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研究成果の概要（和文）： 

本研究では，哺乳類の蝸牛神経核に相当するトリの大細胞核を対象に聴覚入力が神経細胞

の軸索起始部（AIS）に及ぼす効果を検討した結果，この神経核では聴神経活動の消失に伴

って AIS の長さが延長し，Na チャネルの発現が増加することにより，細胞の興奮性が増す

ことを明らかにした．すなわち，活動電位の発生部位である AIS が可塑的な性質をもち，

神経活動の入力依存的な調節に関わっていることを明らかにした． 
 
研究成果の概要（英文）： 
Axon initial segment (AIS) is the most critical site to determine the neural activity. In 
this project, I examined the properties of plasticity of AIS in avian brainstem auditory 
neurons and found that the deprivation of auditory inputs rearranges the AIS to 
increase its length, leading to augment the excitability of the neuron. This plasticity at 
the spike initiation site should be a most efficient mechanism to regulate the neural 
activity, and may play a critical role in the maintenance of auditory pathway after 
hearing loss.  
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１．研究開始当初の背景 

音は蝸牛から聴神経を介して脳幹の蝸牛神

経核へ伝えられ，ここでその基本的属性（時

間，強さ）が抽出されることにより，上位の

神経核での様々な聴覚情報処理が可能とな

る ． ト リ で は 大 細 胞 核 （ nucleus 

magnocellularis, NM）がこの役割を担う．

NM 細胞が正確に時間情報を層状核（nucleus 

laminaris, NL）へ送ることにより音源定位

が実現される．これまで我々は，ヒヨコの NM

と NLにおいて AIS での Naチャネル分布が音

の周波数領域に応じて異なり，このことによ
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り正確な聴覚情報処理が実現されることを

示した．すなわち，AIS は高い周波数領域ほ

ど NM では短く，NL では細胞体からより離れ

た位置に存在する．このことは AIS が処理す

る情報と細胞機能に応じて最適化されてお

り，さらにシナプス入力に依存して変化する，

つまり可塑的能力をもつ可能性を示唆して

いる．特に，AIS は活動電位の発生部位であ

ることから，AIS での可塑性は神経活動に最

も強く影響し，その結果，神経回路の形成・

維持に重要な役割を果たしていることが予

想される．この考えに基づき，本研究では以

下の仮説を考えた．すなわち，この AIS の可

塑性は homeostatic plasticity として，内

耳が障害された際に，NM 細胞活動を亢進し，

聴神経活動の消失を代償することで，聴覚中

枢神経回路の構造と機能の維持に関わる．ま

た，この可塑性は内耳障害時以外にも，音環

境が変化した際に NM 細胞の聴覚時間情報処

理を最適化することに関わる．しかしながら，

この AIS の可塑性が具体的に AIS の機能特性

をどのように変化させ，このことが神経細胞

と神経回路の構造と機能にどのように影響

するのかは明らかでない．また，この可塑性

の誘導条件や分子機構ついても明らかでな

い．従って本研究では，これらの問題を明ら

かにすることにより上記仮説を検証した． 

 

２．研究の目的 

聴覚入力を様々なレベルに変化させること

（内耳除去，耳小骨障害，鼓膜障害，騒音環

境飼育）により AIS の可塑性を誘導し，AIS

の機能・構造特性の変化を明らかにするとと

もに，その NM 細胞の膜特性と神経活動に対

する効果，さらにその NM と NL の神経回路構

築に対する効果を明らかにする．これにより，

AIS 可塑性の聴覚神経回路維持における役割

を明らかにする． 

 

３．研究の方法 

(1)手術 

NM への神経活動入力レベルを変化させるた

めに，孵化後 1日のヒヨコを包水クロラール

麻酔下に内耳の機械的除去，耳小骨障害，鼓

膜傷害の手術を行った．下記 Bと Cの解析に

は主に手術後 7日目の動物を用いた．  

(2)免疫組織学的解析 

AIS には Na チャネル（Nav1.2，1.6），Kチャ

ネル（Kv1.1，Kv1.2，Kv3.1，7.2，7.3）が

存在する．従って，これらの発現量と分布の

変化を免疫染色により評価した．軸索上での

位置の同定は，スライス標本においてパッチ

電極により蛍光色素（Alexa594）を注入し，

NM 細胞を可視化した標本を用いることで行

った．また，AIS 構造との関係は，AIS の足

場蛋白である ankyrinG の免疫染色により評

価した． 

(3)電気生理学的解析 

スライス標本を用いたパッチクランプ法に

より AIS の機能特性，すなわち，AIS におけ

る Na 電流と K 電流の特性，分布，および密

度の変化を解析した．NM 細胞は樹状突起をも

たない．従って，AIS における電流は細胞体

からのホールセル記録とセルアタッチ記録

の差分をとることで評価した．Na チャネルの

増加は膜興奮性を増加すると予想される．従

って，基本的な膜特性，順行性と逆行性の活

動電位を解析するとともに，自発活動の有無

を調べることにより，AIS 可塑性の膜興奮性

と神経活動に対する効果を明らかにするこ

とも行った．スライス標本では蝸牛神経節細

胞の影響を受けることなく，NM 細胞自体の活

動性を評価することができる． 

 

