
687

京府医大誌　129（10），687～698，2020．

　　＜特集「生体センシング研究の最前線」＞

蝸牛有毛細胞における
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抄　　録
　蝸牛有毛細胞は，音の粗密波を生体内の電気信号に変換する，機械電気変換（mechanoelectrical 
transduction ; MET）機能を有し，聴覚一次受容の中心的役割を担っている．有毛細胞頂側面には
聴毛（不動毛）とよばれるアクチン線維束が階段状にならび，先端部にはその傾斜により機械的に
開閉する非選択的陽イオンチャネル（METチャネル複合体）が存在する．有毛細胞周囲の内リン
パ環境は高カリウムかつ高電位に維持されており，METチャネル複合体を介した高感度な有毛細
胞脱分極を可能にしている．聴覚MET成立には，高度な有毛細胞骨格制御機構が必要であり，ア
クチン骨格制御分子である Rho-GTPaseをはじめとした，様々な分子群がそれに関与している．こ
れら蝸牛MET機構を支える分子機構についての本質的な理解は，難聴に対する分子標的治療の実
現に必要不可欠である．
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Abstract

　　Cochlear hair cells are specialized mechanosensory cells that have a pivotal role for hearing 
perception. Stereocilia on the apical sur face are actin-rich protrusions which contain the 
mechanoelectrical transduction（MET）channels complexes. These channel complexes convert 
sound waves into electrical s ignals via the non-selective cation-influx. Endolymph surrounding 
stereocilia is unique in composition due to its high potassium ion concentration, resulting in a positive 
endocochlear potential that is essential for the MET current.  The variety of actin related proteins, 
such as small Rho-GTPases, elaborate tuning the actin cytoskeleton of hair cells and stereocilia. 
Understanding of the molecular machinery that is cardinal for the MET by hair cells provides 
important insight into a novel molecular targeted treatment for hearing loss.
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は　じ　め　に

　聴覚の本質は，音波という粗密波を生体内の
電気信号に変換する，いわゆる機械電気変換
（mechanoelectrical transduction; MET）であ
る．蝸牛には極めて高感度のMET機能が存在
し，その巧妙な音受容システムにより，鋭い周
波数弁別と 100dBを超える広いダイナミック
レンジを実現している．ヒト蝸牛においては，
ナノメートル以下の振動を感知し，その信号を
100倍以上に増幅したうえ，さらに 20Hzから
20kHzまでの広域な周波数帯を弁別すること
ができる．この驚異的な聴覚メカノセンシング
の中心を担うのが，蝸牛有毛細胞と呼ばれる感
覚上皮細胞であり，らせん状に配置された基底
板と呼ばれる薄膜上に，厳密に規定されて配列
されている（コルチ器）．有毛細胞は頂側面に
聴毛（不動毛）とよばれるアクチン線維束を有
し，その階段状にならんだ先端部には，聴毛の
傾斜により機械的に開閉するイオンチャネル
（METチャネル）が存在する．このMETチャ
ネルこそが，聴覚一次受容の起点となる重要な
構造である．
　この聴覚における高感度METが成立するた
めには，音受容のために高度に分化した有毛細
胞骨格を厳密に維持する必要があり，様々な分
子群がそれに関与している．本稿ではまず，
MET機構を支える蝸牛組織構造と内リンパ高
電位について述べ，次にMETチャネル複合体，
蝸牛有毛細胞の微細構造，さらに様々なアクチ
ン骨格制御分子による有毛細胞形態制御機構に
ついて，マクロからミクロへと掘り下げながら，
最新の知見を交えて概説する．

MET電流を生む内リンパ高電位

　蝸牛は骨性の外壁（骨迷路）と，それを裏打
ちする膜性の管腔（膜迷路）からなり，前庭膜
（ライスネル膜）およびエラスチンとコラーゲ
ン繊維からなる基底板により，鼓室階と前庭階
および中央階（蝸牛管）という 3つのコンパー
トメントに分けられる（図 1A）．それぞれの内
部は内および外リンパ液で満たされており（図

