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研究成果の概要： 
 ①蝸牛内リンパ腔電位(endocochlear potential, EP)の発生源は辺縁細胞の側基底膜の Na+

拡散電位である。②EP の変化は、主として内リンパ腔周囲細胞における種々の Ca2+チャネル（主

として L型 Ca2+チャネルや TRPC チャネル）から細胞内への Ca2+流入によって引き起こされる細

胞間タイト結合の電気抵抗の低下によるものである。③EP 変化の一部は辺縁細胞内の Ca2+濃度

の上昇による側基底膜の Na+拡散電位の低下によって引き起こされている。以上、EP の発生機

序とその調節における Ca2+の役割に付いて研究成果を得た。 
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１．研究開始当初の背景 

蝸 牛 内 リ ン パ 腔 電 位 (endocochlear 

potential, EP）は、蝸牛中心階の血管条組

織で作られており、有毛細胞に電流（情報）

を送る重要な駆動力を提供している。EPは虚

血（低酸素）や利尿剤投与により著明に低下

することが広く一般に認められているが、そ

の発生機序ならびに無呼吸負荷の変化につ

いて過去 50 年にわたり研究されてきたが、

未だその解明には至っていない。したがって、

虚血性や利尿剤投与による末梢性感音難聴

の治療に対しても有効な手段も発見されて



いないのが現状である。 

 申請者は、過去 10 年にわたり、無呼吸負

荷の時に 内リンパ腔液の Ca2+濃度（[Ca]e）

が著明に増加することを報告し続けている

が、国際的には認められていないのが現状で

ある。したがって、論文を受理されたのも

2003 年になってからであった（Takamaki A et 

al., Jpn J Physiol, 2003）。その後、細胞

内 Ca2+のキレート剤やニフェジピンを内リン

パ腔から投与すると、無呼吸負荷による EP

の低下が著明に抑制されることを報告した

（Mineharu A et al., Jpn J Physiol, 2005、 

Nimura Y et al., J Physiol Sci, 2007）。

現在では、国際的には EP の発生に関する二

つの説が提唱されているが（図 1）、two-cell 

model が指示されている。しかし、申請者は、

EPの発生機序は single-cell model で充分説

明出来ると考え、研究を進めている。 
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 図 1.蝸牛内リンパ腔電位の発生機序の学説。 

