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研究成果の概要（和文）：内耳において聴覚を司る蝸牛にはコルチ器と呼ばれる感覚装置があり、外有毛細胞、
内有毛細胞、支持細胞より構成される。有毛細胞頂面には1本の動毛とV字型もしくは弧状に配列した不動毛が構
築されており、平面内細胞極性(planar cell polarity; PCP)を形成している。今回私たちは繊毛局在キナーゼ
ICKが欠損したマウスと内耳特異的ICK欠損マウスの解析を行った結果、ICKは蝸牛有毛細胞の動毛や支持細胞の
繊毛において蛋白質輸送を制御し、有毛細胞のPCP形成や支持細胞の繊毛形成に関与することが明らかとなっ
た。さらに PCP障害が聴覚障害の一次的な原因となり得ることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Cellular asymmetries play key roles in development and organ function. The 
planar cell polarity (PCP) signaling pathway is involved in the establishment of cellular asymmetry 
within the plane of a cell sheet. Inner ear sensory hair cells (HCs) exhibit a typical form of PCP. 
Although connections between cilia and PCP signaling in vertebrate development have been reported, 
their precise nature is not well understood. In this study, we investigated a functional role for 
intestinal cell kinase (Ick), which regulates intraflagellar transport (IFT) at ciliary tips, in the
 mouse inner ear. A lack of Ick in the developing inner ear resulted in PCP defects in the apical 
and middle turns of the cochlea, leading to auditory dysfunction. We also observed abnormal ciliary 
localization of Ift88 in both HCs and supporting cells. Our results show that Ick ciliary kinase is 
essential for PCP formation in inner ear HCs, suggesting that ciliary transport regulation is 
important for PCP signaling.

研究分野：神経科学
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１．研究開始当初の背景 

内耳における聴覚受容器官である蝸牛は

コルチ器と呼ばれる感覚装置を内包する。コ

ルチ器は 3 列の外有毛細胞、1 列の内有毛細

胞、および支持細胞より構成され、有毛細胞

はその頂面に平面内細胞極性(planar cell 

polarity; PCP)という構造を有している。有

毛細胞における PCP とは、V 字型もしくは弧

状に配列した不動毛と1本の動毛より形成さ

れる非対称性のことである。不動毛は階段状

に配列しており、不動毛が一定方向に倒れる

ことにより高感度な聴覚受容が可能となる

ことから、有毛細胞の PCP は聴覚機能の成立

に重要な意味を持つと考えられている。 
 
２．研究の目的 

Intestinal cell kinase(Ick)は、ヒトの

劣 性 遺 伝 性 疾 患 で あ る

endocrine-cerebro-osteodysplasia (ECO) 

