膜 は電位依

存性運動 に対 して重要 な役 割 を担 っている ことが確認 された。外有

毛細胞 は電位依 存性運動 を行 うことに よって聴覚機能 の中で重要 な

役割 を果 た してお り、今後様 々な側面 か らその メカニズム を検討す

るこ とで、蝸牛 全体の生理機 能や病態 の解 明が期待 で きると思 われ

る。

論文審査の要旨

 哺乳類 の蝸 牛外 有毛細胞 が刺 激音の周波 数に対応 した電位 依存性

の能動 的運動能 を有 するこ とが明 らかにな ってい る。本研 究で は外

有毛細胞 の電位 依存性運動 の機 序 を解 明するため に、 モルモ ッ ト単

離外 有毛細胞膜 に微 小 ガラ ス管 を用い て圧 を負荷 し、 その際の外有

毛細 胞膜 の張力 などの機械 的特 性の変化 や、それ に伴 う浸透 性の変

化 を測定 した。その結果 、局所 的 に陰圧 を負荷 す ると細胞膜 は小 胞

として遊離 し、陽圧 を負荷 する と細胞 は膨張 し、細 胞膜 の表 面積 は

小胞 形成 に より増加 した。 この ことか ら外有 毛細胞 膜 には余 剰膜が

存在 す るこ とが示唆 され、余剰膜 は襲状 に蓄え られてお り、電位 依

存性 運動 の際に収縮 タンパ クの構 造変化 に伴 って表面積 を増加 、減

少 させ るこ とを可能 に している と推察 した。 また、局所 的な圧負荷

に よ り水 の浸透性 が増加 したが 、 これ は圧負荷 に よ り細胞 内圧 が変

化 し、緊張 した膜 に形成 された小孔 か ら水 の移動 が生 じるため と考

え られ た。細胞膜 の機 械的特性 を変化 させ る両 親媒性薬 であるサ リ

チル酸 を添 加する と水 の浸 透性 増加 は抑 制 された。以上の結 果 より、

外有 毛細胞膜 には余 剰膜が存在 す るが、 この余剰膜 は電位依 存性 運

動 に対 して重 要な役 割 を担 っている と推測 した。 また、外有 毛細胞

が環 境の変化 に応 じて膜の浸透性 を変化 させ る機構 は電位依存性 運

動 において重要 な役割 を果 た している と推測 した。

 審査 で は、 は じめ に実験 で用 いた外有毛細胞 の同定法 につ いて指

摘が あ った。 これ に対 して、実験で は細胞長が60～80ｵmの 有 毛細胞

を使用 してお り、細胞 の形態 か ら内有毛細胞 との区別は容易 である

と回答 した。 また、基底回転 か ら頂 回転 まで配列 する外有毛細胞 で

細胞膜 の機 械的特性 に違いがあ るか質問があ ったが 、今回は各 回転

別 の外 有毛細胞 での比較は行 ってお らず、今後 の検討 課題で ある と

回答 した。外有 毛細胞 の求心性神経 支配についての質問に対 しては、

求心性 神経の約95%は 内有毛細胞 とシナ プス結合 してお り、外有毛

細胞 に関与 している求心性神経 は約5%の みで ある と回答 した。次

にサ リチル酸 とクロルプ ロマ ジン投 与で陰圧負荷 によ り遊離 した小

胞 の大 き さとそ の形成 に要 す る時 間 に違 いについ て質問が あ った。

これに対 しては小胞 の大 きさは違 いがなか ったが 、形 成 に要す る時

間は異 な ってい たと回答 した。 陰圧 負荷 によ り細胞膜 に形成 され る

と推 測 した小 孔 の本体 につ い て質問 が あ ったが 、 いわ ゆるstretch

activated channelと考 えてい ると回答 した。陽圧 負荷 実験で陽圧負荷

直後 に一旦体積が減少 してか ら増加 した理由 につい て質問があ った

が、 陽圧 負荷 によ り細胞 内圧が上昇 し、細胞 質が漏 出 したが、その

後低浸透圧溶液のため に体積 が増加 した と回答 した。

 以上 の ように、本研 究は さらに検討 すべ き課題 を残 してい るもの

の、研 究方 法お よび内容 は新知見 に富 み、外有毛細胞膜 の電位依存

性運動の機序 を解明す るための優れ た研 究 と評価 された。
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