1A），それぞれのイオン組成の違いと電位差が，
METチャネルを介した有毛細胞における活動
電位（MET電流）の駆動力になり，聴覚一次
受容に必須となっている．有毛細胞の基底側膜
と接している外リンパ液は，通常の細胞外液と
同じ組成であるが（［K＋］＝5　mM），有毛細胞
頂上膜と接する内リンパ液は高カリウム環境に
維持されており（［K＋］＝150　mM），外リンパ
液を基準にすると＋80mV前後の高い静止電位
（endocochlear potential, EP）をもつ．有毛細
胞内は外リンパ液に対して－40～－60　mV程度
の静止電位をもつため，内リンパ液との間で実
に 120～140　mV程度もの大きな電位差をもつ
ことになる．これがMETチャネルを介した
K＋流入を増幅し，有毛細胞の高い鋭敏性を実
現している．この内リンパ高電位は，蝸牛外側
壁中の血管条内に存在する Na＋, K＋-ATPase・
Na＋－K＋-2Cl－共輸送体分子（NKCC-1）および
内向き整流性カリウムチャネル（Kir4.1）によっ
て生み出されたカリウム拡散電位由来であるこ
とが，数理モデルおよび電気生理学的実験によ
り実証されている1）．有毛細胞に流入したカリ
ウムイオンは，基底側膜のカリウムチャネルを
通じて外リンパ液へ放出され，蝸牛外側壁中の
血管条を介して再び内リンパ液へと循環される
仕組みとなっており，これらイオン輸送システ
ムにより内リンパ高電位および聴覚の高感受性
が維持されている．

コルチ器の組織構造

　コルチ器には，基底板上に 1列の内有毛細胞
および 3列の外有毛細胞が整然と配置されてお
り，支持細胞と呼ばれる種々の非感覚上皮細胞
とモザイク状のパターンを形成している（図
1B）．有毛細胞頂側面には不動毛と呼ばれるア
クチン繊維束が伸びており，内有毛細胞では 3
～4列，外有毛細胞では 3列の不動毛が V字状
かつ階段状に規則正しく配置されている（図
1C）．不動毛頂側は蓋膜とよばれるゼラチン状
構造で覆われ，内有毛細胞には 1細胞あたり数
十本の求心性神経線維が連結しており，中枢で
ラセン神経節を形成している（図 1A）．基底板
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は頂回転に向かうにつれ幅が広がり，かつ剛性
が低下する構造となっており，この物理的勾配
がトノトピーを生み，蝸牛に周波数弁別能をも
たらしている．さらに外有毛細胞の能動的な収
縮（electromotility）により，音波による基底
板振動が非線形的に増幅され，周波数弁別向上
に寄与する2）．また，蓋膜には聴毛を傾斜させ
る機能だけでなく，その構成分子である Oto-
gelinやα-Tectorinはカルシウムイオン結合部
位を持ち，不動毛周囲に高カルシウム環境をも
たらすことでMET感度を向上させていると考
えられている3）．有毛細胞は隣接する支持細胞
同士で，タイト結合や接着結合と呼ばれる細胞
間結合により頂側結合複合体（apical junction-
al complexes, AJCs）を構成し（図 1D），コル
チ器の構造的かつ機能的なバリアを形成してい
る4）．これにより聴覚一次受容に必要なイオン
勾配の維持と，機械ストレスや外有毛細胞の能

動的伸縮に対するコルチ器の強剛性を保証して
いると考えられる4）．

不動毛の微細構造

　不動毛が機械的振動を感知するためには，適
度に屈曲し，そしてバネのように戻る剛性が必
要である．不動毛は基部に向かって細くなる
tapered base構造をとり，中心部は根構造
（rootlet）と呼ばれる高密度アクチン線維束によ
り，クチクラ板と呼ばれる有毛細胞頂側面のア
クチン網に固定されている（図 1D）．不動毛同
士は tip linkと呼ばれる微細フィラメントに架
橋されており，他にも lateral linkや attachment 
crownと呼ばれる線維性結合が存在し（図 2），
不動毛や蓋膜を協調的に機能させている．
Tapered  base  構造には，PTPRQ（Protein 
tyrosine phosphatase receptor Q）5），Radixin6），
CLIC5 （chloride intracellular channel 5）7），

