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綜 説

内耳を満たす特殊体液の電位環境の成立機序

日比野 浩

新潟大学医学部第二生理学

The Mechanism Underlying the Electrical Property of Cochlear Endolymph in the Inner Ear

Hiroshi HIBINO

Department of  Physiology  H,  Niigata University School of Medicine

要 旨

聴 覚 は動物 に必 須 で あ る.音 は,外 ・中耳 を 介 して 内耳 蝸 牛 に到 達 し,基 底 膜 の振動 と して受

容 され る.こ の機 械 的 な刺激 は,聴 覚 の一次 受 容 器 で あ る有 毛細 胞 に よ り電 気 信 号 に変換 され,

脳へ と伝 達 され る.そ の 際 に,蝸 牛 は,内 リンパ 液 と呼 ばれ る細胞 外 液 の特殊 な電 位 ・イオ ン環

境 を用 いて,効 率 的 かつ 感受性 高 く有 毛細 胞 を興 奮 させ る.従 って内 リンパ液 環 境 は,内 耳機 能

に不 可欠で あ る.本 稿で は,高 度 に分 化 した 基底膜 と有毛 細 胞の機 能 を概 略 した後,筆 者の研 究

主題 で あ る内 リンパ 液環境 の生 理 的役 割 と成 航機 構 を紹 介 し,内 耳 聴覚 研 究 の面 白 さを示 す.

キ ー ワー ド:聴 覚(hearing),蝸 牛(c⑪chlea),カ リウ ム輸 送(K+transport),上 皮(epithei量a)

は じ め に 音シグナルの端緒 一 基底膜と有毛細胞

聴覚 は動物に必須の感覚である.そ の末梢受容

器である内耳蝸牛は,音 を鋭敏に受容するため,

極めてユニークに分化 している,本 稿では,最 初

に,音 シグナルが内耳蝸牛でどのように処理 され

るかを概説する.そ の後,蝸 牛を満たす不思議な

液体 「内 リンパ液」についての筆者の主な研究成

果 を紹介する.少 々難解であるので,具 体的な実

験結果を示 しながら説明する.内 耳に少 しでも興

昧 を持 って頂 けたら幸いである.
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音が外耳 ・中耳を伝わり,内 耳蝸牛 に到達する

と,ま ず,基 底膜が振動 し(図IA,B),そ の上

にある有毛細胞が刺激 される(図IA,IC).基 底

膜の長さは,ヒ トでは33mmで ある.特 定の周波

数の音が蝸牛に入力 された場合,基 底膜は音に反

応 して一様に全体が上下動するわけではない.実

際には,音 は基底膜上を基底部(鼓 膜側)か ら頂

上部へと伝わり,し かもある程度進んだ所で急に

振幅が大 きくなり,そ して直 ぐに消失する(図

lB).こ の 「進行波」は,海 岸 に白波 を立てて打
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ち寄せたあと,砂浜土では即座に消える海の波を

イメ-ジすると理解 し易い.我 々が聴 く音は,

色々な周波数の音波が混じっている.基底膜は頂

上部へ行 く程,軟 らかく且つ幅広 くなっており,

より低周波,即ち低音の青を受零 して振動するよ

うになっている (図 IB).従って,音は周波数別

に基底膜の特定の部位で分析 され,その 上に分布

する有毛細胞が刺激される.

蛸牛の有毛細胞は,音の一次受容器であり,頂

上願に感覚毛を持つ (図IC),感覚毛は,内リン

パ液という細胞外液に触れている (因IA,lC).

この液体は,150mMのカリウムイオン (K+)を

含み,血液や通常の細胞外液と同じイオン組成を

もつ蛸牛の外 リンパ液を基準とすると+80mVの

高電位を示す (図1C)1).基底膜運動により,育

毛細胞の感覚毛は屈曲する.その結果,感覚毛の

項部に局在する機械感受性チャネルが開口し,内

リンパ液の K+が有毛細胞へ流入することです細

胞ぼ電気興奮する (図IC).これが音伝達の端緒

となり,音は電気信号として幾つかの過程を経た

後,神経線維を脳へと伝わる.有毛細胞の細胞体

は,低 K+濃度の外 リンパ液に浸 されており,静

止時の電位は-60mVである (図 IC).有毛細胞

が微小の音,即ち,僅かな感覚毛の屈曲にも敏感

に反応するには,感覚毛のチャネルを介 したK+

流入の駆動力を増大 し,それを加速 させる必要が

ある.この手段 として,汰+濃度は有毛細胞内 -

内 リンパ液間でほぼ等 しいため,K十濃度勾配を

用いることはできない.代わりに,内リンパ液の

高電位が看毛細胞との間に差 し引き140mVもの

大きな電位差を作り,いわば ｢生体電池｣として

K+流入を加速 させ,音シグナルを増幅 している

(図IC).これは,動物が微小音を聞くことのでき

る一つの理由である.

