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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　単に与えられた音の振幅や周波数を感知し，それを単

　　　　　　　　1　はじめに　　　　　　　　　　純に電気的イソパルスに変換する受動的な装置である

　高齢者人口の急増に伴い痴呆や視覚障害と並んで，　　という，von　B6k6syの提唱した感覚受容器としての

老人性難聴の間題が今後深刻になると考えられる。　　モデル2，に大きな変更が迫られた時期である3）。音刺激

様々なhearing　deviceが開発され，　cochlear　implant　　の強さと基底板の振動，さらには蝸牛神経や脳幹部蝸

も臨床に応用されているが，感覚受容器としての蝸牛　　牛神繕細胞での活動電位との間には非線形的な入カー

の機能を完全に代償し得る人工的な装置の開発にはほ　　出力関係が成立していることが1980年代から次々と明

ど遠い。感覚生理学者であるHudspethの言葉を借り　　らかにされ4）－7），コルチ器そのものに，能動的に特性

れば，内耳は平衡・聴覚機能を担う臓器として，ミニ　　周波数に応じた周波数の分析を行い，音の刺激を増幅

チュア化の極限まで進化した器官であり，とりわけ聴　　し，それを神経伝達するための巧妙な仕組が存在する

覚受容器としてのコルチ器の構造はきわめて精緻に組　　ことが1980年代以降次々と明らかにされてきている。

織化されている1｝。その3次元的構築の機能美もさる　　しかし，コルチ器を構成する支持細胞の役割と他の細

ことながら，約32，000個しかない有毛細胞には，細胞　　胞との相互の機能的関連については，完壁には理解さ

レベルでの周波数分析機能，各特性周波数ごとの音刺　　れていない現状である。とりわけ感覚有毛細胞の再生

激の増幅機能といったこれまで考えられていた以上の　　が起こり得ることが証明されて以来8）”11），deveユop・

精密な機能が備わっていることが明らかにされつつあ　　ment　and　regenerationの観点から再度コルチ器の発

る。反面，コルチ器細胞は障害に対しての脆さも併せ　　生や支持細胞の機能について見直すべき時期を迎えて

もっている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　いる。

　この20年間は，コルチ器とそれを支える基底板が，　　　本稿では，cochlear　biomechanicsについての過去

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10年間の進歩，感覚有毛細胞の再生能を廻る新たな展

別刷請求先：伊藤　　誠　　　　　　　　　　　　　　開を踏まえ，コルチ器の発生と分化に焦点を絞り，超

　〒390松本市旭3－1－1　信州大学医学部第2病理学　　微形態的な観点からコルチ器形成の仕組を説明する。
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II　：1ルチ器の構造と機能　　　　　　　　　　Tect。rlal　membrane