図 1　蝸牛組織構造
A：蝸牛模式図．
B：8週齢マウス，コルチ器の走査型電子顕微鏡（SEM）写真．1列の内有毛細胞と 3列
の外有毛細胞が整然と並んでいる．外有毛細胞の間に支持細胞（＊）が並び，モザイ
クパターンを形成している．

C：8週齢マウス，蝸牛中回転における内有毛細胞の SEM写真．有毛細胞頂側面に外側か
ら階段状に 3列の不動毛が並んでいる．

D：8週齢マウス，蝸牛中回転における外有毛細胞の透過型顕微鏡写真．頂側面にあるア
クチン密度の高いクチクラ板（＊＊）に不動毛が深く根差し，根構造（矢印）を形成
している．隣接する支持細胞と頂側結合複合体（点線）を形成し，その周囲には高密
度のアクチン環が存在する．
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Taperin8）など，アクチン線維と細胞膜を架橋
する分子群が局在し，細胞膜表面張力によって
不動毛同士が基部で癒合することを防いでい
る．根構造を形成するアクチン繊維は，アクチ
ン結合蛋白である TRIOBPにより高密度に束
ねられている9）．TRIOBPアイソフォームのう
ち，TRIOBP-4が主にクチクラ板より頭側の根
構造に局在するのに対し，TRIOBP-5はより基
底側に局在し，TIOBP-4と相補的にアクチン
線維束を周囲から取り囲むように束ねてい
る10）．さらにクチクラ板におけるアクチン線維
網と根構造を架橋することにより，聴毛の剛性
を高めていると考えられている10）．

METと聴覚一次受容

　不動毛先端部にMETチャネルが存在するこ
とは上述したが，その開口と聴覚一次受容の詳
細を述べる．隣接する不動毛同士を架橋する
tip link は全長 90～200　nmのらせん状二重鎖
であり，CDH23と PCDH15と呼ばれる 2種の

分子が 2量体を形成し，カルシウムイオン存在
下でヘテロフィリックに結合している（図 3）11）．
Tip linkの両端にはMyosin7a，Myosin1c，
Myosin15a，Myosin3，SANS，Harmonin b と
いった分子群が複合体を形成し（図 3）12），そ
れぞれが共役しながら tip linkの張力を調整し
ている．不動毛あたり 1～2個存在するMET
チャネルは tip link下端に存在し13），pNレベ
ルの牽引力により，50～200μsの間で瞬時に
開口する14）．METチャネルは非選択的陽イオ
ンチャネルであり，上述の内・外リンパのイオ
ン濃度勾配と電位差により，主にカリウムイオ
ンおよびカルシウムイオンが有毛細胞内に流入
する（図 2B）．ある程度の張力が tip linkにか
かると，根構造の“しなり”により不動毛が元
の位置に戻り，tip linkの張力が低下すること
でMETチャネルが閉鎖する（gating spring 
theory）14）（図 2C）．またカルシウムイオンが流
入すると，Myosin1cの働きにより tip link上
端が滑り落ちることでMETチャネルが閉鎖

図 2　不動毛MET機構
A：tip linkは PCDH15（黒）と CDH23（灰色）によるヘテロフィリックな結合で構成さ
れ，MET複合体および隣接する不動毛とを架橋している．さらに attachment crownや
lateral linkといった微細フィラメントにより，蓋膜と不動毛が協調して動くようになっ
ている．内リンパ液中は高カリウムに維持されており，また蓋膜の特性により，不動
毛周囲に高カルシウム環境が作られている．