内リンパ液の高電位

上記から明らかなように,内リンパ液の高電位

は聴覚に必須であり,この破綻で難聴が惹起され

る.筆者は,この成立機構の解明を目的に,現在

まで研究を行ってきた,以前より,内リンパ液高

電位の成立 は,蛸 牛側 壁 の組織 で あ る ｢血管条｣

が駆動す る外 リンパ液 - 内 リンパ液間の K+鰭

環に立脚す ると考 え られて きた (図 IA).血管条

は,内 ･外 2層の日立層と,その間を走る多数の

血管から構成 される (図 ID).組織学的検討や,

阻害薬の内耳投与ドでの電気生理実験から,各層

の基底側には,Na+,K+-ATPase･Na+,K',2CU共輸

送体の K+取込み体が,償 ヒ側にはK+チャネル

(外層 :氾r4.1,内層 :IKS)が分布 していること

が明らかになり (図 lI))2ト 4),内 リンパ液環境

の維持に不可欠であると考えられるようになっ

た.しかし,そのメカニズムの詳細は,長年,謎で

あ-)た.

血管条の特徴と内リンパ液高電位の

成立機構の仮説

血管条の解剖学的特徴として,①内層 ･外層 ･

血管内皮細胞はタイトジャンクションという防御

バ リアで繋がれ,これが血管条内部を内 ･外リン

パ液と血液から物理的に隔離 している,②内層の

基底膜と外層の頂上膜はひだ状で互いに絡み合

い,それ らに挟 まれた血管条細胞外空間 (IS:

lntrastrialSpace)の間隔は 15mmと狭い,という

点が挙げられる (図 ID)4).ISを満たす溶液は,

通常の細胞外液と同じく5mM程度の低 K+濃度

を有するが,内リンパ液の電位 と同程度の高電位

を示す(図 ID)5)6).この電位はIntrastrialPo短ntial:

IS電位と呼ばれず内リンパ液高電位の維持におけ

る東密使が考えられていた5).また,K十チャネル

阻嘗薬を蛸午の血管に投与･すると,内リンパ液の

高電位が大きく低下するため,IS電位及び内リン

パ液高電位の維持には,血管条の血管に面してい

るK+チャネル Kir4.1が深 く関わると示唆 されて

きた (図 1D).しかしこれらの仮説は,狭いISに

電極を留置する実験が困難なため,実証されてこ

なかった.

Ⅰく+拡散電位とは

ここで内リンパ液高電位の成立過程を理解する
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図 1 内耳蛸牛の基本構造と機能

A,内耳鳩牛の構造 蛸牛を縦切り (右上図)にした断面図を示す.

B,基底膜の運動 音が蛎牛に入ると,基底膜は下段のように全休が一様に振動するのではな

く,L段のように頂上部は低音 (低周波)に,基底部は高音 (高周波)に反応する.

C,有毛細胞 感覚毛を有する頂上膜は内リンパ液に,細胞体は外リンパ液に接する,感覚毛

が音刺激により屈曲すると,細胞へ K'が流入する.

D,血管条の構造 K+循環 ･内リンパ液高電位の維持に関わる血管条の輸送分1-も示す.

