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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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