婦蕪置黒巌総鰯羅㌘臨卜舜　　　　　藻
有毛細胞を中心に，それを構造的に支える多様な形態　　　　Tip　link　　　　　　　　きく　　　St・・e・cUla

を示す支持細胞群からなり，振動板である基底板

（basilar　membrane）に沿って蝸牛基底回転から頂

部回転までラセソ状に規則的に並び，高周波数領域か

ら低周波数領域までの音をもれなく検知する仕組にな

献翻灘謬麟漏窪難　　審謬　む
を神経の活動電位に変換し，求心性神経を通して中枢　　　　　　　臨　　　　　　　　辱騒

…伝達す・・魂鮪毛細胞（・u…h…cell一 @騙麟　噛翻OHC）は後述するように周波数分析と音の刺激の増

幅によりコルチ器のactive　prQcessに関与してい
る4・13・・　　　　　　　　　　　　　　　囎　　　　　醗　魎

　有毛細胞表面には微絨毛から進化した感覚毛（ster・

eocilia）が規則的に傾斜配列している（Fig．1）。感

覚毛の形態・鋸板帳さにも特【鯛灘セ・対応した　田・・・・…一・・t・d・3㌔・・n・e・、．　　　2＋

階層的な変化が認められるユ3川’。感覚毛はアクチソフ　　00c書士、。、，．、、。dK・ch，nnelca　　K・　K＋　°a　F（t）

イラメソトやアクチン結合蛋白を含む特有の細胞骨格

灘持つ・X15・－17…なやか・のあ・微絨毛や繊毛　Fi魯1譲灘のfast　m°tile「esp°nse

の構造と異なり，感覚毛は剛性を帯びたピボットとし

て機能している点が特徴である。隣合う感覚毛の先端　　を聞き分ける能力があり，ヒトでも両耳の間の700

はtip　linkと称する弾力性細繊維で締結されているこ　　μsec程度の時差を感知し，音源定位を行う能力があ

とが走査電顕などにより知られていたがL8賜，この細　　るが，このような優れた聴覚機能の一部は，時定数の

繊維の一端の感覚毛先端にmechano－sensory　trans一　　短いOHCのfast　motile　responseが可能ケこしている1）。

ducer　channe1が存在することが細胞生理学的に証明　　細胞レベルでの周波数分析機能がOHCに備わってい

された2①一22）。このチャソネルは非選択的な陽イオン　　ることは細胞生理学的に知られていたが，そのメカ＝

透過性を有する23）。感覚毛の先端は蓋膜に接しており，　ズムは謎であった。しかし，OHCの細胞基底部には

内リソバを伝わった音の振勤により感覚毛が・一・一一方向に　　olivocochlear　nerveの遠心性シナプスが形成されて

傾斜することで，イオンチャンネルが開放し，内リン　　おり25），このpostsynaptic　active　zoneの部分にvolレ

パの主成分であるK＋の流入に基づぎinward　current　　age－gated　Ca2＋channelとCa2＋－activated　K＋chan一

が生じ，外有毛細胞の側壁細胞膜に一100μVの膜電位　　nelが存在することが証明され，イオソチャンネルの

が発生する24）。このmechano－sensory　channelの活　　分布の密度，活性により個々のOHCの周波数選択性

性は鋭敏かつ敏速であり，エッフェル塔の先端を2　　が決定されるど考えられるようになった26）。

cm傾ける程度の微細な刺激でOHCの細胞伸縮運動　　　以上より，　OHCはmechano－sensory　transduction

（fast　motile　response）を惹起する1）。このfast　　の過程で能動的に特性周波数の選択を行い，音刺激の

motile　responseはATP　driveやsecond　messenger　　増幅を行っている。音の波により引き起こされる基底

の介在しない敏速な反応であり，時定数は数10μsec　　板の物理的振動は，本来は時間とともに減衰していく

の単位である。したがって，OHCは特性周波数に依　　性質（damping）があるが，　OHCのfast　motile

存して1秒間た約100，000回以上もの微小共鳴振動を　　responseにより周波数特異的に基底板の物理的振動

惹起する計算になる1）。コウモリのようなecho－loca・　　を局所的に増幅する（negative　damping）という，能

tion　systemの発達した動物では～150kHzの超音波　　動的なメカニズム（active　process）がOHCそのも
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聴覚発達とコルチ器細胞の分化