NKCC:Na+,K+,2C1-共輸送体,TJ:タイトジャンクション

A,Dは文献 (13)から改変
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ために, ｢K+拡 散 電 位 ｣ とい う概 念 が必 要とな

る.今,図 2A に示 す 如 く,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.AとB が河 の変哲 もない膜 で仕切られて

いるときは,相 も起 こ らない (図 2A 津jtFL).しか

し,膜が K+を選 択 的 に透 通 させる孔を有する場

合は (図 2A F段 ),K+は AからBへと濃度勾配

に従って移動す る.陽電 荷が移るので,Aの膜政

Fが相対的に負電 荷 を帯び,膜を介した電位差が

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,膜を介して相対的にA

側が負電位 となっているため,これが陽電荷であ

るK+の移動 を妨 げようとする,Kす濃度萄配によ

る移動 力と,この電位差による反発力が釣り合っ

たと き,K十は移動 しな くなる.この時の膜の電

位,若 しくは電 位 差 を, ｢K+平衡電位｣または

｢K+拡 散電位｣ と称 し,その 大 きさは,AとBの

K+濃度 差 に依 存す る.以下, ｢K+拡散電位｣ と

呼ぶ.この電位 EKは,次の式で表 される.

∫ ∫:′･

ll--l､

l̂''J,.1
----(EI)

Fは フ ァラデ ー定数,Rは ガス定数,Tは温度,

[K+]Aと [K+]王iは空 間 A と Bの K+濃度である.

膜の K+選択 的 な孔 が,生体細 胞 においては,K+

チャネル,つ ま り K+を選択 的 に適す蛋白質に相

当し,実験 系 では K+のみ を透 過 させる油成分を

先端に有 した K+選択的イオン電極となる.また,

この概念は,全てのイオンに当てはまる.臨床で

日常茶飯事に見る血中の電解質データも,溶液の

pHも,この拡散電位を測定することにより,逆算

して求められる.

It+取込み輸送体阻害下におけるISと

内リンパ液の環境変化

筆者らは,内 リンパ瀬高電位の成立機構を理解

するため,K+選択的イオン電極 (K+電極)をモ

ルモ､ソト血管条の細胞内外の各微小区域に挿入し

て,その環境を検討 した.この電極は,二連管 と

なっており,K'濃度 ･電位が一本で測定可能で

ある.同時に通常の一連管電極で内リンパ液の竃

位変化も観察 した7).

図 2Ba上段は,K+電極 を外 リンパ液から血管

条 書内 リンパ液 (図1D)へと進めた際の∴電位

(黒)とK+濃度 恢 色)の変化を示 し, 卜段は,

別の電極で内リンパ液の電位を経略的に観察 した

ものである.濃度は,活量という単位で表 してい

るため, .椴的な濃度より低 く示 される.また,

血管条に薬剤をijL'摘 ふするため,血管条毛細血管の

源流である椎骨動脈にカテーテルを留置した.外

リンパ液 (omV ･低 K+)よりK+電極を進める

ど,最初に K+濃度が 65-85mMと高く,l電位

那+2-3mVと軽度IF.の値を示す地点 (黒矢印)

を見出 した (図2Ba上段).解剖学的に,これは

外層の内部 を観察 していると考 えられた (図

ID).更に電極 を進めると,電位が+70mVと高

く,醍+濃度 が 4mM と低 い ⅠSを認めた (白矢

印).電極を留置 して,無酸素負荷により血管条内

層のNa+,K+-ATPaSeを阻害 したところ,壬S電位

は+70mVから+22mVへ と 日曜して3mVだけ

上昇 し,K+濃度は4mMから28mMへと 卜許し

て2mMのみ F降する,二層性変化を認めた く図

2Ba上段の点線四角と図2Bb).同時に内 リンパ

液電位は-14mVの負値 まで下降 し (図2Ba下

段),正の値で留まったIS電位との差が認められ

た (自失頭).無酸素を解除すると,ISの電位 と

K+濃度,内 リンパ液電位の値は,全て元に戻った.

また,外層の電位とK+濃度は,無酸素負荷によって

殆ど影響されないことを見出した くデ-夕示さず).

これらの結果,特に無酸素負荷時の ISの電位

とK+濃度の鏡像反応は,外層頂上膜の K+チャネ

ル Kir叡1を介 して発生するK+拡散電位が ⅠS電

位の主要素であることを示唆する.よって,IS電

位は以 Fの式で求められると予想できる.

･sp-V,-昔 n(慧 ト (A,

ISPはIS電位,Vr)も脚 は外層の電位,α勘 (Outer)

とaK+iSは外層内とISの K+濃度 (酒屋) である.

Voulerと aK+i(Outer)は常 に -定であるので,図

2Ba L段の実測値 (男矢印)を代入 した.更に

紬)の式へ,無酸素時におけるISの K'濃度変化

の実測値 (図2Ba上段点線四角と図2Bb下段)
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図 2 内リンパ瀬高電位の成立機構

A,A+拡散電位の発生 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 (上段).

