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研究成果の概要（和文）：微小重力に伴う医学的諸問題の原因に，重力の感知器官である耳石前庭系の可塑的変
化が関与しているとの仮説のもと，前庭系を介する種々の身体活動および過重力，微小重力環境により引き起こ
される耳石感覚細胞と1次ニューロンである前庭神経核の変化を調べ，以下の成果を得た。
前庭系は，これまで知られていた機能以外にも摂食，糖代謝，体温，血圧，筋量・骨量調節など多彩な身体機能
調節に関与している。これらの機能は，可塑性が強く異なる重力環境に曝されるとその機能が変化する。この可
塑的変化には，球形嚢および前庭神経核の遺伝子発現変化が関与する。可塑的変化の対策として前庭系を電気刺
激する方法が有用である可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Under the hypothesis that plastic changes in the otolith vestibular system, 
which is a sensing organ of gravity, are involved in the causes of various medical problems 
associated with microgravity, we investigated the changes in otolith sensory cells and vestibular 
nuclei, which are primary neurons, caused by the microgravity environment, and obtained the 
following results.
In addition to previously known functions, the vestibular system is involved in various body 
function regulation such as feeding, glucose metabolism, body temperature, blood pressure, 
regulation of muscle mass/bone mass. These functions change when exposed to different gravitational 
environments with strong plasticity. This plastic change involves changes in gene expression in the 
saccule and vestibular nuclei. It was suggested that the method of electrically stimulating the 
vestibular system might be useful as a countermeasure against plastic changes.

研究分野：生理学，環境生理学，宇宙医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
「宇宙は老化のアクセラレータである」と言われるように，宇宙飛行に伴う医学的問題―平衡機能障害，起立性
低血圧，筋量･骨量減少―は高齢者にもみられる症状であり，高齢者において活動量減少に伴う前庭への入力減
少により，前庭機能が低下して，これらの症状を引き起こしている可能性がある。実際，高齢者では，前庭－血
圧反射の調節力が大きく損なわれており，それが起立性低血圧の原因となっている。本研究成果は，重力変化に
対する生体適応を理解し，それによって引き起こされる医学的問題の発症機序解明に貢献し，宇宙飛行士の健康
増進法を提案したのみならず，この方法を高齢者に適応し，QOL改善につなげる可能性が示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１，Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

1961 年のユーリイ・ガガーリンによる世界初の有人宇宙飛行成功から 60 年が経過し，約 570
人の飛行士が宇宙の微小重力を経験した。その過程で，微小重力に対する多くの適応障害が報告
された。重力酔い，抗重力筋萎縮，骨量減少，起立耐性低下は最も重要な適応障害であり，今後
宇宙に「より長く」滞在し「より遠くへ」到達するためにも，その克服が喫緊の課題である。 

 
２．研究の目的 
地球上の生物は 1 g 環境に適応した生体システムが構築されているため，1 g とは異なる宇

宙の重力環境では種々の適応障害が起こる。これらの適応障害の多くが前庭系の可塑性に起因
している可能性がある。従って，適応障害を克服するためには，前庭系の可塑性応答を統合的に
理解する必要がある。本研究の目的は，重力変化に対する前庭系の可塑性を生理学的，分子遺伝
学的手法により解明し，適応障害対策を提案することである。 
 
３．研究の方法 

2 g あるいは 3 g 環境下で飼育した前庭系が正常あるいは前庭破壊したマウス，ラットを用
いて以下の研究を行う。 
 前庭系を介する運動制御，自律神経・血圧調節，ストレス反応，重力酔い等を通して前庭系

の調節機能を評価する。 
 末梢耳石器から視床下部に至るまでの経路で，遺伝子発現変化，エピジェネティックな変

化，タンパク発現変化を調べ，神経経路の可塑性機序を解明する。 
 RNAseq を用いた遺伝子発現解析では，重力環境に応答する細胞種ごとの遺伝子群を同定

し，ゲノムワイドで同時に変化する遺伝子群などの特徴から制御に関与するシグナリング
経路や細胞内プロセスを同定する。また，クロマチンのヒストン修飾状態を ChIPseq 解析
で明らかにする。 

