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論文内容要旨

 前庭kinociliumの運動能については,欠落しているという考え方がこれまで有力であったが,

 それに対する明確な論拠は呈示されておらず,また,運動性を考える上で不可欠ともいえるその

 内部微細構造についても,未だ充分には解明されていない。発生学的側面からの研究も充分には

 なされておらず,前庭1{jnoci恥mの胎生期における出現および分化の過程については,未だ詳細

 には解析されていないのが現状である。

 そこで,繊毛内における微小管およびdynein等の関連タンパク,またglycocalyx等の細胞外

 糖鎖の形態学的解析には必須ともいえるタンニン酸固定法を用いて,モルモットおよびマウス前

 庭感覚上皮を固定し,前庭kinodhumの微細構造および細胞外連結構造を透過型電子顕微鏡に

 て詳細に解析し,その運動特性および機能的意義につき検討するとともに,走査型電子顕微鏡お

 よび透過型電子顕微鏡を用いて,マウス胚子における前庭kinociliumの初期発生過程を経時的

 に検索することを本研究の目的とした。

 モルモット,マウスいずれにおいても,前庭idnociliumは通常の繊毛とは異なった特異的な微

 細構造を有していることが本研究において初めて明らかにされた。

 第一に,中心部に存在すべきcentralpairがkinociiiumにおいては存在せず,その代わりに電

 子密度の比較的高いamorphousな構造物が観察され,いわゆる9+0構造を呈していることが

 示された。

 また,第二の特徴として,ou七erdyneinarm,radialspoke等の構造物は明らかに存在するも

 のの,innerdyneinarmは選択的に欠損していることが判明した。

 感覚毛束の先端に近い部分ではkinociliumが微細な細胞外繊維状構造(stereo-kinociliar-

 bonds)を介して,周囲のstereociliaと連結されている像が観察された。これら細胞外連結構造

 が前庭kinociliumに付着する部位においては,裏打ち様の構造物が観察された。この構造物は

 OU七erdyneinarmの近傍に位置していたが,その聞には何等明確な結合は認められず,形態学的

 観点からは両者間には機能的関連はないものと推測された。

 一方,前庭kinociliumの前駆体は,マウスにおいては,耳板形成以前の胎生初期の段階に既に

 その存在が認められた。また,この現象は耳板予定領域のみならず,体表外胚葉細胞に普遍的に

 認められるものであることが判明した。この発生の初期段階にみられる繊毛は,通常の繊毛とは

 異なり,しばしば細胞の深部より生じており,また,構造的にはcen七ralpairおよびdyneinarm

 が欠損しており,いわゆるprimaryciliumの範疇に属するものであった。このような基本構造

 は成熟した前庭kinociliumと形態学的に極めて類似しており,前庭kinociliumは内耳原基形成

 一402一



 以前に既に存在するprimaryciliumの誘導体であることが強く示唆された。

 繊毛運動においては,ou七erdyneinarmはその運動性の主体をなすものではなく,むしろ

 innerdyneinarmこそが必須の構造物であるとする考え方が現段階では有力となっている。従っ

 て,今回の研究により前庭kinociliumにおいてinnerdyneinarmが特異的に欠損していること

 が明らかにされたことは,前庭kinociliumにおける運動性の欠落を強く示唆するものであり,従

 来の定説を形態学的立場から初めて裏付けることができたといえる。

 前庭kinociユiumは,耳石膜やクプラ等の上部構造に引き起こされた物理的振動を,stereo-

 kinodharbondsを介して,sむereocihaに伝達する為の鋭敏なセンサーとして機能している可能

 性が示唆されるが,微細な物理的振動を正確に伝達するという観点からみて,前庭kinocilium自

 体が運動性を持たないということは極めて理にかなったことといえよう。
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 審査結果の要旨

 聴平衡覚の末梢受容器である蝸牛コルチ器や前庭感覚上皮には機械電気変換機構を司る重要な

 構造として感覚細胞表面に規則正しく配列した感覚毛が存在する。最近の生理学的研究の進歩に

 より極性を有する感覚毛束の興奮側への偏位が感覚細胞膜のイオンチャンネルの開孔を誘い細胞

 を脱分極へと導くことが明らかにされたが,それらの微細構造の精細については不明の点が多々

 残されていた。その最大の理由は,内耳膜迷路が厚い骨組織に囲まれているため容易に到達でき

 ないこと,並びに細胞膜表面の糖鎖構造の生理的な固定が困難なために極めて人工変化を受け易

 い組織であることなどが挙げられる。

 本論文では,ハートレー系白色モルモットおよびJe1:ICR系マウスを用い,0、2～1.0%タンニ

 ン酸を含む0.1Mカコジル酸緩衝2.5%グルタルアルデヒド局所潅流固定を行うことによづて従

 来の微細構造に比して極めて人工変化の少ない標本を得て前庭感覚上皮細胞のKinocilium・

 Stereociliaの微細構造並びにKillociliumの初期発生について検討した。

 その結果,前庭感覚毛Kinoclliumは,気管粘膜等に見られる通常のrespiratgryciliaと違っ

 て,①中心部に存在すべきcen七raユpairが存在しないこと,②中心部には電子密度の高い無構造

 物質が存在すること,③peripheraldouble七sに付着するouterdyneinarmは存在するがinner

 armは選択的に欠落していること,④nexinarmは認めないこと,などが明らかになった。また,

 Kinociliumの初期発生像として,①8日齢胚子において耳板予定領域が既に観察され,そこに

 1本/1細胞の割合で幼若なcllia構造が認められた。②その横断像はcen七ralpairを欠落しかっ

 dyneinarmも認めなかった。

 広上のKinociliumの形態的特徴より,その運動性について考察し,繊毛運動にとって必須の

 構造物として有力視されているinnerdyneillam1の欠落する前庭Kinociliumにおいてはその運

 動性は欠如しているか,例えあっても極めて制限されたものであろうと結論した。又,形態的に

 みて,Kinociliumは感覚毛東中最も長い構造物であり,先端は耳石膜と側方ではStereociliaと

 連繋しているところがらKinoclliumは機械的刺激をStereociliaへより効率良く伝達する媒体と

 しての役割をになっている可能性のあることを示唆した。

 本論文の内容は既に英文論文としてActaOtoユaryngoL(Stockh)に掲載されており相応の評

 価が与えられている。よって,博士論文として十分に値するものと判断する。
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