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研究成果の概要（和文）：内耳蝸牛を満たす「内リンパ液」は、常に+80 mVの高電位を示し、内リンパ液高電位が失わ
れると難聴が惹起される。この高電位は、内・外2層の上皮層から成る「血管条」の電位とイオン濃度動態に依存する
。本研究によって、血管条イオン動態に関連する、104個のイオン輸送分子を同定した。さらに、生理実験及び、コン
ピュータ・シミュレーション解析の結果より、この高電位維持には、外層のナトリウムイオン輸送機構が重要である事
が明らかとなった。 

研究成果の概要（英文）：Endolymph, which is the fluid contained in the inner ear, always shows the high 
potential of +80 mV. The decrease of endocochlear potential cause the hearing loss. This high potential 
is dependent on both of the potential and the ionic concentration behavior of the stria vascularis, which 
consists of two layer of epithelial tissues, the inner and the outer layer. In this study, we identified 
104 ionic transport molecules which contribute to the ionic behavior of the stria vascularis. In 
addition, we identified that the sodium ionic transportation of the outer layer of the stria vascularis 
is important for maintaining the endocochlear potential by using the electrophysiological experiments and 
the computer simulation analysis.

研究分野：生理学一般 / 薬理学一般
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１．研究開始当初の背景 
内耳蝸牛の「内リンパ液」は、+80 mVの高電
位と 150 mMの高 K+濃度を常に示す特殊な細
胞外液である(図 1)。内リンパ液高電位・高 K+

濃度は、聴覚機能に必須であり、これらの破
綻は難聴を惹起する。内リンパ液環境の成立
には、内・外 2 層の上皮細胞層から成る「血
管条」の K+動態が深く関わる(図 2)。さらに外
層の+5 mVの膜電位は、内リンパ液の高電位
の成立に不可欠である。しかしながら、その
環境の維持機構は不明である。一般に、生体
の細胞内は、静止状態で細胞外液に比べて-数
mVから-数十 mVの負電位を示し、血管条の
外層のように常に正値を呈するものは殆どな
い。 

図 1	 蝸牛の構造と K+一方向性輸送 
 
２．研究の目的 
「内リンパ液高電位」は、聴覚機能に必須で
ある。血管条外層の+5 mVの膜電位は、内リ
ンパ液の高電位成立に不可欠である。しかし
ながら、その膜電位環境の維持機構は不明で
ある。そこで本研究では、実験的手法と理論
的アプローチを用いて、外層の環境の成立機
構と機能的役割を解析する。 
 
３．研究の方法 
(1)In vivoイオン電極法を用いた外層基底膜の
輸送体の生理的意義の検討 
	 麻酔下モルモット内耳蝸牛血管条外層、に
K＋濃度と電位を同時測定するための 2連管電
極を刺入し、外層を浸す外リンパ液の
Na+,K+,Cl-それぞれのイオン組成を変化させ、
内リンパ高電位との関係を調べた。 
 
(2)シミュレーションによる実験結果の再現 
	 （1）の結果より、当研究室の内耳蝸牛数理
モデルである NHKモデルを用いて、外層基底
膜上 Na＋透過性を変化させシミュレーション
及び、それぞれのパラメータの最適化を行っ
た。 
 
(3)血管条膜タンパク質の網羅的解析 
	 7週齢、雄の BN／SsNSIcラットより、血管
条を採取し、血管条サンプルから得た膜画分
に対し、LC-MS/MS解析した。 
 

図 2	 血管条の K+輸送分子と各細胞内・外の
電位・K+濃度 NKCC:	 Na+, K+, 2Cl-共輸送体、
▼：+5 mVの電位変化 
 
４．研究成果 
(1) In vivoイオン電極法を用いた外層基底膜の
輸送体の生理的意義の検討 
 血管条外層の膜電位は、正常状態では常に
~+10 mVを示した。血管条外層は外リンパ液
と接している。Na+,K+,Cl-の各イオン濃度を正
常状態と逆転させた人工外リンパ液で内耳蝸
牛を還流した。その結果、低濃度 Na+人工リン
パ液を還流した際に、外層膜電位の顕著な低
下を示した（図 3）。さらに、外層膜電位変化
量（ΔVFC）に比例し、内リンパ液電位は低下
した（図 4）。 
 

図 3	 各イオン濃度組成の人工外リンパ液還
流による外層膜電位変化 

図 4	 外層膜電位変化量（ΔVFC）と内リンパ
液電位変化量（ΔEP）の相関 
 
	 以上の結果より、血管条外層を Na+透過性



を示し、この Na+透過性は、内リンパ高電位の
維持に重要であることが示唆される。 
 
(2) シミュレーションによる実験結果の再現 
	 血管条外層の Na+透過性を、NHKモデルに
実装しシミュレーションした。その結果、モ
ルモットを用いた生理実験と同等の現象を数
理モデルで再現可能であった。 
  

図 5	 モルモット生理実験結果（上）と改定シ
ミュレーション結果（下）。 
 
(3) 血管条膜タンパク質の網羅的解析 
	 血管条組織から得た膜画分に対し、LC-
MS/MS解析を施行した。その結果、3236個の
タンパク質を検出した。その内、513個の膜タ
ンパク質を同定し、25個のイオンチャネルと
79個のトランスポーターを含んでいた。それ
らイオンチャネルとトランスポーターの内、
血管条に発現の報告のないものとして、16個
のイオンチャネルと 62 個のトランスポータ
ーが含まれていた（業績：雑誌論文（１））。 
	 今後、このデータを元に血管条外層 Na+透
過性を担う分子同定を行う予定である。 
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