４．研究成果 

初年次 



ヒヨコの内耳を機械的に取り除くことで聴

覚入力の遮断を行い，このことの NM におけ

る AIS の Na チャネル分布に及ぼす効果を検

討した．まず，聴覚遮断を行った動物を用い

て免疫染色を行い，共焦点レーザー顕微鏡に

より解析を行った．その結果，NM における

AIS の Na チャネル分布は，聴覚遮断により

3-7 日の時間経過で約 1.5 倍に延長すること

を明らかにした．この Na チャネル分布は膜

の足場蛋白質である ankyrinG の分布と一致

することから，聴覚遮断は AIS の構造自体を

変化させると考えられた．次に，聴覚遮断に

伴う AIS の機能変化を，脳幹の急性切片標本

を用いてパッチクランプ法により調べた．ま

ず，電圧固定下に NM 細胞から Na 電流を記録

したところ，軸索の Na 電流は聴覚遮断によ

り約 1.5 倍に増加するのに対して，細胞体の

Na 電流には変化を認めなかった．さらに，電

流固定下に活動電位を記録したところ，聴覚

遮断により活動電位の閾値は低下し，振幅は

増加した．以上のことから，NM 細胞では聴神

経活動の消失に伴って，AIS の長さが延長し，

Na 電流が増加することにより，細胞の興奮性

が増すことを明らかにした． 

二年次 

内耳除去による聴覚遮断では AISの変化が聴

神経活動の変化でなく，内耳障害自体で生じ

た可能性も否定できない．従って，さらに内

耳が無傷な状態で入力を変化させ，このこと

が NM 細胞の AIS 分布に及ぼす効果を検証し

た．まず，鼓膜を破ることや，耳小骨を固定

または除去することにより様々な伝音性難

聴の動物を作製した．これらは，それぞれ

20dB と 50dB の聴力低下を生じることが知ら

れている．鼓膜を破った場合，NM 細胞の AIS

には僅かな延長がみられるのみであった．一

方，耳小骨を固定または除去した場合には著

明な延長が認められた．このことから，AIS

の変化には大きな聴覚入力の変化が必要だ

と考えられる．次に，動物を騒音環境（70-90 

dB）に 1 週間暴露したところ，AIS には軽度

の短縮傾向が認められた．以上，内耳が無傷

な状態でも NM 細胞の AIS の分布には変化が

生じ，かつその程度は聴覚入力と相関するこ

とを明らかにした．これらの結果から，AIS

の可塑性は内耳傷害でなく聴覚入力自体の

変化によって生じる，すなわち，AIS の変

化には聴神経からのシナプス入力の変化が

重要であることを明らかにした． 

三年次 

この AIS の可塑性における Kチャネルの変

化について検討した．まず，様々な Kチャ

ネルに対する抗体を用いて免疫染色を行っ

たところ，内耳除去により NM 細胞の AIS

では，Kv1 の発現が減少し，Kv3 と Kv7 の発

現が増加することを観察した．Kv1 は活性

化が速く，閾値も低いため，Kv3 と Kv7 に

比べて膜興奮に対する抑制効果が強い．従

って，これらの Kチャネルの相補的な発現

変化は，細胞が静止膜電位を保ちつつ，膜

興奮性を増加させるしくみとして働いてい

る可能性が考えられる．実際，脳スライス

標本を用いたパッチクランプ記録により，

内耳除去後の NM 細胞では静止膜電位に大

きな変化がなく，一方，活動電位の閾値は

低下していることが確認された．そこでさ

らに，これらの Kチャネルに対する選択的

阻害剤（DTX，Kv1；TEA, Kv3； XE991，Kv7）

を用いて，各 Kチャネル成分の活動電位の

閾値に対する関与を検討したところ，Kv3

と Kv7 阻害の効果は内耳除去側で大きい

のに対して，Kv1 阻害の効果は健常側で大

きかった．以上，聴覚入力変化に伴う NM

細胞の AIS 可塑性では，AIS の空間分布と

Na チャネルの発現量だけでなく，Kチャネ

ルの発現量もサブタイプ特異的に変化し，



このことにより細胞の興奮性と恒常性が精

巧に調節されていることを明らかにした． 
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