 「きぼう利用生命科学分野重点課題“マウスを用いた宇宙環境応答の網羅的評価”」の結果と
比較検討し，過重力と微小重力の相違点，相似点を解明する。 

 ヒラメ筋，大腿骨の RNA を用いて DNA マイクロアレイによる網羅的遺伝子解析により
過重力により影響を受ける遺伝子を抽出する。 

 以上の知見に基づいて可塑性に配慮したノイズ GVS の最適刺激プロトコルを作成し，両
側末梢前庭障害患者に対するバランス障害改善効果について検討する。 

 
４．研究成果 
①前庭系を介するストレス反応 (重力酔いの指標としての低体温，食欲低下) 
過重力開始直後より活動量と深部体温が低下し，体温の日内変動がみられなくなった。体温低

下と日内変動の回復には 1 週間を要した。また開始直後の 3 日間は摂食量が減少した。これら
の変化は前庭破壊マウスでは有意に抑制されたことから前庭系を介したものである。 
これらの応答の中枢経路を調べるため，前庭神経核と視床下部の解析を行い，視床下部ストレ

ス･摂食関連ペプチドである CRH，NPY，AgRP および Orexin が有意に上昇し，POMC およ
び CART は有意に減少していることを確認した。また，前庭神経核のグルタミン酸ニューロン
を刺激すると深部体温が低下すること，不活化すると過重力負荷により誘導される体温低下が
抑制されることから，重力負荷に対する体温低下に前庭神経核グルタミン酸ニューロンが関与
していることが明らかになった。 
 
②重力環境の変化が筋・骨連関に及ぼす影響 

3 g 環境下で 4 週間飼育すると，抗重力筋であるヒラメ筋量および筋分化因子の発現が増加し
た。交感神経 β受容体拮抗薬投与あるいは前庭破壊マウスでは，これらの変化が見られなくなる
ことより，重力変化は，前庭系⇒交感神経系を介して筋量を調節していることが示唆された。重
力変化が前庭系を介して筋で誘導する因子を探索するために，抗重力筋のヒラメ筋サンプルを
用いて DNA マイクロアレイにより網羅的遺伝子解析を行った。抽出された因子のうち，FKBP5
とフォリスタチンの機能解析を行った。マウス筋芽細胞株を用いた in vitro の検討により，
FKBP5 は過重力により前庭系を介して発現が増加する因子で，FKBP5 が筋量を増加させる機
序として，筋蛋白合成の促進，筋蛋白分解の抑制，筋分化の後期過程の促進が関与することが示
唆された。一方，フォリスタチンも重力増加によって筋で産生されることにより，蛋白合成と筋
分化を促進することにより筋量増加に関わるのみならず，重力増加に反応する筋･骨連携因子と
して，マイオスタチンの破骨細胞形成抑制作用を阻害することにより骨にも正の作用を有する
ものと考えられた。 
さらに，抗重力筋であるヒラメ筋の網羅的遺伝子発現解析により，過重力負荷によって発現が

減少し，後肢懸垂によって発現が増加する因子として Dkk2 が抽出された。血中 DKK2 濃度や
筋 DKK2 発現は，脛骨海綿骨密度と有意な負相関を示した。In vitro の解析では，剪断ストレ
スはマウス C2C12 筋管細胞の Dkk2 発現を減少させた。また，Dkk2 はマウス骨芽細胞の Wnt
シグナル低下と骨分化関連遺伝子発現を減少させたが，マウス単球系 Raw264.7 細胞からの破
骨細胞形成に影響を及ぼさなかった。これらの結果より，メカニカルストレスの減少によって，
抗重力筋の Dkk2 産生と血中への分泌が増加し，骨に作用することで骨芽細胞機能と骨量減少