のに備わっていることを意味する7｝。このメカニズム　　cisternal　reticulumカミDeiters細胞の核上部にあるこ

は蝸牛の微小機械系（cochlear　micromechanics）と　　とを指摘し，またこれに似た細胞小器官構造はpiUar

も呼ばれ，様々なシミュレーション回路が提唱され，　　細胞の上極と下極や39｝，Reissner膜上皮にも存在する

数学的解析が行われている27）28）。　　　　　　　　　　　こど゜｝も証明された。こうした細胞内小管系は内耳に

　感覚毛先端のmechano－sensory　channelは非選択　　限らず，汗腺上皮，胃の壁細胞など多くの電解質代謝

的な陽イオソ透過性を有することで，耳毒性物質とし　　を営む細胞に共通して見られる構造である。このこと

てよく知られるアミノグリコシド系抗生物質やポリカ　　より蝸牛支持細胞の多くは，血管条組織やラセソ靱帯

チオンによる有毛細胞障害の標的ともなっている点で　　細胞と共同して，膜迷路内での水や電解質の輸送を定

も注目される29）。　　　　　　　　　　　　　　　　　常的に行っていると考え得る。

　　　　　IIIコルチ糖細胞の機能　藷1謡、膓謙幣難鵜盤

　周波数分析器，刺激増幅装置としてのOHCの機能　　はよく発達しte　tight　junctionなどの細胞間接合装置

は解明されたが，支持細胞の機能については十分な理　　で堅くシールされ，内リソパとコルチリγパ（イオソ

鰍こは至っていない。支持細胞には＝ルチトソネルを　　組成としては外リソパと同じ）の間を電気的に遮弊し

構成するinner　and　outer　pillar　ce11，0HCを構造的　　ている41｝。それでは支持細」嗣は有毛細胞の活動電位の

に支えるDeiters細胞，さらにその外側に並ぶHen一　影響を直接受けるのであろうか？ワニなど爬虫類の聴

sen細胞，　Claudius細胞，　Boettcher細胞が知られて　　覚神経上皮では支持細胞と有毛細胞の間にgap　junc一

いる。Hensen細胞，　Claudius細胞，　Boettcher細胞　　tionが介在することから，両者は電気的にカップリソ

以外の細胞に共通する性状は，細胞の上極から下極に　　グしていることをSantos－SacchiとDallos42）は指摘

かけて発達した微小管束の存在である3°）－32）。これに　　している。しかし，哺乳類のコルチ器支持細胞と有毛

より細胞個々の形態とコルチ器全体の立体的な構築が　　細胞との間にはgap　junctionの形成がなく，有毛細胞

支えられている。Larsel1ら33）によれば，　pillar　cell　　の電気的興奮がそのまま支持細胞に伝えられることは

は微小管束の発達により，剛性の梁柱としてUルチ器　　ないとされる。むしろ支持細胞と支持細胞との間に存

の天井を構成するreticular　laminaを下支えし，一方　　在するgap　junctionは細胞間の栄養や代謝産物のやり

Deiters細胞の指状突起（phalangeal　process）は柔　　とりに関係すると考えられている43｝4‘）。最近の報告で

らかいバネの様な役割を果たすことで，reticular　　注目すべきek　Dulon4s）の報告で，彼はDeiters細胞te

工aminaに弾力性を賦与して，基底板の振動を調節変　　purinergic　ATP、receptorが存在すること，細胞外

容させ，音受容体としてのコルチ器機能を一層効率の　　K＋依存性e：　Ca2＋signalingによるDeiters細胞の伸縮

良いものにしていると考えた。Cochlear皿icrome・　運動が観察されることから，　Deiters細胞はOHCと

chanicsという概念がなかった時代としては優れた洞　　基底板との間に位置して，　OHCのmotile　response

察である。　　　　　　　　　　　　幽　　　　　　　に共鳴反応し，active　processに鷹接関与している可

　病的過程でも支持細胞は重要な役割を担っている。　　能性を示唆している。このような能動的な働きが

Deiters細胞は音響外傷，耳毒性物質によりもたらさ　　Deiters細胞にあるのか，さらに検討の余地がある。

澱欝灘1繍糊鼎線葉　rvコルチ灘・支持細胞・S・ft
役割を果たす34＞35）。このことで，内リンパからコルチ　　　哺乳類のコルチ器形成は有毛細胞と支持細胞の協調

リンパへのK＋の流入を防いでいる。このような修復　　的な分化と細胞小器官の成熟によって誘導され

機転により生ずるreticular　laminaの変化をphalan一　　る33）46｝’51）。胎生期には蝸牛，前庭神経節細胞の発生分

geal　scarと呼ぶ。　　　　　　　　　　　　　　　　　化の誘導にはBrain－derived　neurotrophic　factor

　もうひとつの支持細胞の役割は水やイオンの輸送で　　（BDNF）とNeurotrophic　factor－3（NT－3）が関わ

ある。Pillar　cel1やDeiters細胞はpinocytosisによ　　っている52）幽58）。　BDNFは前庭神経節細胞，　NF－3は蝸

りコルチリソバ内あるいは外リソパとコルチリンパ間　　牛神経節細胞のsurvival　factorであり，　BDNFは

のsolute　transportを営んでいると考えられる36）97）。　　OHCへのe貿erent　i㎜ervationを誘導する。有毛細

SpicerとSchulte38｝は滑面小胞体から分化したtubulo一　　胞にはBDNFの産生能があり，自身の細胞分化と成
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Table　1　ヒトとラットのコルチ器形成過程の経時的比較。ラット新生仔の

