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研究成果の概要（和文）：前庭障害がおこるとめまいがおきる。前庭障害のあとは前庭代償という中枢の可塑性
が働きめまいが回復する。その前庭代償を促進する方法を開発することはめまい平衡障害を克服することにつな
がる。
前庭障害、前庭代償の研究には今まで猫やラットなどの比較的大きな動物が使われてきた。しかし遺伝的な改変
が容易であるマウスでモデル動物を作成することは今後の研究の促進に寄与する。
本研究では再現性が高いめまい平衡障害モデルマウスを作成し、今後の研究の基準となる回復過程の記録を行っ
た。

研究成果の概要（英文）：Vestibular disorders cause vertigo/dizziness. After the vestibular function 
was damaged, the central plasticity of vestibular compensation works and the vestibular function 
recovers. Developing the methods to promote that vestibular compensation leads to overcoming 
dizziness balance disorders.
Until now, relatively large animals such as cats and rats have been used to study vestibular 
disorders and vestibular compensation. However, creating model animals in mice, which are easily 
genetically modified, will contribute to the development of future research.
In this study, we created highly reproducible dizziness balance disorder model mice and recorded the
 recovery process, which will be the basis for future studies. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
めまい平衡障害になやんでいる患者は多い。慢性的なめまいは薬物投与で改善することが乏しく、前庭リハビリ
テーションが有用な治療法として注目されている。しかしその治療法としてのエビデンスは低く、今後有用な治
療法として確立させるためには基礎研究を含めた研究が必須である。
本研究はめまい平衡障害の基礎研究のためのモデルマウスを作成する研究として大いに意味があると考えられ
る。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
前庭代償の研究ではラットやモルモットを使用しためまい平衡障害モデル動物が多用されてき
た。しかし研究の将来性を考慮すると、遺伝工学的アプローチが容易であるマウスで簡便かつ再
現性の良いめまい平衡障害モデルの確立が重要となる。ラットにおけるめまい平衡障害モデル
の作成方法としてはエタノール内耳灌流が再現性の高い有用な方法として報告されているが、
個体の小さいマウスに同方法を施行し高い再現性を得るには長期間の鍛錬が必要となる。 
 
２．研究の目的 
今回我々は研究に必要な個体数を最小限にしつつ十分な検体量を得ることを目的とし、ラット
で報告されているアルサニル酸を用いた内耳破壊法をマウスに施行した。しかしながら同方法
では再現性を得られなかったことから変法を考案し、この方法がめまい平衡障害モデル作成法
として有用であるかを動物行動学的、組織化学的に検討した。 
３．研究の方法 
C57BL，／6N マウス（10 週齢）を使用した。本研究の計画・実施においては、法令を遵守し、奈
良県立医科大学動物実験管理規程に基づき、動物実験計画書を提出、承認を受けている。必要な
動物数を最小にし、適切な麻酔、鎮痛処置を施行したうえで実験を行っている。 
（1）実験方法 
 イソフルラン吸入麻酔下ですべての外科的処置を施行した。右耳後部切開後、外耳道を開放し
鼓膜を確認、切開した。0．4Mp 一アルサニル酸ナトリウム溶液 50㎕を鼓膜切開部から鼓室内に
投与し 5分留置後吸引除去、耳後部を縫合し終了した。コントロールに対しては 0．IM PB 50
μ2を鼓室内に 5分間投与した。 
（2）観察項目 
1）動物行動学的指標 
①頭部偏債角 
 頭部正面から写真撮影し、冠状断で頭部の正中と観察台との角度を計測した。計測は内耳破壊
後 1日目から 7日目まで毎日 1回ずつ行った。 
②バランステスト 
Tail hanging test、drop test、オープンフィールドで行動を観察した。 
③眼振 
 頭部固定装置を備えた赤外線 CCD ビデオカメラを使用し頭部を固定、眼振を撮影した。 
2）組織化学的指標 
左心室経由で 4％パラホルムアルデヒド、0．1％グルタルアルデヒドを用いて灌流固定を行った。 
①側頭骨 HE 染色 
 灌流後摘出した側頭骨から 7μmずつの切片を作成し、HE染色し前庭を観察した。 
②神経活動マーカー（IEGs）を用いた免疫染色 
 脳幹を凍結後 30μm の切片を作成した。第一抗体（1：20000，anti・cFos，1：20000， anti・
Arc，1：15000，anti－Zif 268）、第二抗体（1：1， Histofinesimple stain PO Kit）と
反応させ発色には DAB を用いた。 
 
４．研究成果 
1）動物行動学的指標 
①頭部偏債角 ②バランステストともに 48 時間後に最も異常が認められ、その後徐々に改善す
る結果となった（図 1. A-I）。 
③眼振 
 内耳破壊 30時間後に最も多い眼振を認め、48 時間後までに消失していた（図 1. JK）。 
 
2）組織化学的指標 
①側頭骨 HE 染色 
 アルサニル酸による内耳破壊（UL）を施行した場合コントロールと比較して前庭における耳石
の消失、炎症細胞の浸潤、細胞質の脱落を認めた。 
②IEGs 
 内耳破壊 48 時間後の脳幹では、破壊側前庭神経核において健側前庭神経核と比較して c-fos
の発現が多くみられた。Arc， Zif268 抗体を用いた染色でも同様の結果であった。 
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