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綜 説

聴覚を支える内耳蝸牛における力'ノウムイオン輸送機構

任 書晃

新潟大学大学院医歯学総合研究科分子生理学分野

CochlearK+TransportSystemEssentialforAuditoryFunction

FumiakiNIu

DepartmentofMoﾉeα血rHIysioﾉQgy》随“ﾉ〃ofMedicine,
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要 旨

内耳蝸牛を満たす内リンパ液は,+80mVを示す特殊な細胞外液である． この高電位は聴覚

に必須である．その起源は蝸牛側壁であることが以前より知られてきた．血管条とそれに隣接

するラセン靭帯からなる側壁は，機能的に内外2層からなる上皮様組織とみなすことができる．

我々は，内リンパ液高電位が蝸牛のK+輸送機構により制御される側壁のK+動態に依存する

ことを，実験科学および理論科学を介して明らかにした． さらに近年，複数のK+輸送分子が発

現するラセン靭帯では,Na+,K+-ATPaseのみが蝸牛のK+輸送に寄与することを見出した．

これらの成果は，聴覚の仕組みの理解を進めるのみならず，内リンパ液高電位の低下に伴う難

聴の発生機序の解明に貢献すると期待される．

キーワード：内リンパ電位，数理モデル

胞は，音の一次受容器であり，基底側膜を通常の

細胞外液である外リンパ液に，感覚毛を有する頂

上膜を内リンパ液に浸す．内リンパ液は, 150mM

の高K+濃度と+80mVの高電位を示す特殊な

細胞外液である’)．基底板の振動により感覚毛が

屈曲すると，頂部に分布する陽イオンチャネルが

はじめに

「内耳蝸牛」は，音の受容のため高度に分化した

臓器である．蝸牛は二種類の異なるリンパ液で満

たされている．外界から蝸牛に達した音は， まず，

基底板を振動させる （図lA).基底板上の有毛細

別刷請求先：〒951-851O新潟市中央区旭町通1－757

新潟大学大学院医歯学総合研究科

分子生理学分野 任 耆晃

Reprintrequeststo:FumiakiNIu

DepartmentofMolecularPhysiology,

NiigataUniversityGraduateSchoolofMedical

andDentalSciences,

1-757Asahimachi-dori,Chuo-ku,

Niigata951-8510,Japan.



新潟|災学会雑i,＆第131巻第5り。 、|え成29年(2017) 51 1258

蝸牛側
外リンパ液
0mV

､5mM(K7

林争傭叢抱誤曽印‐ ■申由■D辻F凸ロ●ヰワ魚体頃敏叢嘩暑■畢稼害、

豐
管

－－』塁1－－

察宰暴幸

条

|内
1

か
150

ラセ§

靭帯

■

ゴ]蟇癒
外リンパ液

K,循環

B 蝸牛側壁

ラセン靭帯一一一一一血管条
基底側 頂上側 基底側 頂上側

Ｉ

外

陸≦

鼠
一ギャップジャンクション

一タイトジャンクション

図1 lﾉ1j-l蝸'|-と蝸'|1!1||壁の椛造

(A)蝸'卜を縦切り ({i l｣xI)にした断lilil,j<1.蝸牛l11ll壁は，Ⅲ管条とラセン靭州;からなる．

(B)蝸'|側壁の拡大IxI (Aの点線|ﾉﾘ角）及び外1$'iの詳糺li l､;<l.K+一力向'I'|ｮ怖送や|ﾉ､lリンパ液

｜笥電位の成ifにlflわる輸送分子も示す．蝸'|--111||畦は，機能的に|ﾉ1外二III,#から榊成される．

外)輔では， ラセン籾‘勝を榊成する線維糺llll世とⅢ笹条を椛成する!l! |ﾊl ･蛙底糺ll胞がギャッ

プジャンクションによって繋がっている．なお, jIL底細|胞lHlのタイトジャンクションに

より, ISは外リンパ液から|鞘離されている． IS : intrastrialspace,NKCC : Na+,K+,

2Cl 此輸送体,町： タイトジャンクション 文献2)から改変
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K+拡散電位開口し，内リンパ液のK+が有毛細胞へ流入する．