　　　　：ルチ器発達は，ヒトの胎生期14～30週齢の変化に相似である。

Morphologic　events　　　　　　　　RAT　　　　　　　HUMAN

T・igger・f　h・ir　cel1　　　　　？　　　　　　？
　　differentiation

AfFerent　innervation　　　　　　　　　　E16　day　　　　　　　　　　gweeks＊

　　into　cochlea

田C，then　OHC　distinguishable　　　　E17　day　　　　　　　　10－12　weeks

　　histologically

Afferent　synaptic　contacts　　　　　　　E17　day　　　　　　　　　11－12　weeks

　　established

Emerging　stereocilia　on　IHC，　　　　　E18　day　　　　　　　　　　12　weeks

　　then　OHC
Efferent　synapse　on　lHC　　　　　PO（at　birth）

　　丘rst　established

Corti　tunnel　and　Nuel　　　　　　　　　Pgday

　　space　open
Efferent　synaptic　contacts　　　　　　　　　P　10　day

　　on　OHC　established

Histologic　maturation　　　　　　　　P16　day

14weeks

20weeks

22weeks

30weeks

E：胎生期日齢，P：新生仔日齢　　Puj　ol　R，　Lavigne・Rebillard　M5°）より改変

・：在胎週齢

熟に関わっている。　　　　　　　　　　　　　が明確であるが，細胞小器官の発達は乏しく

　ヒトの蝸牛の形態形成は，胎生期の15週より始まり，　vesicular　and　tubular　organelleが主体であった

30週頃には原始的聴覚機能が開始する5°，。モルモット，　（Fig．2b）。生後4日目よりinner　pillar　cellの細胞内

ネコ，イヌも同様に胎生期に初期の聴覚が開始され　　上極から下極に向かっての微小管束の伸長が明らかに

る47）。ヒトの蝸牛の形成過程を研究することは，技術　　なり（Fig．3a－c），核上部にはゴルジ装置と粗面小胞

的にも法的にも困難であるが，都合の良いことに実験　　体が発達し（Fig．3d），豊富なグリコーゲソ頼粒の蓄

動物として用いられる醤歯類の蝸牛は出生時には未分　　積が認められた（Fig．3a）。内耳の器官形成期には嫌

化な神経上皮であるorgan　of　Kδ11ikerと呼ばれる形　　気性代謝が優位であると考えられ，　p｛11ar　cel1と

態であり，醤歯類新生仔の蝸牛形成過程を研究するこ　　Deiters細胞のグリコーゲン貴は成熟とともに減少す

とで，ヒト胎生後期のコルチ器の形態形成について多　　　る59）。生後4日目の有毛細胞には，cuticular　plateの

くの知見をもたらす（Table　1）5°）。著者ら39）は，コル　　形成とstereociliaの分化が確認され，細胞質にはミ

チ器形成過程についてMongolian　gerbi1新生仔の蝸　　　トコンドリアの増加が認められた（Fig．3a）。生後8

牛を電顕的に検索し，pillar　cellとDeiters細胞の細　　日頃には支持細胞の細胞小器官の発達がouter　pillar

胞分化と小器官形成を経時的に電子顕微鏡的に観察し　　cellからDeiters細胞にかけても明瞭になり，核周囲

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を中心に粗面小胞体やゴルジ装置が豊富に認められた

　蝸牛の発達を巨視的にみると，感覚細胞の分化は基　　（Fig．4a）。このころよりinner　pillar　cellとouter

底回転と中回転の境界部で始まり，徐々に頂回転方陶　　pillar　cellの間，　outer　pillar　cellとDeiters細胞指状

と基底回転方向に進展する33｝。同疇に，コルチ器細胞　　突起間にはコルチリソバ空隙の形成が徐々に顕著にな

の分化は基底板に沿って内側から外側に放射状に進展　　　り，外有毛細胞への遠心性神経のシナプス形成も明確

する。生後2日目まではコルチ器部分はlesser　epith一　　になった（Fig。4a）。生後10日頃まではコルチリンパ

elial　ridgeと呼ぼれる重層性未分化神経上皮で構成さ　　腔は蛋白董の豊富な組織液で満たされていた。生後10

れ（Fig，2a），すでに有毛細胞と支持細胞の細胞分化　　日までにNuel　spaceは開放し，指状突起にも微小管
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聴覚発達とコルチ器細胞の分化