両空間を仕切っている膳がK+を選択的に通過させる場合 仁鞘封,陽電荷であるK+はAからBへと濃度

勾配に従-)て移動する.すると,膜を介してAの方がBより低電位となる.この電位私 つまりK+の移動

を妨げる反発力が,濃度勾配に依存したK+の移動力と釣り合ったとき,K+は移動しなくなる.この時の膜

の電位,もしくは膜を介した電位差を,｢K+拡散電位｣と称し,その大きさは,AとBU〕Kや濃度差に依存

する.

B,Na+,紘+-ATPase阻害の効果

(a)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還流で内層の

Na+,KLATPaseを限害した.｣二段 :K+電極による血管条の各区分のK+濃度と電位の測定.卜段 :別

電極による内リンパ液電位の経時変化.

紬)無酸素下でのISのK十濃度の変化 (下段 ;aの点線凶角内のデータ)からIS電位の予想値を求め,そ

の実測値 (下段 ;a点線四角内の黒線と同じ)と比較した.EL;内リンパ液

C,内層の解析

(a)上段 :K+電極による測定.外層 (異矢F;l叛 王S(異矢頭)を通過後,高電位 ･高 K+を示す内層内部

(自矢印)に到達.無酸素負荷の後,内リンパ液へ挿入した∴下段 :内リンパ液電位の変化.

(b)無酸素による内層K+濃度の実測値 (下段 ;aの点線四角内の灰色線と同じ)と内リンパ液 K+濃度の

実測値 (aの上段自失頭 ;一定値)から内層頂上膜のKす拡散電位を求め,内層の電位の実測値との和

を内リンパ液電位の予想値 (上段窯線)として示 した.更に内リンパ液電位の変化の実測値 (上段灰

色線 ;a下段点線四角内の内リンパ液電位の変相 虞と同じ)を重ねた.EL;内リンパ液

B,Cは文献 (7)から改変
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を代入して,IS電位の変化の予想値を求め,王S電

位の実測値と比較 した (図2Bb上段上 両者はよ

く一致した.よって,IS電位は主に外層のKi摘.且を

介 したKす拡散電位により成立することが示された,

Naヰ,K十,2Clサ共輸送体の阻害薬であるブメタニ ドも,

無酸素負荷と同じ効果を星した (デ-夕示さず),

EP成立における辺縁細胞の役割

図2Baの無酸素負荷時に認められたIS電位と

内リンパ液電位との差 泊 先頭)から,内リンパ

液電位の成立にはIS電位以外の要素が必要であ

ると予想された書無酸素解除後,引き続 きK+電

極をISに留め,Na+,醍+-ATPase阻害薬のウアバ

インを血管濯流 した (図 2Ba上段).無酸素時と

同様に,IS電位の低下と軽度回復,ISの K+濃度

の上昇と軽度回復という二層性変化を認めた.ま

た,IS電位が負債を示 さなかったのに対 し,内リ

ンパ液電位は約-20mVまで降下した∴更にKす電

極を王Sから内 リンパ液へ進めると,K+濃度は

ま00mM以上に L昇すると共に,電位は大きく降

下し,別電極で測定されている内リンパ液電位の

櫨とほぼ同じとなった.散に,IS電位と内リンパ

液電位の差は,内層で生 じていることが判明した

次に,この電位差が内層のどの部分で起こるか

を検討 した◆電極を外 リンパ液から進めていくと

(図 2Ca上段),僅かに蔽電位かつ高 K+濃度を示

す外層 (黒矢印),高電位かつ低 K+濃度を示す IS

(黒先頭)を認めた.更にKト電極を進めると,高

電位のままで Kす濃度が急に約 80mM と高くな

る点を見注目ノた (自矢印).内リンパ液の K+濃度

は 100mM 以 Lであるため (図 2Ba上段),この

場 所 は内層の内部で あると考 え られ た (図 1D).

