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　 Rho フ ァ ミ リー低 分 子 量 G 蛋 自質 は，ア ク チ ン 細 胞 骨 格

の 制御，細 胞 接 着，細 胞 極 性 決 定 な ど様 々 な機能 に 関わ る。
こ れ ら の 知見 の 多 くは，細 胞 レ ベ ル で の 結果 に 基 づ い て い

る為，同
一

分 子 や サ ブ タ イ プ が 相 反 して 機 能す る と の 矛盾

す る報告 もあ り，生 体 内 に お け る 真 の 機 能 に つ い て は 未 だ

不 明 な点 が 多 い 。こ の 問 題 を克 服 し，Rho フ ァ ミ リ
ー

蛋自

の 生 体 内 に お け る 真 の 機 能 の 解 明 す る 為，我 々 は 内耳有毛

細 胞 特異 的 ノ ッ ク ア ウ ト （KO ） マ ウ ス を 作製 し，細胞内の

局 在，機 能 部 位，シ グ ナ リ ン グ経 路 に 着 目 し て，難 聴発症

機 序 の 解 明 を行 っ て い る 。

　我 々 が 作 製 し た 内耳有 毛 細胞 特異的 Cdc42−KO マ ウ ス は ，
正 常聴 覚 獲 得 後 に 蝸牛 有毛 細胞 の 進 行性 脱 落 に よ り 高度難

聴 を 呈 し た が，Racl−KO マ ウ ス は 表現型 を 呈 さ な か っ た 。
電 子 顕 微鏡 解 析 で は，Cdc42−KO マ ウ ス は 内有毛 細 胞 優位 な

進 行 性 の 聴 毛 （不 動 毛 ） 欠 落 ・癒 合 お よび 頂 側 細胞 間接着

（AJC ） の 軽度障害 を 示 した 。 初代蝸牛器 官培養内に 発現 さ

せ た ア デ ノ ウ イ ル ス GFP −Cdc42 は，聴毛 を覆 う形 質膜 と頂

側 に 近 い 側 壁 に 局在 し た。Cdc42−FRET 　biosensor　TG 　mice 由

来 蝸 牛 有 毛 細 胞 の 二 光 子 蛍 光 顕 微 鏡 下 観 察 で は ，Cdc42 は ，
聴毛膜 の 先端部 で 強 い ，頂 側 に 近 い 側壁 で 弱 い 活性 化 を示

した。微絨毛を 有す る MDCK 細胞 を 内 耳 有毛 細 胞 の モ デ ル

細胞 と して 用 い る と，1） マ ト リ ゲル を 用 い た 3 次 元 培 養 で

は，GFP−Cdc42は 管腔 に 面 す る 頂 側 面 と頂 側 に 近 い 側 壁 に

局 在 し，
2）Cdc42ノ ッ ク ダ ウ ン （KD ） 細 胞 の イ ン サ

ー ト

膜 上 培養 で は，微絨毛の 減少 ・癒合 と AJC の 障害が 認 め ら

れ た。細 胞 内 シ グ ナ ル に 関 し て は
，

Cdc42 −KD 細 胞 で は ，
Cofilinの リ ン 酸化 亢進 に 代表 され る ア ク チ ン 代謝 障害 が 観

察 さ れ ，蝸牛有毛細胞 で もア ク チ ン 脱重合 障害 が 確認 され

た。

　以上 よ り，Cdc42−KO マ ウ ス は，蝸牛有毛細胞内の 聴毛及

び AJC で の ア ク チ ン 代謝の 維持障害 に よ り，正 常発達後 に

進行性難聴を 呈 す る こ とを 明 らか に した。

　聴覚 に 重 要な 内耳蝸牛管 の 聴覚 E皮 で は ，音 の 振動 を伝

達す る た め の 小 動毛 を 持つ 有 毛 感覚細胞 が 支持細胞 に よ っ

て 隔て ら れ て 2 種類 の 細胞 が 互 い 違 い に 並 ぶ 市松模様 の 細

胞 配 列 を示 す。こ の よ うな細胞配列 が どの よ うに 形成 され

る か は 未解 明 で あ っ た が，近年，私達 は こ の 市松模様 の 細

胞配列 の 形成 が 細胞接着分子 ネ ク チ ン に よ っ て 制御 され る

こ とを 見出 し た 。ネ ク チ ソ は 免疫 グ ロ ブ リ ン ス
ーパ ー

フ ァ

ミ リ
ー

に 属す る
一

回 膜貫通型 の カ ル シ ウ ム 非依存的な細胞

接着 分 r一で ，4 つ の メ ン バ ー
で フ ァ ミ リ

ーを 形成 し て い る。
上 皮細胞 に お い て，ネ ク チ ン は カ ド ヘ リ ン と と もに 細胞間

接着 の 形成 に 働 ぎ，サ ブ タ イ プ 間 で ホ モ フ ィ リ ッ ク に も ヘ

テ ロ フ ィ リ ッ ク に も結合 で き る が ，ヘ テ ロ フ ィ リ ッ ク結合

が ホ モ フ ィ リ ッ ク 結合 よ り強 い 。ネ ク チ ン ー1 とネ ク チ ン ー3

を そ れ ぞ れ 発現す る 2 種類 の 細胞を 混合培養す る と，これ

ら の 細胞 がヘテ ロ フ ィ リ ッ ク な 相互 作用 に よ っ て モ ザ イ ク

様 に 並 ぶ こ とが わ か っ た 。
マ ウ ス 聴覚上 皮で は，感覚細胞

と支持細胞に お い て それ ぞれ ネ ク チ ン ー1 とネ ク チ ン ー3 が 相

補 的 に 発 現 し て お り，ネ ク チ ン ー1 とネ ク チ ン ー3 は 感 覚 細 胞

と支 持 細 胞 の 細 胞 境 界 に 強 い 局在 を示 し た 。
こ れ らの ネ ク

チ ン 遺 伝 子 を ノ ッ ク ア ウ ト （KO ） し た マ ウ ス で は ，内耳 蝸

牛 管 の 大 ま か な 形 態 な ど に 異 常 は 見 られ ず，また ，聴 覚 上

皮 の 感覚 細 胞 と支持細 胞 の 数 に は変 化 が 見 られ な か っ た。
しか し，聴 覚 上 皮 の 細 胞 配 列 に 着 目す る と，こ れ ら の KO
マ ウ ス で は 感 覚 細 胞 ど う しが接 す る 例 が 高 い 頻 度 で 観 察 さ

れ，正 常 な市 松 模 様 の 細 胞 配 列 が 形 成 さ れ なか っ た。こ の

結 果 は ，聴 覚 上 皮 の 感 覚 細 胞 と支 持 細 胞 で そ れ ぞれ 発現 し

て い るネ ク チ ン ー1 と 一3 に よ る ヘ テ ロ フ ィ リ ッ ク な 相 互 作用

が ，聴覚上 皮 の 市松模様 の 細胞配列 の 形成 に 重要 で あ る こ

と を示 し て い る。
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