このイオン流が細胞を興奮させることで，音の機

械的刺激は電気信号に変換され，脳へ伝播される．

+80mVの内リンパ液高電位は，細胞体との間に

大きな電位差を作ることでK+流入を増幅し，有

毛細胞の鋭敏性に寄与している． この電位の消失

により難聴が惹起される．有毛細胞に流入した

K+は，基底側膜のK+チャネルを通じて外リン

パ液へ放出され，蝸牛側壁によって内リンパ液へ

一方向性に輸送されると指摘されている2)．

蝸牛側壁は，血管が豐富な血管条と結合組織の

ラセン靭帯から成る．以前より，血管条を中心と

した側壁内部のK+動態が内リンパ液高電位に不

可欠であること，そしてこのK+動態は側壁を介

したK+一方向性輸送によって制御されていると

予想されてきたが（図IA)2)-4),その機序の詳

細は不明であった．血管条は，辺縁細胞・中間細

胞．基底細胞の3種類の細胞を含む．中間．基底

細胞と， その隣にあるラセン靭帯の線維細胞は，

ギャップジャンクションという 「穴」で繋がって

いるため5)，全て等しい電位．イオン環境を示す

合胞体を構成する （図lB). また，辺縁細胞間と

基底細胞間には，腎臓や消化管の上皮と同じくタ

イトジャンクションというバリア構造が存在して

いる （図IB)．以上より，側壁は，機能的に2つ

の上皮様細胞層，すなわち，辺縁細胞からなる内

層と中間．基底・線維細胞からなる外層を有した

組織と見なすことができる （図lB)． さらに，組

織学的検討や，薬理学的．電気生理学的実験など

から，各層の基底側には,Na+,K+-ATPase ･

Na+,K+,2Cl一共輸送体(NKCC)のK+輸送体

が分布することが判明した4)6)－9)．一方，内層の

超上側にはIKsK+チャネルが発現する．我々が

内リンパ液高電位に必須のK+チャネルとして見

出したKir4.1は10),その後の解析で外層の頂上

膜に局在することが明らかとなった11) （図lB).

本稿では，近年，我々が実験および数理モデルを

用いて明らにしてきたこれらのK+輸送分子と

K+一方向性輸送との連関，そして内リンパ液高

電位の成立過程を紹介したい．

ここで，内リンパ液高電位の成立過程の理解を

容易にするため，それに深く関わる「K+拡散電

位」を簡単に説明する．図2Aのように，空間A

には高濃度のK+が，空間Bには低濃度のK+が

入っていると仮定する．総陽イオン数と総陰イオ

ン数は各空間にて等しい．AとBが全くイオンを

通さない絶縁膜で仕切られているときは，何も起

こらない（図2A上段). しかし，膜がK+を選択

的に透過させる場合は（図2A下段),K+はAか

らBへと濃度勾配に従って移動する．陽電荷が移

り，膜のB側が陽電荷を帯び，電位差が生ずる．

濃度勾配に依存してK+は引き続き移動しようと

するが，同時に，電荷の移動により膜を介して相

対的にB側が高電位となっているため， この電位

差が電荷を持つK+の移動を妨げようとする．

K+濃度勾配による移動力と， この電位差による

移動力が等しくなったとき,K+は移動しなくな

る． この時の膜を介した電位差を「K+拡散電位」

もしくは「K+平衡電位」と呼ぶ． この電位の大

きさは,AとBのK+濃度差に依存し，次の式で

表される．

(牌）Eif=g/" (a)

EKはK+拡散電位,Fはファラデー定数,Rは

ガス定数,Tは温度, {K+1Aと[K+]Bは空間Aと

BのK+濃度である．生体細胞においては，膜の

K+選択的な穴がK+チャネル，つまりK+を選

択的に通すタンパク質に相当する． この関係は

K+以外の一価のイオンに対しても成り立つ． こ

のような電位と濃度の関係から，以降に示すよう

に，内リンパ液電位の成立機構が理解できる．

一方同じ式において, {K+]Aが未知で[K+1B

が既知の場合,K+拡散電位が測定できれば前者

を算出できる．以降に紹介するイオン電極を用い

た実験系では， これを利用してK+濃度を計測し

ている． さらに， このような膜を介した電気現象

は，細胞膜をコンデンサーと見なし，そこに抵抗

と，起電力が濃度差に依存した“電池”が鑿がっ
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(A)空|ﾊIAには1I'I濃度のK+が，空|IIIBには低膿腱のK+が入っていると仮定する (L段）

