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研究成果の概要（和文）： 
メニエール病の治療法開発に向けて、内リンパの輸送制御を目的とし、内リンパを吸収してい
るとされる内リンパ嚢におけるイオン輸送を研究した。Na ポンプの制御因子のひとつである
FXYD６に着目し、内リンパ嚢上皮細胞での発現を RT-PCR にて mRNA レベルで確認し、さらに、
特異的な抗体を用いて免疫染色することで、内リンパ嚢上皮細胞に、FXYD6 が蛋白レベルでも
発現することを確認した。さらにFXYD6の多くがNaポンプと共発現していることが確認できた。
FXYD６は内リンパ嚢上皮細胞に発現し、Na ポンプ活性の調節を通じて内リンパの調節に関与し
ている可能性が示唆される。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The endolymphatic sac is believed to absorb the endolymph. This study focused on the ion 
transport control system in the endolymphatic sac. FXYD6 is a control factor of Na pump, 
and Na pump in the endolymphatic sac may produce Na+ driving force. We confirmed FXYD6 
mRNA and protein expression in the endolymphatic sac by RT-PCR and immunohistochemistry. 
This results suggested that FXYD6 may control the ion transport in the endolymphatic sac. 
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１．研究開始当初の背景 

特定疾患のひとつであるメニエール病の
病態は、内リンパ水腫であるが、正常では内
リンパ水腫が生じないように内リンパ系が



調節されている。この内リンパ系の調節に内
リンパ嚢が重要な役割をしていることが近
年の形態学的、薬理学的、生理学的研究によ
り示唆されている。特に、内リンパ嚢を閉塞
した動物ではメニエール病の病態である内
リンパ水腫が発生することから、内リンパ嚢
は内リンパ液の吸収をしていると考えられ
ている。さらに、難治性メニエール病の治療
として、内リンパ嚢開放術（ドレナージ術）
は、広く行われている手術のひとつである。
しかし、実際に内リンパ嚢がどのような働き
をしているか、そしてどのように調節されて
いるか、その全貌はいまだ明らかになってい
ない。内リンパ嚢の機能、および その制御
機構を明らかにすることで、内リンパ水腫を
コントロールし、内リンパ水腫を病態とする
疾患であるメニエール病の治療法が確立で
きる可能性に着目した。 
 
２．研究の目的 
すでに、我々の研究室でも、内リンパ嚢機能
の一要素として、ナトリウム輸送が内リンパ
の吸収に重要な働きをしていることを示唆
する研究結果を蓄積している（Miyashita et 
al.,2006、Wu & Mori, 1999；Mori et al., 
2000；Miyashita et al.,2001; 宮下他、2002， 
2003）。とくに、内リンパ嚢上皮細胞の Na ポ
ンプが、内リンパ水腫を改善させるのに十分
な内リンパ液の輸送能を作り出すことを、シ
ート状の生標本にて測定することに成功し
た(Miyashita et al.,2001)。よって、この
内リンパ液の輸送能を制御することができ
れば、内リンパ水腫を呈するメニエール病な
どの根本的な治療が可能である可能性があ
り、きわめて重要な要素であるが、内リンパ
嚢における内リンパ液の吸収を制御する因
子に関して直接研究した報告はない。そこで、
内リンパ嚢における内リンパ液の吸収にか
かわる制御因子を探し出し、その制御能を直
接測定する実験系を構築した。内リンパ嚢に
おけるイオン輸送系を解明するため、内リン
パ嚢におけるイオン輸送を担うイオントラ
ンスポーターが発現することを確認し、そし
てその調節因子を検索することを目的とす
る。 
 
３．研究の方法 

分子生物学的研究 
 ラットを深麻酔下に還流固定し、ラット内
リンパ嚢を摘出。脱灰後に、内リンパ嚢上皮
細胞より特異的に mRNA を抽出する方法であ
る、レーザーキャプチャーマイクロダイセク
ション法(LCM 法)にて mRNA を抽出した。
RT-PCR により、Na ポンプの制御因子のひと
つである FXYD６、タイトジャンクションを構
成するクローディンについて発現を検索し、
ラット内リンパ嚢におけるイオントランス

ポーターおよびその制御因子の発現を確認
した。 
発現が確認できたクローディンに関しては、
ラット内リンパ嚢における局在を確認する
ため in situ hybridization を行い、ラット
内リンパ嚢上皮細胞への局在を確認した。 
次に、蛋白レベルでの発現を検索するため、
FXYD６の特異的抗体により、モルモット内リ
ンパ嚢上皮細胞を免疫染色し、FXYD６の局在
を調べた。 
 
４．研究成果 
これまでに、ナトリウム輸送が内リンパの吸
収に重要な働きをしていることが示唆され
ている。とくに、内リンパ嚢上皮細胞の Na
ポンプが、内リンパ水腫を改善させるのに十
分な内リンパ液の輸送能を作り出すことを、
シート状の生標本にて測定し確認した。そこ
で、Naポンプの制御因子のひとつである FXYD
６に着目した。FXYD６が内リンパ嚢上皮細胞
に発現しているとすれば、Na ポンプ活性の調
節を通じて内リンパの調節に関与している
可能性が示唆される。そこで、FXYD６の内リ
ンパ嚢上皮細胞での発現を、RT-PCR, in situ 
hybridization にて mRNA レベルで確認し、さ
らに、特異的な抗体を用いて、免疫染色する
ことで、内リンパ嚢上皮細胞に、FXYD6 が蛋
白レベルでも発現することを確認した。さら
に、FXYD6 の多くが Na ポンプと共発現してい
ることが確認できた。 
 さらに、内リンパ嚢上皮における細胞間輸
送について検討した。内リンパ嚢上皮細胞間
には、タイトジャンクションがあることが電
顕による研究でわかっているが、タイトジャ
ンクションを構成するクローディンに関し
ては調べられていない。そこで、内リンパ嚢
上皮細胞におけるクローディン、特にイオン
透過性を生み出す組み合わせを構成するク
ローディンに着目し、発現を検討した。
RT-PCR, in situ hybridization にて、クロ
ーディン２，７の発現が確認できた。これら
のことから、内リンパ嚢上皮において、クロ
ーディンが細胞間イオン輸送に関与してい
る可能性が示唆された。 
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