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１．研究計画の概要 
 鼓膜の振動に由来する機械刺激を有毛細
胞感覚毛において電気信号に変換する機械
刺激電気変換チャネル分子（聴覚受容体）を
単離・同定する。マウス有毛細胞で惹起され
る機械刺激電流はアミロライドで抑制され
ることが証明されているので、有毛細胞に発
現するアミロライド感受性のチャネル分子
を探す。 
 
２．研究の進捗状況 
 聴覚受容体候補遺伝子としてアミロライ
ド感受性チャネルの一つである酸感受性イ
オンチャネル ASIC1b を同定した。ノックア
ウトマウスを作製し、その聴力を調べたとこ
ろ、中等度の難聴所見が得られた。ASIC1b
が機械刺激受容に関与していることを証明
するために、パッチクランプ法を用いて有
毛細胞の機械刺激電流 (MET 電流) を測定
したところ、ノックアウトマウス有毛細胞
の MET 電流は野生型のものに比べ大幅に減
少していた。さらに、MET 電流の惹起に
ASIC1b がどの程度貢献しているのかを評
価するため、野生型マウス有毛細胞の MET
電流を ASIC1b の特異的阻害剤であるフサ
ン FUT 存在下で記録したところ、約 30%の
電流値減少が観察された。このことは、MET
電流の発生に少なくとも ASIC1b が寄与し
ているという我々の仮説を強く支持するも
のであり、同時に他の遺伝子も機械刺激受
容に関与していることを意味している。そ
こで、作製したマウス蝸牛 cDNA ライブラリ
ーを用いて新規聴覚受容体候補遺伝子のス
クリーニングを開始した。     
 

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） 
 当初の計画通り、ASIC1b が正常な聴覚受
容に必須の遺伝子であることがわかった。ノ
ックアウトマウスにおいて機械刺激電流 
(MET 電流) がその程度減少しているのか、
正確な数値を出すためには更に解析を続け
る必要がある。MET 電流の測定は技術的に
極めて困難なものであり、世界的にも測定で
きる施設は２，３箇所しか存在しない。我々
の教室でも MET 電流を測定すべくセットア
ップを行っている最中であるが、まだまだ改
善すべき点も多い。ASIC1b 遺伝子が聴覚受
容に必須の遺伝子であるとして論文にする
こともできるが、もう少し詳細な有毛細胞に
関するデータを揃えてから報告したいと考
えている。感覚毛に発現する遺伝子を欠損さ
せると有毛細胞自体が死滅する場合が多く、
この場合、難聴になるのは当然である。
ASIC1b 欠損マウスの場合、有毛細胞の変性
は生じないので、機能的に難聴が生じている
ことになり、聴覚研究史上、極めて特殊な結
果である。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 ノックアウトマウスと野生型マウスの機
械刺激受容の違い（機械刺激電流の大きさの
違い）を有意差がつくまで測定を繰り返す。
また、ASIC1b 以外の聴覚受容体遺伝子も存在
すると考えられるので、作製したマウス蝸牛
cDNA ライブラリーを用いて新規聴覚受容
体候補遺伝子のスクリーニングを行う。聴
覚受容体の特性に関する知見が文献的にも
極めて少ないので、遺伝子単離の手がかり

研究種目：基盤研究 (B) 

研究期間：2007～2010 

課題番号：１９３９０４３８ 

研究課題名（和文） 内耳有毛細胞に存在する新規機械電気変換イオンチャネル 

                   の単離と機能解析                     

研究課題名（英文） Isolation and functional expression of novel putative  

                   mechano-electrical transduction channels in cochlear hair cells 

研究代表者 

 鵜川 眞也（UGAWA SHINYA） 

名古屋市立大学・大学院医学研究科・教授 

 研究者番号：20326135 



 

 

となるような情報を獲得すべく、有毛細胞
の生理学的・薬理学的解析を並行させる。 
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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