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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・耳鼻咽喉科学 
キーワード：聴覚、内耳、有毛細胞、イオンチャネル、ノックアウトマウス 
 
１．研究計画の概要 
 感覚器は微小な器官であるがゆえ生化学
的な研究が難しく、感覚器に特異的に発現す
る遺伝子の多くは重要な機能を担っている
にも関わらずその研究が立ち遅れてきた。本
研究では内耳の有毛細胞の感覚毛に特異的
に局在する聴覚の受容に関与する遺伝子の
同定を目指す。さらに、これらのチャネルの
有毛細胞における分布の微細構造を明らか
にすると同時に機械刺激に応答するイオン
チャネルとしての機能を解析する。そして、
この遺伝子のノックアウトマウスを作成し、
実際に聴性脳幹反応（ABR）、耳音響放射
（OAE）を測定し、難聴をきたしているかど
うか解析し、難聴モデルマウスの作成を目指
す。 
 
２．研究の進捗状況 
 内耳の有毛細胞に局在する聴覚受容に関

与するイオンチャネルとして酸感受性イオ

ンチャネル遺伝子ファミリーに属する

ASIC1b を同定した。in situ ハイブリダイゼ

ーション法による解析では ASIC1b は、外有

毛細胞に強く発現し、内有毛細胞にも発現が

認められた。さらに細胞内局在を検討するた

め、このイオンチャネルに対する抗体を作製

し免疫組織化学法を行ったところ、ASIC1b
イオンチャネルは有毛細胞において感覚毛

がクチクラプレートに接する部分にのみ限

局して分布していることが分かった。この領

域は感覚毛が振動するときに、機械刺激の負

荷がかかる部分なので興味深い。 
また、このイオンチャネルは、低浸透圧

などの細胞膜の張力を増加させる条件下で、

イオン透過性が増すことをアフリカツメガ

エル卵母細胞発現系を用いて示した。次に

ASIC1b のノックアウトマウスを作成し聴

覚検査を行ったところ、部分的な難聴を示し

た（東京医科歯科大学喜多村先生との共同研

究）。走査電子顕微鏡や共焦点レーザー顕微

鏡を用いて ASIC1b のノックアウトマウス

の内耳の有毛細胞を形態学的に観察したと

ころ、感覚毛、チップリンク、ホリゾンター

ルトップコネクターなどの内耳の微細構造

は正常に保たれていたので、部分的な難聴は

ASIC1b のチャネル機能が消失したことが、

主な原因ではないかと考えられた。また、こ

のイオンチャネルと協力して聴覚受容に関

わると考えられる T 型カルシウムチャネル

が内耳の有毛細胞に発現していることを明

らかにし、その特性を電気生理学的に解析し

た。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
（理由） 
 聴覚受容に関与するイオンチャネルの候
補遺伝子として ASIC1b を同定した。また、
このチャネルが低浸透圧などの物理的な張
力の生じる刺激でイオン透過性が増すこと
が分かった。さらに、ASIC1b のノックアウ
トマウスを作成したところ、部分的な難聴を
生じることが分かった。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 ASIC1b のノックアウトマウスは部分的な
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難聴を示し、完全に聴覚が消失したわけでは
ない。そこで ASIC1b とともにイオンチャネ
ルのサブユニットを形成していると考えら
れるASIC1a とASIC1bとのダブルノックア
ウトマウスを作成し、聴覚がどの様な影響を
受けるかを解析する予定である。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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