電極 を留言露し,無酸素 を負荷 した ところ,電位 は

+74mVか ら +27mVへ 大 き く下降 した後,+52

mVへ 回復 したが,氏+濃度 は S字状 に低下 した

(図 2Ca上段の点線四角内).この内層の電位変化

は,無酸素時 ･ウアバ イン投与時 の IS電位の 二

層性変化 に類似 してい る (図 2B盈).:方,内 リ

ンパ液 の電 位 は低 下 し続 け,-40mV を 示 し た

(図 2Ca下段 の点線 四角内).更 に K 十 電 極 を 内 層

内から内リンパ液へと進めると,K+濃度は約 100

mMへ l二昇し,電位は大きく下降 して内リンパ液

電位とほぼ同じ負値を示 した (図2Ca上段の自

失頭).従って,図2Baで観察 されたIS電位と内

リンパ液電位の差は,内層の頂 上膜で生じていた

ことになる,

内層の基底側にはK+チャネルが実験的に認め

られないことが報告されているが8う∴噴卜腰には

K+チャネルIKSが分布する (図ID).故に,内リ

ンパ液の K+濃度は変わらないので9),図2Ca上

段の如く内層内部のK+濃度が低下すると,膜を

介した濃度勾配が大きくなる.その結果,内層頂

上膜におけるK+拡散電位が増大 し,内リンパ液

電位と内層との電位差が拡大する.従って,内リ

ンパ液の電位は内層の電位と頂上膜のK+拡散電

位の和として以 卜のように計算できる.

･p-vl- +桝 竃 慧 ト ーくC,

EPは内リンパ液の電位,Ⅴ王nner ･aK十i領 er)は

それぞれ内層の電位 ･K+濃度である.内 リンパ

液のK'濃度 (aK+EL) は無酸素負荷により変化し

ないため9),一定であり,図2Ca上段の実験の場

合には自失頭の値となる.(C)式へ,無酸素時の

内層の電位 ･K+濃度変化の実測値 (図2Ca上段

の点線四角内)を代入し,内リンパ液電位のYP想

値を求めた (図2Cb上段).これは,内リンパ液

電位の変化の実測値 (図2Ca下段の点線四角内

と図2Cb上段の灰色線)とよく合致 した.従っ

て,無酸素負荷時に拡大する内層噴上腰を介した

電位差は,主に玩Sチャネルが発生するK十拡散電

位によることが明らかとなった

総 括

以 上より,内 リンパ液高電位の主な起源がIS

電位であること,またこの電位は,K+チャネル

Kir4.1が発生するK+拡散電位であることを示 し

(図2B),従来の仮説 5)をはじめて賀証 した こ

の 拡 散 電位を生むISの低いK+濃度は,内層のK+

取 込 み輸送体を介 したK+の一方向性輸送 (ⅠSか

ら内層 ･内リンパ液方向へ)により維持されるこ
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とも強く示唆される (囲 LD,2B).また,高いIS

電位は,タイトジャンクションによってISが隣接

する細胞外液から電気的にバ リアされていること

により保たれると考えられる (図 1D).

また,内層の頂上漠を介 したK'拡散 も内リン

パ液の電位 に深 く関わることを見出 した (図

2C).内層のNa+,K+-ATPaseを阻害 した際に,IS

電位と内リンパ液の電位の問に差が見られた (図

2Ba).これは,内層内の K'濃度の低下によって

拡大する内層頂上膜の K'拡散電位により説明で

きた (図 2C).また内層の基底側にはK十チャネ

ルが殆どないため く図 ID)8),内層の電位はISの

K+濃度変化の影響を受けず,ほぼIS電位と同値

と考えられる.事実,無酸素負荷時の内層の二層

性電位変化パ タ-ンは,ISのそれに類似している

ぐ図2B,2C).よって,内リンパ液電位 (EP)揺,

紬)と (C)より以下の式で求められる.

-一 ･ 二 一

即ち,内リンパ液高電位は,血管条の2つの K十

チャネルが発生する拡散電位により成立する.

今後の抱負

内リンパ液高電位の最初の測定から1)半世紀

以上が経過するが,本研究により,その成立機構

は定性的にほぼ理解できたと考えられる,しかし

K十循環 と高電位の協関は,十分に解明されてい

ない.高電位の種々の条件下での制御には,更に

未知の分子も関わる可能性 もある.また,内リン

パ液の高電位やイオン環境のみならず,未だ生理

的意義が明らかでない高粘性や,同意されていな

い含有成分の解析を進め,それらの恒常性の破綻

に立脚する疾患を探索 し,難聴に対する新 しい治

療法の開発などにも挑戦 していきたい.
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