を誘導することが示唆された。また，非荷重や重力変化による筋・骨連関への作用に Dkk2 が重
要であることが考えられた。 
 
③重力環境の変化が耳石感覚上皮－前庭神経節－前庭神経核の遺伝子発現に及ぼす影響 

1 g 環境，遠心機による 2 g 環境，宇宙の µ g 環境で飼育したマウスの耳石感覚細胞，前庭神
経節，前庭神経核を用いて，RNAseq およびヒストン修飾を標的とした ChIPseq を行った。2 g
環境により前庭神経節および卵形嚢感覚上皮では変化した遺伝子がほとんど無かったが，球形
嚢の感覚上皮では有意に発現が増加した 30 遺伝子見つかった。そのうち 12 遺伝子は，Wnt 
Notch シグナル関連遺伝子であり，過重力負荷に対して幹細胞調節プロセスを活性化すること
により，感覚上皮が重力環境シグナルに応答する可能性を示唆している。また，これらの変化は
卵形嚢感覚上皮ではみられないことから，垂直に配列されている球形嚢の方が水平に配列され
ている卵形嚢より，重力適応に重要な役割を果たしていることが分かった。また，µ g 環境では，
1 g 環境で見られた球形嚢と卵形嚢の遺伝子発現差が減少した。すなわち，µ g 環境では，卵形
嚢感覚上皮の遺伝子発現はほとんど変化しなかったが，球形嚢感覚上皮の遺伝子発現は変化し，
より卵形嚢の遺伝子発現に近いパターンをとるようになった。この結果は，過重力実験の結果を
支持するものであり，重力適応における球形嚢の重要性を示している。 

2 g 環境では，前庭神経核の GABA 受容体発現が減少し，グルタミン酸受容体発現が増加し
たが，µ g 環境では GABA 受容体，グルタミン酸受容体とも発現が減少した。これら受容体変化
の生理学的意味を調べるため，前庭神経核の促進系ニューロンおよび抑制系ニューロンを光刺
激して誘発される交感神経活動と血圧の応答を，1 g および 2 g 飼育動物で比較した。2 g 飼育
により光刺激に対する交感神経活動増加と血圧上昇反応が有意に抑制された。 
これらの結果は，重力変化により引き起こされる前庭系の可塑的応答に末梢受容器と 1 次ニ

ューロンである前庭神経核が関与している可能性を示すものである。 
 
④宇宙滞在後の起立耐性低下とその対策 

4－6 ヵ月間国際宇宙ステーションに滞在した 6 名の宇宙飛行士において起立時の血圧調節機
能を検討した。宇宙滞在前 (Pre) は 60°head-up tilt (HUT) 時の血圧はよく保たれていたが，
帰還 1－4 日後 (P1) および 2 週間後 (P2) には低下し，2 ヵ月後 (P3) には Pre と同様な応答
を示した。前庭－血圧反射の大きさは，GVS (galvanic vestibular stimulation) 無，あるいは強
い GVS を与えて HUT を行い，起立直後 20 秒間の両者の血圧応答の差で評価した。Pre は 150 
± 19 mmHg·20 s であったが，P1 および P2 では–45 ± 18 および–46 ± 41 mmHg·20 s と
有意に低下し，P3 では 118 ± 40 mmHg·20 s とほぼ Pre の値に回復した。以上の結果，宇宙
滞在により前庭－血圧反射の機能が低下し，このことが帰還後の起立耐性低下に関与している
可能性が示された。 
また，帰還後の起立性低血圧の予防としての GVS 適応の可能性を検討するため，感知閾値以

下の微小 GVS を行いながら HUT を行った。微小 GVS により帰還後の血圧低下は抑制され，
宇宙滞在前と同じような血圧反応を示した。 
 
⑤経皮的 noisy-GVS による前庭系可塑性の誘導に基づくバランス障害改善効果の検討 
健常成人 30 名を 2 群に分け，noisy-GVS を 30 分間あるいは 3 時間行い，刺激中および刺激

後の体平衡機能を重心動揺計上で閉眼起立させることにより，経時的に評価した。健常者におい
ては，30 分刺激と 3 時間刺激のいずれにおいても，noisy-GVS 刺激後数時間にわたりバランス
の改善が持続することが確認された。 
両側前庭障害患者 (n=13) において，noisy-GVS によるバランス障害改善の持ち越し効果に

ついて検討する臨床試験を行った。30 分間の noisy-GVS を行い，刺激後 6 時間にわたり，重心
動揺計上で閉眼起立させ，継時的に体平衡機能機能の評価を行った。総軌跡長が刺激終了後 3 時
間にわたって有意に改善した。一方，外周面積，RMS 値については，刺激終了後には有意な改
善はみられなかった。このことは，両側前庭障害患者における noisy-GVS のバランス改善効果
は，特に重心動揺の周波数に影響することを示唆する。 
また，noisy-GVS の臨床応用を念頭に，重度のふらつきを有する前庭障害患者において noisy-

GVS の長期刺激のバランス改善効果について，検証を行うプラセボ対照の二重盲検試験を計画
し，平成 31 年 1 月より患者の組み入れを開始した。 
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