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論文内容の要旨 

〔目 的(Purpose)〕 

我が国では、一千万人が難聴に罹患しており、その原因の解明や治療法の開発は急務である。難聴の多くは内耳蝸

牛の障害に依る。蝸牛には、外リンパ液と内リンパ液という 2 つの細胞外液が含まれている。感覚細胞の興奮に

重要な内リンパ液は、細胞外液であるにもかかわらず、高Ｋ、低Ｎａイオン濃度を有していることが知られてい

る。加えて、この内リンパ液は、外リンパ液に比して＋100mVの高電位を有することが特徴として挙げられる。 

しかし、げっ歯類の蝸牛内においてこの特殊な細胞外液はごく少量であるため、その特性の多くは不明である。そ

こで本研究では、生きたマウスの蝸牛から高純度の内リンパ液を収集し、プロテオーム解析を加え、内リンパ液に

含まれるタンパク質を明らかとすること、またそのプロファイルを外リンパ液と比較する事を目的とした。 

 

〔方法ならびに成績(Methods/Results)〕 

方法：生きたマウスに麻酔を施し、マウスの蝸牛を剖出した。 

まず、外リンパ液は既報に従い、ガラスピペットを用いることにより採取された。 

その一方でマウスの蝸牛内リンパ液の採取は、内リンパ液が極めて少量であることからこれまでに報告がなかっ

た。そこで本研究では特別な“電極‐ピペット”が用いられた。この“電極‐ピペット”では熱を加え先端を針状

にしたのガラス管の内部に、導電性の有機溶媒であるTDATPBCL(Tetradodecylammonium tetrakis 4-chlorophenyl 

borate)を一定の濃度で充填した。この物質は疎水性であると同時にカチオンとアニオンを有しており、電気を通

すことが知られている。この“電極‐ピペット”を用いることにより、電気を通す電極としての役割、内容物を吸

引するピペットとしての役割を同時に一本のガラス管において可能とした。 

具体的には蝸牛の側壁を削り内リンパ液に満たされた空間へと続く小さな穴を作成し、この“電極‐ピペット”を

セットした。そして、その電位をリアルタイムに測定しながら内リンパ液に独特の高電位たる+100mVを観測できる

まで“電極‐ピペット”を刺入した。その後にわずかな陰圧をかけ、その内容物たる内リンパ液を採取した。この

ようにして生きたマウスの蝸牛から高純度の内リンパ液を採取することに成功した。 

成績：内リンパ液でのプロテオーム解析において、免疫とタンパク質恒常性に関わる分子を豊富に含む 301 個の

タンパク質を特定した。また外リンパ液との比較において、そのタンパク質濃度が内リンパ液は半分程度の

0.5mg/mLであることが分かった。そして内リンパ液にて検出されたタンパク質の約30% は、外リンパ液では検出さ

れなかった。また、内リンパ液には α2-マクログロブリン、オステオポンチン、アポリポタンパク質D, E, Jが豊

富に含まれていた。他の細胞や組織では、α2-マクログロブリン、アポリポタンパク質E, J は、細胞外の変性タ

ンパク質を除去することに寄与しており、またオステオポンチンでは炎症における好中球の遊走に関わり免疫を活

性化させることが知られている。そしてアポリポタンパク質は脂質の輸送マーカーであり、脂質は細胞膜の維持に

関わっている。そのため、本研究で見出したタンパク質を介して、内リンパ液は蝸牛の恒常性を維持する役割を果

たしていることが想定された。 

 

〔総 括(Conclusion)〕 

独自に開発した“電極‐ピペット”を用いることにより、生きたマウスの蝸牛内リンパ液を採取することに初めて

成功した。 

このサンプルから得られた知見は難聴の克服に向けて新たな視点を加えるものと期待される。 

 