syndrome の原因遺伝子として同定された。以

前私たちはIckが様々な組織において繊毛形

成に関与すること、Ick が Kif3a をリン酸化

し、繊毛の先端において繊毛内輸送を制御す

ることを明らかにした。有毛細胞の PCP 制御

には、古典的な core PCP 蛋白質以外に、繊

毛内輸送関連蛋白質 Ift88 や Kif3a などが関

与することが知られている。以上より、Ick

の内耳有毛細胞におけるPCP形成に対する役

割を調べた。 
 
３．研究の方法 

2 種類の Ick 欠損マウスである Ick ノック

アウト(KO)マウスおよび内耳特異的Ickコン

ディショナルノックアウト(CKO)マウスを用

いて、走査型電子顕微鏡や免疫染色、および

聴覚機能検査によってIckの内耳における機

能解析を行った。 
 
４．研究成果 

（1）Ick は蝸牛有毛細胞の PCP 形成に必要で

ある 

Ick の内耳における発現を in situ 

hybridization を用いて調べたところ、胎生

期においてIckはコルチ器の上皮細胞に高発

現していたが、生後徐々に発現が低下してい

た。この結果より、Ick はコルチ器の発生段

階に関与する可能性が示唆された。そこで、

発生段階におけるIck欠失の影響を調べるた

め、胎生期における Ick KO マウスの蝸牛お

よびコルチ器を観察した。すると Ick KO マ

ウスでは蝸牛管の長さが、コントロールマウ

スに比べて有意に短縮していた（図１a）。ま

たコルチ器における外有毛細胞の列の数が、

コントロールマウスでは3列であったのに対

し、Ick KO マウスでは 4から 5列に増加して

いた（図１b）。これらの結果は、蝸牛の発生

段階において、蝸牛管が長軸方向に伸長する

のに必要な上皮細胞の移動を制御する過程

に、Ick が関与することを示唆している。さ

らに、有毛細胞頂面の形態を、走査型電子顕

微鏡を用いて観察したところ、コントロール

マウスでは、動毛と最も長い不動毛が一様に

蝸牛外側に位置していたのに対し、Ick KO マ

ウスでは、動毛の位置異常や不動毛の配列異

常が見られ、PCP が障害されているものと考

えられた（図２）。また動毛と不動毛の位置

関係に注目すると、コントロールマウスでは

動毛の位置と不動毛の方向が一致していた

のに対し、Ick KO マウスでは両者が解離して

いた。以上より、Ick は蝸牛の発生期におい

て有毛細胞の PCP 形成、とりわけ動毛と不動

毛の配置を決定する段階における両者の協

調的な移動に重要な役割を果たしていると

考えられた。 

図 １ Ick 欠失による蝸牛管伸長への影響  

a : 蝸牛管の長さの比較、b : 外有毛細胞の

列数の比較、OHC : 外有毛細胞、IHC : 内有

毛細胞   



 

図 ２ Ick 欠失による蝸牛有毛細胞の PCP

障害 

黄矢印：動毛の位置異常、青矢頭：不動毛の

配列異常 

 

（２）Ick は有毛細胞の動毛と支持細胞の繊

毛における蛋白質輸送制御に必要である 

 Ick は繊毛内輸送における蛋白質複合体の

構成要素であるIft88の機能や局在に影響を

及ぼす可能性が考えられたため、コルチ器に

おける Ift88 の免疫染色を行った。コントロ

ールマウスでは有毛細胞の動毛や支持細胞

の繊毛において、Ift88 は軸糸および基部に

局在していたのに対し、Ick KO マウスでは先

端と基部に局在し、軸糸への局在は減少して

いた（図３a-f）。この結果は Ick が有毛細胞

の動毛や支持細胞の繊毛においても、蛋白質

輸送を制御することを示唆している。さらに

Ick KOマウスでは支持細胞の繊毛が伸長して

おり（図３f）、繊毛内輸送の異常により、繊

毛形成が促進されているものと考えられた。 

図 ３ Ick 欠失による Ift88 の局在変化 

a : コントロールマウスのコルチ器、b : コ

ントロールマウスにおける有毛細胞の動毛、

c : コントロールマウスにおける支持細胞の

繊毛、d : Ick KO マウスのコルチ器、e : Ick 

KOマウスにおける有毛細胞の動毛、f : Ick KO

マウスにおける支持細胞の繊毛 

 

（3）Ick は聴覚機能に必要である 

 Ick KO マウスは新生児致死であるため、

Pax2-Cre マウスを用いて内耳特異的 Ick CKO

マウスを作製し、PCP 障害が聴覚機能に及ぼ

す影響を調べた。生直後の Ick CKO マウスで

は、Ick KO マウスと同様に有毛細胞の PCP 障

害が認められた（図４a）。PCP 障害の程度は

蝸牛頂部に近いほど高度であり、基底部にな

るほど軽度であった。また支持細胞の繊毛の

先端は膨張し、かつ繊毛の伸長が認められ

（図４a、b）、繊毛内輸送の機能異常による

ものと考えらえた。続いて、聴性脳幹反応

(auditory brainstem response; ABR)および

歪成分耳音響放射 (distortion product 

otoacoustic emission; DPOAE)を用いて成体

マウスの聴覚機能評価を行ったところ、いず

れの検査においても Ick CKO マウスでは

24kHz 未満の低音域に難聴が認められた（図

５a-c）。難聴を認めたマウスにおけるコルチ

器の免疫染色を行ったところ、頂回転から中

回転にかけて基底小体の位置異常や不動毛

の配列異常が見られ、PCP が障害されていた

（図５d）。蝸牛の周波数特性より、聴覚が障

害される周波数とPCPの障害される領域が一

致することが明らかになった。 



図 ４ 生直後の内耳特異的 Ick CKO マウス

における蝸牛有毛細胞のPCP障害と繊毛異常 

a : 蝸牛有毛細胞と支持細胞の走査型電子顕

微鏡写真、矢頭：支持細胞の繊毛先端の膨張、

b : コルチ器の免疫染色 

 

図 ５ 成体の内耳特異的 Ick CKO マウスに

おける聴覚障害と蝸牛有毛細胞の PCP 障害 

a : ABR 波形、b: ABR 閾値、c: DPOAE レベル、

d : 蝸牛有毛細胞の免疫染色、青矢印：正常

な基底小体の位置、赤矢印：PCP 障害による

基底小体の位置異常 
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