B：基底板振動により不動毛が傾斜すると，tip linkを介した張力により下端にあるMET
チャネルが開口し，陽イオンが流入する．

C：根構造の剛性で不動毛の傾きが戻り，さらに上端が滑りちることで tip linkの張力が低
下し，METチャネルが閉鎖する．
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し，遅い順応反応が起きる15）（図 2C）．さらに
MET開口による膜電位の上昇に呼応して，有
毛細胞側面に存在する電位依存型カルシウム
チャネル（Cav1.3，L型カルシウムチャネル）
が開口し，細胞内にカルシウムイオンを流入さ
せる16）．この流入したカルシウムイオンは，
Otoferlinと呼ばれるカルシウム結合蛋白を介
してシナプス小胞を放出させ17），音圧に応じた
量の伝達物質を聴覚一次ニューロンである蝸牛
神経へと放出する．かねてより，連続的なカル
シウムチャネルの開放とシナプス小胞の放出を
可能にする，有毛細胞特異的な機構があると考
えられていたが，長らくその詳細は不明であっ
た18）．近年，難聴家系の遺伝解析により19），
Calcium binding protein-2（CaBP2）と呼ばれ
る蛋白に Cav1.3の不活化を抑制する機能があ

ることがわかり20），注目を集めている．

METチャネル複合体

　蝸牛有毛細胞におけるMETチャネルの定義
としては，①MET機能獲得時期に聴毛に発現
し，②その分子の発現抑制や欠損によりMET
電流が消失する，さらに③変異によりその性質
が変化し，④異種発現させてもMET電流が再
現できる，とされているが12），これら全てを単
独で満たす有毛細胞METチャネル分子は未だ
同定されていない．現在METチャネルは複数
の分子が共役して機能する複合体として捉えら
れており，LHFPL5（lipoma  HMGIC  fusion 
partner-like 5），TMIE（transmembrane inner 
ear），TMC1/2（transmembrane channel-like 
1/2）などが重要な複合体構成分子として考え

図 3　METチャネル複合体
　METチャネル複合体を構成する分子群の模式図を示す．tip linkの上部は
CDH23，下部は PCDH15で構成され，それぞれが 2量体を形成しヘテロフィリッ
クに結合している．下端にMETチャネル複合体が存在し，細胞質で PCDH15や
アクチン線維と結合していると考えられている．アクチン単量体が重合すること
でアクチン線維を形成し，アクチン結合蛋白により架橋され繊維束を形成する．
各種ミオシン蛋白はこの線維上を移動し，Harmoninbや SANSといった分子と共
役しながら，そのモーター活性により tip linkの張力を適度に保っている．
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られている（図 3）．
　LHFPL5は 4回膜貫通型蛋白で，AMPA型
グルタミン酸受容体サブユニットの一つであ
る．LHFPL5変異は，ヒト遺伝性難聴（DFNB67）
を引き起こすことが知られている21）．マウス蝸
牛において，LHFPL5の発現はMET機能が観
察される生後 1週目頃より不動毛全体に確認さ
れ22），成熟と共に tip link下端に局在し，さら
に tip link 構成分子である PCDH15と結合す
ることが生化学的に確認されている22）．また
LHFPL5欠損マウスにおいては，最大 90％ほ
どMET電流が低下し，tip link存在下でも即時
反応が障害される22）．しかしながら，完全にMET
電流が消失することはなく，また PSDH15と
共発現させても細胞膜上でMETを再現できな
い22）．以上から，LHFPL5は単独では機能せず，
METチャネル孔を構成する分子の一つとして，
PCDH15や TMC1と共役しながらMETチャ
ネル複合体を制御しているものと考えられてい
る12）．
　TMIEは同じくヒト遺伝性難聴（DFNB6）
の原因遺伝子として知られており23），Tmie欠
損によりマウス有毛細胞24）やゼブラフィッシュ
側線条12）において完全にMET電流が消失する
ことが分かっている．幼若マウス蝸牛において
不動毛先端部への局在が確認されており，生化
学的にも PCDH15のアイソフォームである
PCDH15-CD2と直接結合し，PCDH15-CD1お
よび -CD3とも LHFPL5を介して複合体を形成
する24）．また同欠損マウスにおいては，他のMET
チャネル関連蛋白である LHFPL5，PCDH15- 
CD2，TMC2などの局在は変化しないことか
ら24），TIMIEはチャネル分子群の動員には関
与せず，METチャネル複合体機能の中心的な
役割を果たしていると考えられる．
　TMC1はヒト遺伝性難聴（DFNA36，DFNB7/ 
11）25）に係る原因遺伝子として同定された．
TMC遺伝子ファミリー（TMC1～8）の中で，
TMC2は TMC1と類似した構造をとるが，こ
れまでに TMC2変異が難聴や平衡障害を引き
起こすという報告はない．TMC1/2は 6回膜
貫通領域を持ち，両末端は細胞質内に存在し，

