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研究成果の概要（和文）：　メニエール病は内耳の水代謝に障害をきたし内リンパ水腫をきたすことが原因とされてい
る。内耳の水代謝にはバゾプレッシンを介した水チャネル・アクアポリン２（AQP2）が関与している。最近発見された
アクアポリン11（AQP11）もAQP2と同様に内耳に発現することが知られているが、AQP11の内耳における機能は明らかに
なっていない。本研究ではAQP11ノックアウトマスの聴覚を測定するとともに組織学的に内耳を観察した。その結果AQP
11ノックアウトマスでは野生型マウスに比べて、15～50dBの閾値が高かった。しかし光学顕微鏡による組織学的研究で
は、内リンパ水腫は認められず、有意な形態的変化はなかった。

研究成果の概要（英文）： The mechanism of Meniere disease is believed to be endolympatic hydorops due to 
failure of water metabolism of inner ear. Aquaporin 2 (AQP2) involves water metabolism of inner ear 
through the vasopressin system. Aquaporin 11 (AQP11) is also one of the aquaporin family and it may have 
important role in the metabolism of inner ear. Recent study revealed that AQP11 is expressed in inner 
ears as well as AQP2. However, the function of AQP11 in inner ear is still unclear. In this study, the 
hearing of aquaporin 11 knockout mice was measured by auditory brain stem response. The inner ears were 
observed histologically. The thresholds of ABR of AQP11 knockout mice were higher than 15 to 50 dB. 
However, there was no evidence of endolymphatic hydrops in a histological study and no definitive 
difference in other inner ear structure under the observation of a light microscopy.

研究分野：医学、耳鼻咽喉科学、神経耳科学
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１．研究開始当初の背景 
（１）メニエール病はめまい発作と難聴を繰
り返して起こし、徐々に難聴が進行していく
原因不明の疾患である。現時点では根本的治
療法がなく、めまい発作時には対症的治療を
行い、めまいの消退を待つのが一般的治療で
ある。近年、内耳における水代謝機構が解明
されつつあり、メニエール病の病態解明がす
すんだ。研究協力者の Nishioka らはラット
血管条における水チャネルであるアクアポ
リンの局在を詳細に検討したうえで、ストレ
スホルモンであるバゾプレッシンが、蝸牛血
管条でV2 レセプター（以下V2-R）に結合し、
アクアポリン２（以下 AQP2）が発現すること
により、内リンパに水が輸送され内リンパ水
腫が形成されめまい発作が起こると推定し
ている（Nishioka et al. Hear Res 2010）。
以上のことよりメニエール病の本態である
内リンパ水腫の形成に水チャネル・アクアポ
リンが深く関与していることが明らかにな
った。 
 
（２）近年、他にも多くのアクアポリンが発
見されている。アクアポリン１１（AQP11）
は比較的最近発見され、腎臓のみならず精巣、
肝臓、脳、小腸に存在することが明らかにな
っている。AQP11 ノックアウトマウスは多発
性嚢胞腎を形成し、腎不全をきたすため生後
長期生存が困難である（Morishita Y et al. 
MOL. CELL. BIOL. 2005）。腎臓以外では、肝
細胞にも空胞変性を来たすことが示されて
いるが。しかし、他の臓器における AQP11 の
機能は依然として不明である（Ishibashi et 
al. Biochimica et Biophysica Acta 2013）。
最近の研究から、内耳においてもマウスの前
庭の感覚細胞、内リンパ嚢や前庭神経節にお
いて AQP11 の発現が報告されている
（Takumida et al. Acta Otolaryngologica 
2013）。このことより、AQP2 同様、AQP11 は
内耳の水代謝において重要な機能を担って
いると推定されるが、現時点で明らかにされ
ていない。 
 
２．研究の目的 
 これまでの研究結果からアクアポリンは
内耳の水代謝関与しており、内リンパ水腫の
形成にも深くかかわっているとされている。
本研究はAQP11の内耳における機能を明らか
にすることにより、メニエール病の発症機序
の一部を明らかにしたい。実験では野生型マ
ウスとAQP11ノックアウトマウスにおいて聴
力を測定したのちに、内耳を採取して、内耳
機能とともに内耳形態的変化を明らかにす
る。この結果を比較検討することにより、
AQP11 が内耳における機能を明らかにしたい。 
 