Fig．2　ジャービル新生仔生後2日目。　a）外有毛細胞　　Fig．3　ジャービル新生仔生後4日目。　a）内有毛細胞

　　　（OHC1，2，3）とDeiters前駆細胞（DC）の細　　　　　（IHC）と外有毛細胞には感覚毛（st）の分化

　　胞分化は明瞭。Pillar　cell（PC）の核上部はグ　　　　　とcuticular　plate（cp）の形成が認められる。

　　　リコーゲンの脱落により空洞化（・）している。　　　　　三角形のinner　pillar　cellには頂部から微小管束

　　・nset・：・・レチ器は1esse・epith・li・1・id，・を形成　　（mt）ヨミイ艇し・核周囲にはグリ　ゲン

　　　・・蓋膜・・M…表面巖・てい・・H・b・nul・　繰簾緊蒲㍊露；膿㌔の踏1ま

　　pe「f°「ata（矢印）は内側寄りに騨する・セ）　　・，b、inner　sp・，al・bundl。，，p。、vas　sp・，al，．　b）

　　外有毛細胞（OHC）にはkinocillum（K）か認　　　　　Inner　pillar　ce11のkinociliumと細胞頂部に免

　　　められるが・感覚毛の分化はまだ見られない　　　　　疫細胞化学的にβ一tubulinの陽性像が見られる。

　　　（矢印）。Deiters細胞指状突起（PP）と有毛細　　　　　Immunogold（15nm　gold　particles）method．　c）

　　胞の細胞質には微小管，微小空胞，リボソーム，　　　　Inner　pillar　cel1の細胞上部の拡大像。　d）Inner

　　　ミトコソドリアが認められる。Deiters細胞指状　　　　　pillar　cellの細胞中層にはミトコンドリァ（M），

　　突起の表面も微絨毛（mv）で覆われる。　　　　　　　　粗面小胞体（rER），　Golgi装置（G）が出現。

束の発達が認められ（Fig．5c），ほぼコルチ器形態は　　Deiters細胞の核上部には微小管束とTCRが密に分

完成した。生後12日から16日にかけての顕著な変化は　　布していた（Fig．6b）。これら一連の分化成熟のパタ

支持細胞での蛋白合成と分泌に関わる細胞小器官の発　　　一ンはラットのそれとほぼ時相的に一致する4η5°）。

達に加えて（Fig．4b，5a），　pillar　cellの細胞上極・下　　　微小管蛋白であるβ一tubulinの免疫組織化学的染色

極と，Deiters細胞の核上部にtubulocisterna1　　では，生後2日目からpillar　ceユ1の頂部に微小管重合

reticulum（TCR）の形成が顕著に認められるように　　が始まり，コルチ器形成に伴いDeiters細胞にも上極

なることである（Figs．5a，　b）。この時期は外有毛細　　から下極に進行する微小管束の形成が確認された

胞でのsubsurface　cisternの形成期とも一致していた。　　（Fig．7）。蝸牛神経のミエリソ形成も聴覚発達と密

生後15～16日目までに支持細胞の形態は成熟に達し，　　接に関係しており，ミエリン蛋白であるmyelin　basic

コルチトンネルに面したpiIlar　cellの細胞質には，多　　protein6°）の染色性は生後9日前後から確認され，12

数のlysosomeが認められた（Fig．6a）。また，　　日目までに完全に成熟動物のパターンになった（Fig．
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　　　躍鰍盟霧慈陶野．男。響1・・・・・…一・・レ生筐・4日目・lnner　p・ll・・ceエ1

　　　は開放し，DCにはG。1gi難（。）や緬小胞体　　（IPC）と・ut・・plllar　cell（OPC）の間は密に

　　　が豊富。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　接合し・IPCには微小管束（mt）やミトコソド

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　リア，ライソゾームが豊富。一方，OPCには
8）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　tubulocisternal　reticulum（TCR）が発達。　b）