各空lHlのK+を含めた陽イオンと|喰イオンの総激は,K+以外のイオンによって等しく

なっており， また，空|IIIAと'判ﾊIBの|湯イオンと|陰イオンの総数も| , ilじであるとする．

l'lj空間をi1切っているll蝋がK十を選択的に透過させる賜介( |､段),陽'1薑“｢であるK+は

少濫|ﾊIAから空|AIBへと膿度勾Alに従って秘肋する．すると，脱を介してBのかがAより

高'1鄙‘！:となる． この電位差，つまりK+の秘助を妨げるl又発ﾉﾉが，濃唆勾内dに依ｲfした

K+の秘動ﾉ]と釣り合ったとき,K+は秘肋しなくなる． このH､fの膜を介した'1．E位差, 1{1」

ちll蝋電位を, ｢K+拡敞電位」とIlvぶ．その人きさは，判ﾊIAと妙將lillBのK+濃度差に依
存する．

(B)膜を介した屯女(呪象(A)は, illl胞ll蝋をコンデンサーと兄なし，そこに抵抗と起電ﾉﾉが濃

度差に依存した'遇池が繋がっている「1世気|' '|路」として表現できる．
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ている 「電気l ' 'l路」 として表現できる （図2B)

我々が構築した数蠅モデルでは，弊illli l ' il賂モデル

と呼ばれるこの電気liil路が活川されている．

判H1 (IS:IntrastrialSpace)」のlHl陥は15nmと狭

い（図IB,図3)4).

ISを満たす細胞外液は，通端通り低K+(5mM

以下）であるが， 内リンパ液の屯位と|口l程度

(～+90mV)の尚電位を,爪す（図IB,図3B)12)13).

この電1,K[は「IntrastrialPotential: IS電位」と呼ば

れ， ｜ﾉ1リンパ液II'li電位の源であるとされてきた

'2)．我々は内リンパ液I司電1,‘〔の成立機椛を理解す

るため, ｢K+選択的イオン電極(K+電極)」を

モルモッ I､蝸'|側醸の細胞|ﾉ1外の各微小区域に挿

入して，その雌境を極々の条件において検討した．

この'i魍樋は二連管となっており,K+濃度．電位

が一本で測定1 11能である12) 16).その結果，内リ

ンパ液,1.li'!芯位は，外l'i｣1と|ﾉ1仲#それぞれの頂t膜に

てK十チャネル（図3A外層;Kir4.1,内層; IKs)

が発ﾉ卜するK+拡散電位に虻脚していることが判

蝸牛側壁の特徴と内リンパ液高電位の成立機構

蝸牛illll畦の解音l1学的特徴として，以|､~の三つの

点が挙げられる．①内暦・外岬．Ⅲ管内皮illlll世を

つなぐタイトジャンクションにより, ll1管条|ﾉ1部

は内・外リンパ液とⅢ液から電気的に陥離されて

いる，②このタイトジャンクションは，一般に|x

皮荊ll胞のj,§底膜illllと頂|君膜側の屯女(現象を陥離す

るため，蝸牛側壁の'竜気動態は|ﾉ1 ．外l'i'#のj!4庇・

頂M奥の合計4つの順区分に分けることができ

る，③内ﾄ卿#のﾉIL底膜と外I曾の砿上ll塊はひだ状でﾉﾉ：

いに絡み合い，それらに挟まれた「|Ⅲ管条lll胞外
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図3 1ﾉ､I1WNa+,K+-ATPaseの|;ll'!if劫眼

(A)蝸'|側畦の椣式|xl.

(B) 1!{ll壁の各Ⅸ分の電位とK+濃腱． 1段にll常11.1;, |､殿に無雌系|咄§ (Iﾉ1層輸送体|川害）の

場合を示す．無酸紫時には, ISのK+濃度が|外し, |ﾉ11'i'")K+濃度が低下する正常I1､f

に比べ，濃度が逆転することに注怠. l,il時にISの芯l,0':は低下し，一方で，内1!i'#の'"i,[[と

｜ﾉ1リンパ液電位にiE雌が41れる．文IM14)から改変
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図4内層Na+,K+-ATPaseを阻害した際の側壁環境の実測

(A)K+電極による血管条の各区分のK+濃度と電位の測定．黒線は電位を，灰色線はK+濃

度（活量）の変化を示す．無酸素負荷及びウアバインの潅流で内層のNa+,K+-

ATPaseを阻害した．

(B)本文中の(b)の式へ無酸素下でのISのK+濃度の変化(Aの点線四角内の灰色線のデー

タ） と外層のK+濃度の実測値(A黒矢印）を代入し, IS電位の実測値(A点線四角内

の黒線と同じ） と比較した．文献14）から改変

明した． 2つのK+拡散電位は，その起電力が各

頂上膜で隔てられた細胞内外のK+濃度差に依存

する．正常では，外層内部とISとの間に著明な

K+濃度差があるため頂上膜のK+拡散電位は大

きい．一方，内層内部と内リンパ液のK+濃度は

類似して高いため，膜を介した電位差は殆どない．

従って，内リンパ液高電位はIS電位が主に形成

する （図3B上段黒三角). しかし，内層のNa+,

K+-ATPaseを阻害する無酸素負荷条件では, IS

のK+が上昇すると共に内層内部のK+が下降

し，その結果，外層のK+拡散電位の縮小と内層

のK+拡散電位の拡大が観察された（図3B下段

灰色三角)． これが，内リンパ液電位が負値を示す

理由である．

ここで実験の一例を示す．図4Aは,K+電極を

外リンパ液から血管条へと進めた際の電位(黒線）
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とK+濃度（灰色線）の変化を示したものであ