 
 
 
３．研究の方法 

動物は C57BL/6 マウスを用いる。４週齢のプ
ライエル反射正常な野生型マウス６匹をコ
ントロールとして用いる。ネンブタール麻酔
下（0.1ml/10g）に聴性脳幹反応（ABR）の測
定を行う。ABR は誘発電位測定装置（日本光
電、MEB-9402、現有機）で発生させた click
音を用いて測定し、100 dB より 10 dB ステッ
プで音圧を下げ、I波を指標に閾値を求める。
閾値付近では 5 dB ステップとした。これら
の 測 定 後 に ネ ン ブ タ ー ル 深 麻 酔 下
（0.4ml/10g）にリン酸緩衝液と４％パラフ
ォルムアルデヒドで経心還流を行った後に
頭部を採取する。固定、脱灰後に、頭蓋骨は
パラフィン包埋して 6μm の切片を作成しヘ
マトキシリン・エオジン染色を行い、蝸牛、
前庭、内リンパ嚢およびクプラの形態を光学
顕微鏡下に観察する。 
AQP11ノックアウトマウスはMorishita らの
方法により作成された４〜６週齢のものを
使用した（本ノックアウトマウスは明治薬科
大学、石橋賢一教授より供与を受けた）。コ
ントロール群と同様にABRの測定と組織学的
観察を行い、その結果を野生型のものと比較
した。 
  
 
４．研究成果 
（１）聴覚機能 
 野生型マウスにおける聴覚機能について
ABRで検討を行った結果は閾値25dBで左右差
は認められなかった（図１）。一方 AQP11 ノ
ックアウトマウスの閾値は 40dB から 75dB で
あり、左右差がある個体もあった（図２）。 
 
 

図１ 野生型マウスの ABR 例 
 

 
図２ AQP11 ノックアウトマウスの ABR 例 



 
（２）形態学的変化 
 AQP11 ノックアウトマウスの蝸牛や前庭に
内リンパ水腫の形成は認められなかった（図
６）。また、野生型マウスの結果と比較して、
AQP11 ノックアウトマウスの血管条、コルチ
器や前庭器の感覚細胞には形態学的に大き
な差異は認められなかった（図７）。AQP11 ノ
ックアウトマウスの１耳において、内リンパ
嚢上皮に浮腫状変化があったが、有意な変化
であるか否か判定困難であった（図８）。 
 
 
 

 
図３ 野生型マウス蝸牛 
 
 

 
図４ 野生型マウスのコルチ器と血管条 
 
 

 
図５ 野生型マウスの内リンパ嚢 
 
 
 
 

 
図６ AQP11 ノックアウトマウスの蝸牛 
 
 

 
図７ AQP11 ノックアウトマウスの血管条 
 
 

 
図８ AQP11 ノックアウトマウスの内リンパ
嚢 
 
 
（３）考察 
 本研究の結果からAQP11ノックアウトマウ
スは、生後４から５週齢において、すでに難
聴をきたしていることが明らかになった。
AQP11 ノックアウトマウスは腎機能障害のた
め、成長が阻害されて個体が小さく、運動能
も障害されているため、平衡機能に関しては
測定することが困難であった。しかし、生後
間もなくから内耳機能に障害をきたしてい
たと考えられる。形態学的には内リンパ水腫
の形成はなかった。また他の明確な差異はな
かった。唯一内リンパ嚢の上皮の浮腫状変化
が認められたが、非特異的変化の可能性もあ
り、今後さらなる検討を要する。生後４週の
間に、機能的な障害はでるものの、光顕レベ
ルでの形態学的異常は見いだされていない



ことになり、今後電顕レベルでの検討が必要
になる。 
 本研究ではAQP11が内耳機能の維持に関与
していることが明らかになったが、平衡機能
に関しては明らかにすることができなかっ
た。今後この点を明らかにするとともに、形
態学的に障害部位が明らかになれば、内耳の
水代謝機構をさらに解明しることにつなが
り、ひいてはメニエール病の病態解明や治療
につなげることができると期待される。 
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