　Mongolian　gerbilについては，生理学的にも多くの　　　　　OPCの基底部にもTCRが見られる。Nuel　space

聴覚発達のデータが得られている61）－65｝。伝音系であ　　　　　（・）はflocculent　fluidで満たされている。　c）

る中耳の発達と成熟も聴覚の発達には重要で・・）63）66），　　　　　生後10日目のDeiters細胞指状突起（PP）と外

M。。g。1i。n　gerbilでは生後、4～、6日の間V．，耳小骨　　有毛細胞（°HC≧の間のNuel　space（＊）にも

骨・t，耳蝟連鎖の載中耳間期織の吸収・・起・　器薦灘婿濃轟農総ubsu「

り，蝸牛マイクロホン電位で25dBの聴覚閾値の利得

がある63）。Tonotopic　organizationカミどの時期に完成　　蛋白濃度の高い組織液はCorti　tumelやNuel　space

するかについては謎であったが，Echtelerら64）は生　　の開大を促進し，神経線維を誘導するための微小環境

後14～21日の間に特性周波数でのチューニソグ特性が　　を提供している。また，Deiters細胞については蓋膜

1．50ctaveほど上昇することから，コルチ器形態が完　　形成に関わっておりプロテオグリカンやII型膠原線維，

成してからactive　processの発達が生ずることを示唆　　糖蛋白の分泌を行っていると考えられる13）67）68）。コル

している。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　チ器形態が完成した後も，細胞の成熟は進行し，支持

　このように，コルチ器形成の初期には細胞分化に関　　細胞は主としてコルチリンパの循環や電解質組成の安

わる小器官の発達が先行し，個々の細胞の成熟に伴っ　　定化に関与するTCRが発達して，　solute　transport

て粗面小胞体やゴルジ装置を主体とする蛋白合成系が　　cel1に特有な小器官構成に合目的的に変貌することが

出現する。これに伴い細胞上極から下極にかけて急速　　形態的に明らかにされた。

に発達する微小管勅形成は支欄胞tlこ灘を与える・　　　。血管条機能と聴覚発達

蛋白の合成に関係する小器官は支持細胞のlateral

membraneに沿って密に分布し，細胞間に分泌された　　　蝸牛が周波数分析と増幅器として機能を発揮するた
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Flg　7シャーヒル蝸牛のβ一tubullnの免疫組織化学　　Flg　8ジャービル蝸牛のmyelin　baslc　proteinの免疫

　　　的発現。a）生後第0日。　PIIIar　cellの頂部（矢　　　　　組織化学的発現。生後9日目よりラセソ神経節

　　　頭）と蝸牛神経，lnner　splral　bundle（矢印），　　　　　から末梢へのミエリソ形成が進行する。生後第

　　　外有毛細胞に陽性。b）第8日目。内外のpillar　　　　　12日目でhabenula　perforataまで到達する（矢

　　　cellの全長とDelters細胞のphalangeal　proc一　　　　印）。　a）生後第2日目，　b）生後第9日目，　c）生

　　　ess（小矢印）に沿って陽性。×535　　　　　　　　　　後第12日目。×190
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　。鑛翻・　　欝ミ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Fig．10蝸牛でのglucose　transporter（GLUT1）の
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　免疫組織化学的発現。a）ラット蝸牛中階。血管

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　条基底細胞層（矢印）と血管条内皮（sv）に陽

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　性。×174b）ジャービル新生仔生後第2日。ラ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　セン靱帯と未熟な血管条との境界部の血管内皮
．　　　　　　　　　　　　　　　　　　x　　　　　　　　　に陽悔×134c）ジャービル生後第16日。血管

F19・9離乳期Sprague－Dawley系ラットにtrimethyltin　　　　　条基底細胞層と血管内皮に陽性。×110　d）ジャ

　　　6mg／kgを腹腔投与後6日目のコルチ器表面の　　　　　＿ビル生後第12日。ラセソ神経節細胞は陰
　　　変イ』震界放射型走査電顕像・・）中階部のコル　　性．・348，）ジ。一ビル生後第16日．・セソ神

　　　チ器構造は正常。内有毛細胞（IHC）・Pillar　　　　経節細胞のsatellite　ce工1に陽性。×174
　　　cel1（PC），外有毛細胞（OHI，2，3）。　b）基底階

