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研究成果の概要： 
・重力変化時の動脈圧上昇に内耳前庭系が重要な役割を果たしていることを明らかにした。 
・内耳前庭系を電気刺激することにより前庭破壊同様の効果が得られることを発見した。 
・ヒトの起立時動脈圧調節に内耳前庭系が重要な役割を果たしていることを明らかにした。 
・ヒトに微弱な前庭電気刺激を行うことで起立性低血圧の治療が行える可能性を見出した。 
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１．研究開始当初の背景 

ラットを用いて、過重力負荷時の自律神経、
特に交感神経系を介した血圧調節に内耳が
重要な役割を果たしていることを証明して
いた。それまで重要と考えられていた圧受容
器反射系はそれよりも応答が緩徐で、前庭を
介して生じた動脈圧の過剰応答を修正する
方向に働くことが明らかになっていた。 

 

２．研究の目的 
 本研究の目的は、内耳前庭系を介した、重
力変化に対する動脈血圧応答・調節機構を明
らかにし、それを臨床応用することである。 

３．研究の方法 
 
(1) 動物実験 
 
①微小重力曝露時の血圧応答に対する内耳
前庭系の役割 
・ラットを次の 4 群に分け自由落下時の動脈
血圧を連続的に測定した。 

前庭正常＋自由行動（FM -Intact） 
前庭破壊＋自由行動 (VL-FM) 
前庭正常＋姿勢安定 (STAB-Intact) 
前庭破壊＋姿勢安定 (STAB-VL) 

・前庭破壊は微小重力曝露前日に行った。 
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②長期 3G 曝露が微小重力曝露時の血圧応答

に与える影響 
・ラットを次の 6 群に分け自由落下による重

力変化(1G→0G)に曝露した時の動脈血圧
を連続的に測定した。 
1G 飼育前庭正常＋自由行動 (1G-FM） 
1G 飼育前庭正常＋姿勢安定 (1G-STAB) 
1G 飼育前庭破壊＋自由行動 (1GVL-FM) 
3G 飼育前庭正常＋自由行動 (3G-FM） 
3G 飼育前庭正常＋姿勢安定 (3G-STAB) 
3G 飼育前庭破壊＋自由行動 (3GVL-FM) 

 
・3G 飼育群については微小重力曝露実験前

に 2 週間、3G 環境で飼育した。 
・前庭破壊は微小重力曝露前日に行った。 
 
③長期 3G 曝露が重力変化時の血圧応答に与

える影響 
・1G 飼育ラットと上記 3G 飼育ラットにおい

てパラボリックフライトによる重力変化
時(1G→2G→0G→2G→1G)の動脈血圧と
視床下部のグルタミン酸濃度を連続的に
測定した。 

 
 
④長期 3G 曝露が微小重力曝露時の内耳前庭

系以外の系を介した血圧応答に与える影
響 

・ラットを上記同様の 6 群に分け自由落下時
の動脈血圧を連続的に測定した。このと
き前庭破壊を 3G 曝露前に行った。 

 
⑤異なる重力環境での発育が重力変化時の

血圧応答に与える影響 
・2G 環境下で出産したラットを、9 週間その

まま 2G 環境下で生育させた。 
・9 週間の 2G 曝露直後、前後方向および左

右方向の重力変化(0G→1G)に曝露したと
き、および 1 週間の回復期間の後同様に
重力変化に曝露したときの動脈血圧を連
続的に測定した。これを 1G 環境下で生育
したラットおよび内耳破壊したラットと
比較した。 

 
⑥重力変化時の血圧調節における内耳前庭

系電気刺激の効果 
・内耳前庭系に強い電気刺激  (Galvanic 

Vestibular Stimulation; GV)を与えつつ
自由落下による重力変化(1G→0G および
1G→3G)に曝露した際の動脈血圧を連続
的に計測した。これを与えなかった場合と
比較した。 

 
(2) 臨床実験 
①姿勢変化時の血圧調節における内耳前庭

系の役割 

・経皮的に強い GVS を行いつつ仰臥位から
60°頭高位 (Head-up tilt; HUT)に姿勢
変化させたときの動脈血圧を連続的に計
測した。 
 

②GVS を用いた起立性低血圧治療の試み 
・仰臥位から 60°HUT に姿勢変化した際、
平均動脈血圧が 5 mmHg 以上低下する被検
者に、微弱なGVSを行いつつ姿勢変化させ、
同様に動脈血圧を連続的に計測した。 
 