4番目と 5番目の膜貫通ドメインの間に長い細
胞質ループを持つ．この構造からは温度感受性
チャネルやα subunit of Shaker K＋ チャネルな
どに類似する12）が，TMC1がもつ機能の詳細
は未だ明らかにされていない．TMC1の発現
はMET機能獲得の数日前から上昇し，蝸牛が
成熟する生後 21日頃まで持続する26）．TMC1
は動毛および不動毛に局在し，一部は TMC2
と不動毛先端部で共局在する26）．TMC1/2は
PCDH15と結合するが，LHFPL5や TMIEとは
結合しないとされる26）．TMC1の欠失マウスで
はMET電流の減少のみがみられるが，TMC1/2
の欠失マウスでは完全に消失し，METチャネ
ルを介して取り込まれる FM1-43も全く取り込
まれなくなる26）．以上から，TMC1/2はMET
チャネル複合体に必要不可欠な構成分子である
と考えられている12）26）．

不動毛アクチン骨格の制御機構

　聴覚MET機構が成立するには，不動毛のア
クチン骨格を厳密に制御し，その剛性や階段状
構造を維持する必要がある．そのためにはアク
チン線維の重合および脱重合の速度を平衡に保
つ機構があると考えられるが，その詳細は未だ
わかっていない．かつては微絨毛（microvilli）
と同様に，不動毛においても頂部（反矢じり端）
から基部（矢じり端）に向かって構成成分であ
るアクチン単量体が代謝新生され，動的に維持
されていると考えられてきた（treadmillingモ
デル）27）．しかし近年は，不動毛先端部のみで
アクチン代謝は活発におこり，それ以外では極
めて静的なアクチン動態を示すと考えられてい
る（tip turnoverモデル）28-30）．成熟したマウス
蝸牛有毛細胞では，1列目よりも 2，3列目に
ある短い不動毛先端部においてよりアクチン代
謝活性が高く，また個々の不動毛でもその活性
が異なることが分かっている29）．
　不動毛先端部にはアクチン重合と伸長に重要
とされる，Myosin15a31）, Whirlin32）, Eps8（epidermal 
growth factor receptor pathway substrate 8）33）, 
Myosin334）, Espin135）などのモーター蛋白やア
クチン結合蛋白が局在しており，これらの遺伝
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子変異はいずれもヒト遺伝性難聴を引き起こ
す36-40）．Eps8および Eps8L2（Eps8-like2）は
アクチン線維を伸長させるだけでなく，アクチ
ン重合核を覆う（キャッピング）機能を有して
おり41），他にも CAPZB（actin-capping protein 
ZB）42）, Twinflin243）, Gelsolin44）などのキャッピ
ング蛋白や，ADF（actin depolymerizing factor）, 
AIP1（actin interacting protein 1）などのアク
チン線維の切断・崩壊を促進する因子29）と共に，
不動毛長を厳密にコントロールしている．興味
深いことに，Eps8L2や Twinflin2，Gelsolinな
どのキャッピング蛋白は，2，3列目の短い不
動毛先端部に局在する41）43）44）．一方，先端部以
下の不動毛の主軸では，Espin1/3A45）, Plastin146）, 
Fascin247）, Xirp2（Xin actin binding repeat 
containing 2）48）などのアクチン結合蛋白が隣
接するアクチン線維を束ねることで強固で安定
な軸を形成しており，同時に脱重合速度を制御
し29），静的な状態を維持していると考えられて
いる．