２．研究の目的 

 急性末梢性感音難聴の原因の一つに血流

障害によるものが挙げられるが、これは主と

して＋80mV の EP が消失するためであろうと

考えられている。申請者らは、過去 10 年に

わたりイオン電極法を用いて、無呼吸負荷、

利尿剤投与などの条件下で蝸牛内リンパ液

の組成変化と、EP の関係を調べてきた。その

結果、EP 変化と蝸牛内リンパ液の Ca２＋濃度

([Ca]e)が著しく変化することを見出した

(Takamaki A et al., Jpn J Physiol, 2003、

日本生理学会・細胞と分子生理の集い・上皮

膜研究グループ優秀論文賞)。その後のクロ

ーディン 11 のノックアウトマウスを用いた

研究により(Kitajiri S et al., J Cell Sci, 

2004)、血管条の基底細胞や中間細胞のみな

らず、細胞辺縁細胞が正の EP 発生に少なか

らず関与している可能性を示唆する結果が

得られた。さらに、内リンパ腔に直接面して

いる細胞内にカルシウムキレート剤(EGTA, 

BAPTA)を注入すると、無呼吸負荷や利尿剤投

与による EP の低下が抑制された(Mineharu A 

et al., Jpn J Physiol, 2005)。最近では、

無呼吸負荷による EP 低下が血管もしくは内

リンパ腔からのニフェジピン投与で抑制さ

れることや血管状組織 pH変化による EPの低

下もニフェジピン投与で抑制されることを

見出した（Nimura Y et al., Ｊ Physiol Sci, 

2007）。現在、免疫組織化学法を用いて内リ

ンパ腔周辺細胞の Ca2+透過性チャネルの存在

部位を調べている。興味あることに、EP発生

起源の場所と考えられている血管条組織に

おいてはある種の Ca2+透過性チャネルは辺縁

細胞のみに染色され、EP の発生と調節に辺縁

細胞内の Ca2+が深く関与している可能性が示

唆されている。以上の研究結果から、急性虚

血性末梢性感音難聴の原因の一つに、内リン

パ腔に直接面している辺縁細胞の細胞内 Ca2+

濃度([Ca]i)の上昇が関与している可能性が

考えられた。本研究では、１．+の EP の発生

に辺縁細胞の上皮性 Na+チャネル（ENaC）が

関与しているかどうかを電気生理学的手法

と免疫組織化学的手法の両者を用いて調べ

る。２．[Ca]i の上昇が急性虚血性や大量の

利尿剤投与による末梢性感音難聴にどのよ

うに関っているかをEPや[Ca]eを測定しなが

ら調べる。３．数種類のカルシウム拮抗剤の

効果を検討し、虚血性の急性末梢性感音難聴

の治療に役立たせることを目的とする。 



３．研究の方法 

ⅰ）電気生理学的測定（窪田、森、相馬、大 

  学院生）：微小イオン電極法・パッチクラ

ンプ法を用いた電気生理学測定。 

ⅱ）分子生物学的操作：渡辺 

  血管条細胞における Ca2+透過性チャネルも

しくは ENaC の免疫染色による同定。 

ⅲ）論文作成（竹中、窪田）：実験で得られ

たデータをもとに論文作成を行う。 

 

４．研究成果 

 1.L 型 Ca2+チャネル阻害剤であるニフェジ

ピン投与により、無呼吸負荷による EP 減少

が抑制された（Nimura et al., J Physiol Sci 

57:15-22, 2007）。さらに、この薬剤の

dose-dependent curve を求め、L 型 Ca2+チャ

ネルの局在と辺縁細胞内 Ca2+の EP 調節に関

する論文を発表した（Inui et al., J Physiol 

Sci 57:287-298, 2007、日本生理学会・細胞

と分子生理の集い・上皮膜研究グループ優秀

論文賞）。 

 2.内リンパ液の Ca2+濃度が無酸素負荷によ

り急激に上昇することを見出していたが、そ

れが内リンパ液に面している細胞群の tight 

junction の変化により起こっている可能性

を指摘した。また、L 型 Ca2+チャネル阻害剤

であるニフェジピン投与だけでは、急性虚血

性の EP の低下は完全に抑制されず、他の Ca2+

透過性チャネル（TRP チャネルなど）の関与

の可能性が考えられる（Inui et al., J 

Physiol Sci 57:287-298, 2007）。 

 3.内リンパ腔より上皮性 Na+チャネル阻害

剤投与により、EPが殆ど 0 mV まで低下した。

このことから、EP は血管条辺縁細胞の側基底

膜の Na+拡散電位が起源となっていると考え

られた。 

 急性虚血性の EP の低下は L 型 Ca2+チャネル

阻害剤であるニフェジピン投与で有意に抑

制されたが、代表的な利尿剤であるフロセミ

ドによる EP低下は TRPC チャネル阻害剤であ

る BTP2 で有意に抑制された。このことから

EP調節には辺縁細胞に存在する種々のCa2+チ

ャネルを介する Ca2+流入が EP の発生を調節

していると考えられた(Mori et al., J 

Physiol Sci, 59; 2009, in press)。 

 以上、本研究では L型 Ca2+チャネルと TRPC

チャネルの EP 調節に対する関与を中心に研

究を進めた。結論：①EP の発生源は辺縁細胞

の側基底膜の Na+拡散電位であり、②一過性

無呼吸負荷による EP の変化は、主として内

リンパ腔周囲細胞が保持している種々の Ca2+

チャネル（主として L型 Ca2+チャネル）から

の細胞内への流入によって引き起こされる

細胞間タイト結合の電気抵抗の低下による

ものである。また、③EP 変化の一部は辺縁細

胞内の Ca2+濃度の上昇による側基底膜の Na+

拡散電位の低下によって引き起こされてい

る、と考えられた。これら結論を模式図にし

たものが図 2である。

図2.血管条辺縁細胞におけるCa2+の輸送機構とEP



に対する Ca2+の調節機構（A）、EP 発生機構を

説明する辺縁細胞の等価回路（B）(Mori et 

al., J Physiol Sci, 59; 2009, in press 参

照)。 

 

 更には血管条細胞のみならず、腎尿細管細

胞でも細胞内 Ca2+による K+チャネルの調節に

付いて検討を進めた(Mori et al., J Physiol 

Sci. 58;199-207, 2008)。また、胃粘膜上皮

における Ca2+の役割に付いても検討を加え

（Shimamoto C et al., Am J Physiol. 293: 

G324-G837, 2007）、上皮細胞における Ca2+調

節の普遍性をも追求した。 
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