４．研究成果 
 
(1) 動物実験 
 
① 微小重力曝露時の血圧応答に対する内耳

前庭系の役割 
・FM-Intact では微小重力曝露時に動脈血圧

は急激な上昇を認めた。この上昇は前庭破
壊することによって抑制された(FM-VL)。
また姿勢を安定化させると前庭系が正常
であってもこの上昇は抑制された (STAB 
-Intact)。さらに前庭破壊したラットで姿
勢を安定させたものではこの上昇は完全
に消失した。このことから微小重力曝露時
の血圧調節には内耳前庭系と、それ以外の、
姿勢に関係した体性感覚等を介した調節
系が重要な役割をしていることが考えら
れた、(図 1、図 2)。 
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② 長期 3G 曝露が微小重力曝露時の血圧応
答に与える影響 

・上記実験でも認められた微小重力曝露時の
動脈血圧上昇は長期の 3G 曝露によって有意
に抑制された (1G-FM vs. 3G-FM)。姿勢を
安定させた状態、即ち重力変化時の動脈血圧
調節系において前庭系の役割が顕著になる
状態でも 3G 曝露群で有意にその上昇は抑制
された (1G-STAB vs. 3G-STAB)。また前庭
破壊群、即ち前庭系以外の調節系が顕著にな
る状態でも 3G 曝露群で有意にその上昇は抑
制された (1G-VL-FM vs. 3G-VL-FM)。これ
らの結果から、長期 3G 曝露によって内耳前
庭－動脈圧調節系の反応性が低下すること、
のみならず前庭系以外の微小重力曝露に対
する動脈圧調節系も反応性が低下すること
が明らかとなった(図 3)。 

 
③ 長期 3G 曝露が重力変化時の血圧応答に

与える影響 
・1G 環境下で飼育したラット(1G rat) は 1G
→2G の重力変化で有意な血圧上昇を認めた。
また 2G→0G の際に Control 値への回復を認

めた。しかし長期値 3G 曝露したラット(3G 
rat)ではこの動脈圧変化は有意に抑制された
（図 4）。 
 
また、視床下部のグルタミン酸濃度は 1G→
2G の重力変化時に有意な上昇を認め、その

後徐々に低下を認めた。この上昇は長期 3G
曝露したラットで有意に抑制された（図 5）。
以上の結果から、長期 3G 曝露によって視床
下部を介した重力変化に対する動脈血圧応
答性が低下することが明らかとなった。 

 
④ 長期 3G 曝露が微小重力曝露時の内耳前

庭系以外の系を介した血圧応答に与える
影響 

・上記②の実験から前庭－動脈圧調節系の可
塑によって微小重力曝露時の動脈圧上昇
が抑制されることがわかった。今回前庭破
壊した後、長期 3G 曝露を行ったラットの
微小重力曝露時の姿勢を安定させていな
い状態で動脈血圧を計測すると 1G 環境
下で生育したラットと有意差を認めなか
った(VL-1G-FM vs. VL-3G-FM)(図 6)。こ
のことから前庭系以外の系を介する動脈
圧調節系の変化にも前庭が重要な役割を
果たしていると考えられた。 

 
⑤ 異なる重力環境での発育が重力変化時の

血圧応答に与える影響 
・出生直後から 2G 環境で生育したラットで

は前後 (tail-nose & nose-tail) および左
右 (left-right & right-left) への加速度に
対する動脈圧応答が 1G 環境下で生育し
たラットよりも有意に抑制されていた
(1-G vs. 2-G) (図 7)。姿勢を保持した状態
で計測を行ったため、この変化は前庭系を
介した動脈圧応答の変化であると考えら
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れた。2G 曝露解除後 1 週間の 1G 環境下
飼育でこの応答は回復傾向を認めた
(Unload)。この結果から、2G 環境下で生
育したラットでも 1G 環境にもどすこと
で前庭－動脈圧調節系はあらためて順応
していくと考えられた。 

 
⑥ 重力変化時の血圧調節における内耳前庭

系電気刺激の効果 
・GVS を行うと、微小重力曝露時(1G→0G)

の動脈圧上昇は有意に抑制された。また、
この変化は上記の前庭破壊実験と定量的
変化に対しても、その動脈圧応答は抑制さ
れた(図 9)。強い GVS は前庭破壊を行わ
ずに前庭―動脈圧調節系の研究に応用で
きるものと考えられた。 

 
 
 
 

(2) 臨床実験 
①姿勢変化時の血圧調節における内耳前庭

系の役割 
・正常被検者において、起立時 (HUT) に有

意な血圧低下を認めなかったが、GVS を
行いつつ起立を行うと有意に血圧低下を
認めた。この低下は同程度の血液シフト
を来す下半身陰圧負荷 (LBNP)時と同等
であった(図 10)。このことから前庭系は
起立時の血圧調節に重要な役割を果たし
ていると考えられた。 

 
② 起立時に平均動脈血圧が 5 mmHg 以上

低下する被検者に体感閾値より 0.1 mA
低い微弱な GVS を行いつつ姿勢変化を
行うと動脈圧低下を認めなくなった。こ
のことから微弱 GVS は起立性低血圧の
治療に応用できる可能性が示唆された。 
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