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研究成果の概要（和文）：野生型マウス蝸牛神経から記録される応答（興奮性シナプス後電流の振幅）に多様性がある
ことが知られてきたが、これが内有毛細胞における単一シナプス小胞の融合および融合細孔のダイナミクスによって達
成され得るという新規知見を見出し、国際誌に原著論文を発表した。また、難聴遺伝子otoferlinのコードする遺伝子
産物が蝸牛神経応答の多様性の形成に寄与することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Heterogeneity of excitatory postsynaptic currents in the mammalian auditory nerve 
fibers is the hallmark of cochlear physiology. In the present study, we found that uniquantal release of 
neurotransmitter glutamate through dynamic fusion pore controls the exocytosis at the inner hair cell 
afferent synapse. Furthermore we found that otoferlin (a causative gene for hereditary deafness DFNB9) 
plays an essential role for the heterogeneity of synaptic currents at this synapse.

研究分野：聴覚医学
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１．研究開始当初の背景 
現行の人工内耳は蝸牛神経を一様に電気刺
激するため、蝸牛神経の持つ入出力特性の多
様性を再現できていない。本研究で用いる光
遺伝学（光感受性タンパク質と遺伝学を組合
せる研究手法）は、2005 年に初めて神経科学
研究に応用された（Boyden et al. (2005) Nat 
Neurosci 8:1263-1268）。翌 2006 年には、視
覚障害モデルマウスの網膜神経節にチャネ
ルロドプシン 2（ChR2）を導入し、視覚応答
を回復させることが可能となった（Bi et al. 
(2006) Neuron 50:23-33）。しかしながら、
研究開始当初において聴覚領域からの報告
は無かった。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では光遺伝学を活用して蝸牛神経に
光感受性タンパク質を遺伝子導入し、個々の
細胞レベルでのタンパク質発現量の違いを
利用することにより蝸牛神経応答の多様性
の獲得を目指す。そして、生理的な蝸牛神経
応答を再現し得る光学人工内耳の開発の可
能性を検証する。具体的には、光感受性タン
パク質であるチャネルロドプシン 2をマウス
蝸牛神経に遺伝子導入し、青色光により光誘
発性応答を引き起こす。そしてパッチクラン
プ法（個々の細胞からチャネル由来電流や活
動電位などを記録する手法）にて光誘発性応
答の多様性を検証する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１．光遺伝学を活用した新しい蝸牛神経刺
激法 
光感受性タンパク質・チャネルロドプシン 2
は、青色光刺激にて陽イオンを流入させて細
胞を興奮させる働きを持つ。これを蝸牛神経
に遺伝子導入して人工内耳の先端部より青
色光を照射すれば、蝸牛神経が興奮して蝸牛
神経核以降に活動電位が伝わっていく。 
 
 
３．研究の方法 
本研究は以下のように進める。 
(1), 野生型マウスからのラセン神経節初代
培養系/蝸牛組織培養系の確立と最適化 
(2), ChR2 遺伝子改変マウスからのラセン神
経節初代培養系/蝸牛組織培養系の確立と最
適化 

(3), (2)の培養系からパッチクランプ法にて
光誘発性応答を確認し、実験系を最適化する。 
(4), アデノ随伴ウイルスベクターにより野
生型マウス蝸牛神経に ChR2 を遺伝子導入す
る。 
(5), ChR2 遺伝子導入後のマウス蝸牛神経か
らパッチクランプ法により光誘発性応答を
確認し、時間分解能、空間分解能、応答の多
様性について調べる。 
 
 
４．研究成果 
(1), チャネルロドプシン２遺伝子改変マウ
スの蝸牛において、チャネルロドプシン２の
発現を示唆するVenus蛍光を確認した（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２．遺伝子改変マウス蝸牛における光感受
性タンパク質（チャネルロドプシン２）の発
現 
内・外有毛細胞、蝸牛神経に Venus 蛍光を認
める。 
 
 
(2), チャネルロドプシン２遺伝子改変マウ
スよりコルチ器を摘出して蝸牛神経を対象
に青色光刺激を行ったが、有意な応答を得ら
れなかった（図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３．青色 LED によるチャネルロドプシン２
遺伝子改変マウス蝸牛神経の刺激の試み 
青色 LEDにより遺伝子改変マウス蝸牛神経を
光刺激したが、有意な応答を確認できなかっ
た。 
 



(3), 野生型マウス蝸牛神経から記録される
応答（興奮性シナプス後電流の振幅）に多様
性があることが知られてきたが、これが内有
毛細胞における単一シナプス小胞の融合お
よび融合細孔のダイナミクスによって達成
され得るという新規知見を見出し、国際誌に
原著論文を発表した（ドイツ・ゲッティンゲ
ン大学耳鼻科との国際共同研究、図４）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４．単一シナプス小胞による神経伝達物質
放出（uniquantal release） 
内有毛細胞から放出される単一シナプス小
胞内の神経伝達物質により、蝸牛神経に大き
な振幅の興奮性シナプス後電流が生じ得る。 
 
 
(4), 共同研究先であるドイツ・ゲッティン
ゲン大学耳鼻科より輸入した難聴マウス
（otoferlin 遺伝子改変マウス）を対象に実
験を行ったところ、難聴遺伝子 otoferlin の
コードする遺伝子産物が蝸牛神経応答の多
様性の形成に関与することが明らかになっ
た。 
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