る．濃度は，電位に対する実効値である活量とい

う単位で表しているため，一般的な濃度の値より

低く示される．外リンパ液(0mV･低K+)よ

りK+電極を進めると，多くの線維細胞を含む外

層を横切るため,K+濃度上昇のスパイクを観察

する．その後,K+濃度が65～85mMと高く，電

位が＋2～+3mVと軽度正の値を示す地点（図

4A黒矢印）を見出した． ここは，外層の内部を

安定して示している点と断定できた（図3B上段).

更に電極を進めると，電位が+70mVと高く，

K+濃度が4mMと低いISを認めた（図4A白矢

印，図3B上段も参照).無酸素負荷により, IS電

位は+70mVから+22mVへと下降して3mV

だけ上昇し,K+濃度は4mMから28mMへと上

昇する変化を認めた（図4A白矢頭, 3B下段も

参照)14)-16）

外層の頂上膜にあたる中間細胞には,K+チャ

ネルKir4.1が豊富に発現している．従って，外層

頂上膜はK+拡散電位より支配される． そこで，

式(a)からIS電位を以下の式で表現できる．

EPは内リンパ液の電位, qK+i (Inner),"K+ELは

それぞれ内層内部および内リンパ液の電位K+濃

度（活量）である．以上の(b) と (c)式より，

内リンパ液電位(EP)は，血管条の2つのK+チ

ャネルが発生するK+拡散電位に依存すると結論

づけられ，以下の式で表現できる'4)．

(等等型)+PI"(璽謡等凶）
(d)

EP-W)"ie,+要/〃

蝸牛K+輸送数理モデルの構築

ここまでの実験結果から，内リンパ液高電位の

成立機構の主軸が明らかになったが，疑問が残る．

それは，無酸素負荷によって細胞外空間のISと

内層内部におけるK+濃度が逆転し，前者が後者

を大きく上回る事実である （図3B下段).一般の

細胞を考えると,K+輸送体が阻害された後，時

間が経過すれば，細胞内外のイオン濃度は内外で

等しくなる方向へと向かうはずである． このよう

な特異な現象は，通常の細胞内外の平衡状態を考

慮するだけでは説明しえない．そこで，電位．電

流とイオン濃度の変化を統合的に捉え，蝸牛側壁，

内リンパ液，有毛細胞から成る蝸牛のイオン．電

位環境維持システムを包括的に理解するために，

電気回路を用いた計算科学的アプローチを用い

た．

図2Bに示した通り， イオンチャネルに依存し

て変化する膜電位と膜を介した電流の動態は，電

気回路で表現できるため，計算式で表すことがで

きる．一般に， イオン輸送体は，膜に隣り合う空

間の濃度を調節する因子として， これも数式化で

きる．そこで，各膜上の輸送分子を回路で示した．

その上で，有毛細胞を電球，内リンパ液電位を電

池,K+輸送を電流とみなした． これは,Davisが

発表しBrownellらが一部を実証した蝸牛全体を

循環するK+一方向性輸送を分子レベルで数理モ

デル化したものである （図5A)17)-19).K+輸送

の電流量は，内リンパ液電位と有毛細胞の細胞体

との電位の差に依存させた． この電位差は，換言

(¥差等型）ISP-%",筐,＋響/〃 (b)

ISPはIS電位,Vouterは外層の電位, qK+i(outer)

とαK+,sは外層内とISのK+濃度（活量）であ

る.VouterとαK+i(outer)は負荷時も一定である

ため（データ示さず)，図4A上段の黒矢印が示

す実測値を代入した．更に(b)の式へ，無酸素

時におけるISのK+濃度変化の実測値（図4A

点線四角内，灰色線）を代入して, 1S電位の実測

値と比較した（図4B).両者はよく一致した．以

上より, IS電位は主に外層のKir4.1を主とした

K+拡散電位に立脚することが示された．ブメタ

ニドを血管に投与して内層基底側膜のNa+,K+,

2Cl一共輸送体を阻害しても，無酸素負荷と同じ

結果を得た（データ示さず)．

内層の頂上膜の電位差についても，同様な関係

が観察され，下記の式が成立することが判明した．

("暴等”）EP=ISP+要/〃 (c)
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図5"f'l1モデル化による州'|K十輸送のシミュレーション