Rho-GTPaseによる
有毛細胞骨格制御機構

　遺伝性難聴原因遺伝子の多くはアクチン骨格
に関連した分子であり，上述した分子以外にも
様々な細胞形態を制御する分子群が，有毛細胞
の成熟および維持に関連していると考えられ
る．しかしながら，これら構造蛋白の上流に位
置し，アクチン骨格形成や再構築を包括して制
御する分子シグナルに関する知見は，蝸牛にお
いてあまり多く得られていない．我々のグルー
プは，Rac1/3や Cdc42といったアクチン構造
の構築に重要な機能を果たす古典的 Rho-family 
GTPaseに着目し，有毛細胞特異的欠失モデル
マウス（conditional knock out マウス，CKO
マウス）を用いて，それら分子の有毛細胞骨格
形成・維持への関わりを報告してきた49-51）．
Cdc42-CKOマウスでは，一旦正常形態の有毛
細胞が構築され聴覚を獲得するも，徐々に不動
毛や AJCsの形態異常を認め，有毛細胞死によ
る進行性難聴がみられる49）．また我々は 1分子
FRETプローブを全身で発現するマウス（Cdc42 

FRET biosensor TG マウス）を用いた解析か
ら，Cdc42は不動毛先端部および頂側結合複
合体で機能し，不動毛を含めた有毛細胞の形態
維持に必要であることを見出した49）．興味深い
ことに，近年 Cdc42の新生突然変異による先
天異常症候群（武内・小崎症候群）52）が報告され，
同患者は感音性難聴を呈することが分かってい
る．また，Cdc42を抑制したMDCK細胞では
RhoA活性の上昇がみられることから49），有毛
細胞においてもアクチン重合状態をセンシング
し，RhoA-ROCK経路へのフィードバックに
よって細胞骨格をリモデリングする経路が存在
すると考えられる49）．また Rho活性制御因子
である ARFGEF653）や ELMOD154）欠損マウス
は，不動毛の形態異常および難聴を呈すること
が分かっており，それらの下流にある Rho-
GTPase分子群が有毛細胞の骨格維持に寄与し
ていることが示唆されている53）54）．
　現在我々は，RhoAシグナルの下流に存在す
る直鎖状アクチン重合作用をもつDIA1に着目
し，有毛細胞骨格制御機構と難聴に関する研究
を進めている．DIA1は RhoA存在下でアクチ
ン重合活性を示す分子であり，DIA1変異はヒ
ト遺伝性難聴（DFNA1）の原因遺伝子として
知られている55）．長らくその生理的機能や難聴
発症メカニズムは不明であったが，近年相次い
で報告されたDFNA1新規変異の解析により56-59），
その一端が明らかになりつつある．DIA1の機
能獲得変異体である DIA1（R1204X/R1213X）
は，C末端側の自己制御分子結合ドメイン中に
ナンセンス変異を持ち，RhoA非存在下でも強
いアクチン重合活性を持つ57）．この活性型変異
体を過剰発現させたマウスは，進行性の不動毛
および AJCsの変性，外有毛細胞死による進行
性難聴を呈する57）59）．またDIA1は蝸牛成熟に
従って AJCsに局在し，活性型変異体（DIA1
（R1213X））においては，アクチン代謝の高い
聴毛先端部へも集積することが分かった59）．す
なわちDIA1はこれら AJCsおよび聴毛への局
在を介して，有毛細胞の成熟，維持に寄与して
いると考えられ57）59），DIA1活性型変異体はそ
の過剰なアクチン伸長作用により，RhoA非依
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