　　　のOHCの障害。感覚毛の癒合（矢印）と細胞
　　　表面の陥没（・）。c）団子状に膨隆した有毛細　　ATPaseの免疫組織化学的染色1生の低下が生ずること

　　　胞（・）とphalangeal　scar表面の微絨毛増生。　　が確認されている72｝。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　辺縁細胞の活動は酸化的リソ酸化によるATP産生

めには，コルチ器の周辺環境である内リンパのK＋濃　　に高度に依存しており，短時間の虚血や低酸素負荷に

度とendocochlear　potential（EP）が一定に維持され　　　より即時にEPの低下やnegative　EPとなり，聴覚閾

る必要がある。蝸牛側壁に存在する血管条（stria　　値の上昇を起こす73｝。コルチ器有毛細胞はさらに酸化

vascularis）はEPを＋80　mVに維持するためのバッ　　的リン酸化への依存度が大きい。神経毒として知られ

テリーとして機能し，また血管条を構成する辺縁細胞　　る有機スズ化合物を少量投与することで，有毛細胞は

（marginal　cel1）にはbasolateral　membraneに存在　　　ミトコソドリアでの酸化的リン酸化が阻害され，有毛

するNa，K－ATPase活性により，内リソバのK＋濃度　　細胞障害が起きる74｝。この過程を走査電顕で観察する

を一定に保つために機能している。鳥類では血管条相　　　と，早期から高周波数領域のOHC選択的な感覚毛の

同器官としてtegmentum　vasculosumカミ同様な機能　　障害と細胞死が起ぎ，やがてコルチ器表面はphalan一

を果たしている。SchulteとAdams69）はNa，K－　　geal　scarにより修復される過程が観察された（Fig．

ATPase活性が血管条のみでなく，ラセン靱帯のII型　　9）。

線維細胞にも等しく分布していることを発見した。こ　　　これらのことから血管条辺縁細胞や有毛細胞の酸素

のことは外リンパ→ラセン靱帯→血管条→内リソバの　　消費率とグルコース利用率はニューロソに匹敵すると

間で，K＋を中心に巧みな電解質の交換や水の循環が　　考えられる。しかしながら，成熟期のコルチ器内には

起きている7°）ことの傍証である。老化に伴う聴力低下　　血管分布がないため，酸素供給とグルコースの供給は

（presbiacusis）の原因のひとつとして血管条機能の　　血管条とラセソ靱帯に密に分布する毛細血管網からの

低下による難聴が挙げられるが71），このことの実験的　　供給に頼らざるを得ない75）。グルコースの供給につい

証左として，Mongolian　gerbilでは加齢によるEPの　　ては，　glucose　transporter（GLUT）が担っている。

低下が生ずると同時に，血管条辺縁細胞でのNa，K－　　GLUTは糖のような極性物質を効率よく細胞内に取
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り込むための担体として細胞膜に局在し，選択的に　　期的な発見を契機に，1990年代初めから俄に内耳感覚