(A)蝸'IK+一〃1句'i'|輸送を表す等illli '!:魁筑l' 'lh!& | ' 'l賂には，側唯以外に有毛糺ll胞1'#が組み込

まれている.NKCC : Na+,K+, 2C1-共輸送体, CIC : CI チャネル,NSC :非選択

性1場イオンチャネル,METチャネル:MechanoelectricaltrallsduCtionchannel.METチ

ャネルは，感覚毛頂部に存在するliルイオン透過'性チャネルであり，音刺激による感覚毛

のI11曲にllfl心して|MI Iする．

(B)蝸牛を循環する電流のイオン仰の変化(A内の‘!､'､（線|ﾉﾘiｲ1部を拡大). '旧粥時（左）および

無酸素時（15秒後： ！ ' 1典， 1分後: {i)での計算結果を示す． I旧}i祁寺には電流が全て

K+によって輸送されている （ﾉf).無雌素llｷには, |11I1I#のjfLKI1塊側において,K+電流が

Cl とNa+により|ﾊ狼されるため，蝸'|側畦の'IIi位とK+濃皮環境が破綻し, |ﾉ1リンパ

液電位が低|､~していく (II'央) .州'|を巡るK+一方|ril'ド|輸送の111は，内リンパ液の電位

と有毛糺1l胞の電位との差に依ｲ,塚するため, liil背の低下に反応して|ﾉ11騨墓底1!lll膜の各電流

量も減少する （白)．文献19）から改変

すれば，感覚毛の|場イオンチャネルを介したK+

流人の駆動力であるため, Iﾉ1リンパ液'屯位が低卜

すれば,K+一方向性輸送の電流量が減る．

蝸牛では無音でもイ1毛細胞では持続的に電流が

流れている． まずは， この状態にける'竜位・各椰

イオン濃度・ イオン電流を止常状態とした．そし

て， 無酸素負荷条件として， ｜ﾉ1層基底側膜の

Na+,K+-ATPaseとNKCCをI I害した． これら

のシミュレーションは，蝸牛側壁と内リンパ液の

各区分の'屯位およびK+濃度の実験結果を良く再

現した．解析では, Na+,K+-ATPaseとNKCC

が|;Ⅱ害されると，当初は， これら輸送分子により

運ばれていたK+電流がｲ]琶場を失い，内1!#堆底

l11ll膜にて共存する陽イオンチャネルとCl_チャ

ネルをNa+電流・ Cl 竜流として交換されるこ

とが示された（図5B) . その絲果, ISでは,K+

は流人し続けるが流,'l1せず，内層内部ではその逆

が起こり，実験で観察されたK+濃度の逆転現象
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おわりに

以上，蝸牛側壁のK+輸送と内リンパ液高電位

の成立の相互関係と詳細なメカニズムを，精密な

invivo電気生理実験と数理モデルを駆使して解

明してきた．今後は，実験データから数理モデル

を改訂し，蝸牛のイオン・電位環境の新たな制御

因子を見出す予定である．

分子基盤から組織・臓器機能へまでのつながり

が理解されたために大幅に治療が向上した分野と

して，心臓の不整脈治療が挙げられる． この領域

においては，疾患に関連する阻害薬・活性化薬な

どを分子に立脚した臓器システムが理解されてい

ることで，大きな治療成果が得られている．翻っ

て，先人たちが長年に渡って積み上げてきた内耳

の電気生理実験は，確かに，内リンパ液電位とい

う臓器機能の維持機構を理解するための不可欠な

情報を与えてきたが，心臓の領域で認められる応

用研究には未だ達していない． これは研究成果を

傭撒的に眺め，臓器機能という視点から成果を統

合できていないことに起因する．本稿で紹介した

我々の計算科学的研究手法は，臓器機能を分子レ

ベルから記述できる重要なツールである．確固た

る実験結果にこの理論科学を適応すれば，個々の

研究成果が，分子から組織，臓器へと階層横断的

なシステムの理解へと昇華する．そうすれば， こ

れまで別々に論じられることも多かった内リンパ

液高電位の成立機構とK+輸送などの協関を含

め，蝸牛臓器機能が理論的かつ統合的に理解され

ることになる．その成果は，内耳疾患における病

態解明の進展とこれに基づいた新しい治療戦略へ

と，将来的に大きな福音をもたらすと期侍される．
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