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研究成果の概要（和文）：ゼブラフィッシュの胚や仔魚を用いて、聴覚獲得過程における内耳の有毛細胞の発生と耳石
の役割およびを聴覚中枢ニューロンの興奮性の発達メカニズムを調べた。発生初期に胚の内耳原基（耳胞）に生まれ先
端に耳石を形成するテザー細胞が、頂上に感覚毛を形成し機械受容チャネルを発現し、最初の有毛細胞になることを示
した。また、本来音を感知しない卵形嚢の有毛細胞も耳石を大きくすると音受容することから、音受容に果たす耳石の
役割を明らかにした。聴覚入力を直接受ける後脳ニューロンのうちでマウスナー細胞だけが特殊な興奮性を示すのは、
発達過程で低閾値型カリウムチャネルを特異的に発現するためであることを見出した。

研究成果の概要（英文）：The developmental origin of inner ear hair cells, role of ear stone size on acoust
ic sensitivity and molecular mechanisms underlying developmental change in  firing properties of hindbrain
 neurons were studied in vivo in zebrafish embryos and larvae. We demonstrated first that tether cells, a 
few ciliated cells associated with an ear stone (otolith) in the embryonic inner ear, morphologically and 
functionally differentiate into first hair cells. Second, the saccule inner ear organ containing a large o
tolith is necessary to detect sound, whereas the utricle containing a small otolith is not. But, utricle h
air cells with experimentally enlarged otoliths acquired the sense of sound, suggesting that otolith size 
is crucial to sense sound. Third, unique firing properties of Mauthner cells among the hindbrain reticulos
pinal neurons receiving auditory nerve inputs are acquired during early development and coexpression of Kv
 beta subunits with low-threshold Kv1 subunits is required for them.
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１．研究開始当初の背景 

聴覚の本質的な過程は、我々をとりまく

空気や水のわずかな振動である音を感知

し、その信号から必要な情報を抽出するこ

とである。本研究は、我々が発達段階で聴

覚を獲得するメカニズムを理解すること

を目的とした。聴覚の研究には長い歴史が

あり、1961年のノーベル生理学・医学賞に

輝いたGeorg von Békésyが示した蝸牛の基

底膜での周波数表現や、Albert James 

Hudspeth による有毛細胞の音受容機構な

ど、聴覚の実体に迫ったインパクトの大き

な研究成果が得られている。教科書にはヒ

トの聴覚の仕組みは「耳介でとらえられた

音が鼓膜を振動させ、最終的に内耳の有毛

細胞の感覚毛を揺らし、感覚毛の先端にあ

る機械受容チャネルが開いて、有毛細胞を

興奮させる。有毛細胞の興奮は聴神経を経

て脳に伝えられ情報が抽出される」と記述

されている。ところが、肝心の音を電気信

号に変換する有毛細胞の機械受容チャネ

ルですら、昨年（2013年）にようやく有力

な候補分子が提案されたもののいまだに

同定されていない。また、内耳が頭蓋骨の

奥深くにあって、直接アプローチすること

が難しく、内耳から取り出して単離した有

毛細胞でしか研究できなかったために、本

質的な問題も残っている。我々の内耳はサ

ブナノメートルの微弱な振動をとらえう

る想像を超えた感度を持つが、それを実現

するためには感覚受容細胞である有毛細

胞だけでなく振動を有効に伝える細胞外

組織も重要である。 

我々は聴覚系の発達を生体内で解析す

るために、脊椎動物のモデルとして注目さ

れている熱帯魚のゼブラフィッシュを活

用して、音を感知する特殊な有毛細胞の起

源と微弱な音をとらえる物理的な要因を

理解しようとした。サカナの中でもゼブラ

フィッシュなどの硬骨魚は音に敏感で、基

本的には哺乳類や鳥類と同じ内耳を持っ

ている。しかも、ゼブラフィッシュの胚や

仔魚は体が透明で、内耳の構造が外から直

接観察でき、加えて発生・発達が早いこと

から、器官の形成過程を観察するのに適し

ている。さらに多様な変異体や豊富な遺伝

情報やさまざまの細胞に蛍光タンパクを

発現するトランスジェニック系統を活用

すれば、発達過程でいつどのように有毛細

胞が分化し、感覚器の構造が出来上がり、

音をとらえるかを調べる上で非常に有用

な系であると考えた。 

内耳で電気信号に変換された聴覚情報

は中枢で特徴抽出される。ゼブラフィッシ

ュやキンギョなどでは、後脳に存在する網

様体脊髄路ニューロン群 (Reticulospinal 

Neurons, RSNs)が聴神経から直接入力を受

けることが知られている。興味深いことに、

RSNs のなかでマウスナー細胞(Mauthner 

cell, M細胞)は聴覚入力の最初のみに単発

発火して音の開始をコードするのに対し

て、M 細胞と同じ時期に生まれ同じ形態

的特徴をもつ相同ニューロン (MiD2cm, 

MiD3cm)は音の強さをコードし、音の強さ

に応じた周波数で連続発火することが知

られている (Nakayama and Oda, 2004)。本

研究では、聴覚の獲得に関して、内耳での

音の受容と聴覚中枢で特徴抽出を行うた

めにニューロンの興奮性が個性化するメ

カニズムを理解しようとした。 

 

２．研究の目的 

音の振動を電気信号に変換する内耳の有

毛細胞は感覚毛(stereocilia)の先端に機械受容

チャネルを発現する特殊な細胞である。ゼブ

ラフィッシュの発生・発達過程で有毛細胞が

できる過程と、有毛細胞が音の微弱な振動に

応じるために必要な細胞外組織(耳石)の役割

を明らかにすることを第 1の目的とした。内

耳で変換された聴覚信号は聴神経を経て後
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