glucoseを細胞内に取り込む機能を果たしている。　　細胞の再生への興味が喚起されてきている。

GLUTは組織や細胞に広く分布しており，現在まで　　　内耳，網膜，嗅神経上皮は等しくneural　ectoderm

に5種類のisoformsが知られ，神経系の血管内皮に　　から分化した組織であり，この点では皮膚と．同様な組

はGLUT1が分布している76）77）。著者らは免疫組織化　　織発生や再生のパラダイムがあると言われている82）。

学的に内耳の血管内皮細胞にもGLUT1が存在するこ　　事実，両棲類，爬虫類の平衡聴覚器官を構成する神経

とを証明するとともに，GLUT1は血管のみでなく血　　上皮は，表皮細胞のごとく生物の一生を通じて感覚有

管条墓底細胞にも分布していることを発見した（Fig．　　毛細胞の脱落・再生のサイクルが繰り返されることが

10）78）。血管条基底細胞は外リソバ系に属するラセン　　知られている。しかし，鳥類，哺乳類の内耳には網膜

靱帯組織と内リソバ系である血管条との間の境界を形　　色素上皮のような多分化能を有する幹細胞が存在しな

成している。GLUT1が蝸牛内に豊富に存在すること　　いことから，再生有毛細胞の前駆細胞は果たして何か

で血管から外リンパ，外リソバから内リソバへの　　という論争があった。多くの追試と幾多の議論を経て，

facilitative　glucose　uptakeが血管条辺縁細胞に対し　　現在では細胞死の生じた部分に隣接する支持細胞が核

て常に保証される仕組となっている79）。　　　　　　　　分裂し，そこから新たな有毛細胞への分化誘導

　Mongolian　gerbilでは，聴覚の開始の時期に一致し　　　（transdifferentiation）が生ずることが明らかにされ

て辺縁細胞にはNa，K－ATPaseの免疫組織化学的な　　たs3）8‘）。　Raphae1ら8‘｝はこの再生過程の電顕的な特徴

発現が起こり，生後14～16日で基底細胞による血管条　　から，胎生期の神経発生に類似したinterkinetic

組織基底部の境界形成が明瞭になり，またラセソ神経　　nuclear　migrationにより再生有毛細胞への分化誘導

節細胞周囲のsatellite　cellにもGLUT1の発現が見ら　　が起きると主張している。再生有毛細胞の機能回復は，

れるようになり（Fig．10d，　e）78），この時期に一致し　　蝸牛活動電位による検討から，形態的再生より数週間

てEPの上昇が生後30日まで急激に起こり，蝸牛活動　　遅れるが，高周波数領域での機能回復は起こりにくい

電位の誘導閾値の低下と平行していることが確認され　　ことも判明したa5｝。

た8°》。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　それでは哺乳類のコルチ器でも，鳥類と同様なpost一

　以上より，種を問わずコルチ器と血管条組織は協調　　traumaticな再生が起こり得るであろうか？この疑問

的に分化成熟を遂げ8°）8t｝，コルチ器形態が完成した後　　に対する直接の回答は得られていないが，　Forgeら9）

に，EPの上昇，蝸牛マイクロホソ電位や活動電位の　　のグループは成熟モルモヅト，ヒトの前庭感覚上皮に

発生が起こり，同時にactive　prQcessが確立すると考　　ついてgentamicinによる有毛細胞死を起こさせ，　in

えられる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　vivoでは4週間後に2型有毛細胞の再生を，　in　vitro

　　　　　・・コルチ器哩釧・と再生　甜噸燈鷲灘職糠犠麗葉

　この様に高度に組織化され，個々の細胞が機能的に　　有り得ることを証明した。Lefebreら11）の研究グルー

分化した感覚受容体としてのコルチ器形態は，哺乳動　　プは生後3日のラット蝸牛コルチ器の器官培養を用い

物にのみ認められる特徴であり，鳥類や爬虫類，両棲　　てneOlnycinによる有毛細胞死を起こさせ，これにレ

類ではより単純なbasilar　papillaという重層性感覚神　　チノール酸を添加することで有毛細胞再生が誘導され

経上皮の形態である。哺乳動物の蝸牛細胞は，高度に　　ることを証明した。特殊な条件下での実験ではあるが，

分化し，特にIHCとOHCとの明確な機能的役割分　　哺乳類の内耳細胞の再生への可能性を開く研究成果と

担を獲得した代わりに，感覚有毛細胞は障害に対して　　して，今後の進展が注目される。

再生能力のないtenninal　differentiated　cell　V：高度に
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　皿　結　　　語
進化してしまった。このことで得た機能的利得は計り

知れないが，一一度障害されたら再生の可能性のない器　　　日本では高齢者の難聴の問題は，視覚障害や痴呆の

官として永らく認識されてきた。しかし，Corwin臼〕は，　問題に比較して，臨床的な課題としては軽視される傾

ウズラやヒヨコの聴覚器官で，騒音暴露，耳毒性物質　　向にある。しかし，視覚と同様に聴覚が健全に保たれ

により，有毛細胞が脱落しても再びDNA　replication　　ることは，社会や個人との間の豊かなコミェニケーシ

が起こり有毛細胞が再生することを実証した。この画　　ヨンを支え，円滑に維持していくために重要であり，
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より多くの対策や研究がこの方面にも向けられること　　が必要と痛感される。
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