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研究成果の概要（和文）：重力環境変化に伴う前庭機能の可塑的変化に起因する身体的問題である起立性低血
圧，平衡機能障害，筋・骨量減少は地上の活動量が低下した高齢者にもみられる問題である。本研究では，前庭
機能の可塑的変化の中枢機序を調べ，これらの問題が微小電流前庭電気刺激 (GVS) により改善するかどうかを
検討した。過重力下で飼育したラットでは，前庭神経核直接刺激に対する応答が低下していることから，受容器
からのファーストニューロンで可塑的変化が起こっている。また，過重力負荷による平衡機能障害は微小電流
GVSにより改善された。さらに，宇宙から帰還後の宇宙飛行士にみられる平衡機能障害も微小電流GVSにより改善
された。

研究成果の概要（英文）：Orthostatic hypotension, equilibrium dysfunction, and muscle / bone loss, 
which are physical problems caused by plastic changes in vestibular function due to changes in the 
gravitational environment, are also problems in elderly people with reduced ground activity. In this
 study, we investigated the central mechanism of plastic changes in vestibular function and examined
 whether these problems could be improved by microcurrent galvanic vestibular stimulation (GVS). In 
rats reared under hypergravity, the response to direct vestibular nuclei stimulation was reduced, 
suggesting that plastic changes occurred in the first neurons from the receptor. In addition, the 
equilibrium dysfunction due to the hypergravity load was improved by the minute current GVS. In 
addition, the equilibrium dysfunction seen in astronauts after returning from space was also 
improved by the minute current GVS.

研究分野：生理学，宇宙医学

キーワード： 微小重力　過重力　前庭神経核　平衡機能障害　筋－骨連関　前庭電気刺激
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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，高齢者では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，症状を引き起こしている可能性がある。本研究により，これらの医学的問題に対す
る予防・治療法としての微小電流GVSの可能性が示された。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
前庭系を介する筋・骨量調節 
 重力 (直線加速度) の感知器官である耳石前庭系は，姿勢制御，眼球運動，自律神経･血圧等
多くの身体機能調節に関与していることが知られている。また最近，末梢前庭器の破壊により骨
のリモデリングが起こることから，前庭系と骨代謝の関連が注目を集めている (Vignaux et al., 
J Bone Miner Res, 2013)。私達もマウスを 3 g 環境下で 4 週間飼育した後，筋と骨の解析を行
い，過重力による筋量と骨量の増加が，前庭破壊や交感神経系遮断薬投与によって抑制されるこ
とを見出し，過重力が前庭系と交感神経系を介して筋量と骨量を増加させることを明らかにし
た (Kawao et al., Physiol Rep, 2016)。この結果は，単に物理的負荷の増加ではなく，前庭⇒交感
神経β受容体を介した情報が筋量･骨量増加に重要な役割を果たしていることを示唆している。 
 
前庭系の可塑的変化 
 前庭系は可塑性が強いことが知られており，異なる重力環境に曝されると前庭を介する調節
力が低下する可能性がある。私達は，過重力環境下で飼育したラット・マウス，35 日間宇宙滞
在したマウス，6か月間宇宙滞在した宇宙飛行士において，前庭機能を介する姿勢制御と血圧調
節機能が低下することを報告した (Abe et al., J Appl Physiol, 2013; Morita et al., Sci Rep, 2016; 
Shiba et al., Sci Rep, 2017)。これらの障害は一過性であり，1–2 週間で回復する。宇宙の微小重
力環境下では，姿勢変化に伴う耳石前庭系への入力がほぼゼロになる。また，過重力環境下では
ラットの活動量は低下し，頭部に装着した加速度計で測定した前庭系への入力は 1 g 環境下の
10%程度に低下する。従って，重力環境そのものではなく，重力環境変化に伴う前庭系への phasic
な入力が減少することにより，前庭系の可塑性が引き起こされた可能性がある (use-dependent 
plasticity)。この可能性を調べるため，1 g 環境下で行動制限して飼育したラットにおいて前庭－
血圧反射の調節力を測定し，その低下を確認した (Abe C, Neurosci Lett, 2010)。さらに，日常
の活動が低下している高齢者において，姿勢変換時の前庭－血圧反射の調節力が低下し，起立時
の血圧が低下することを報告した (Tanaka K, Autonomic Neurosci, 2009)。 
 
閾値下の前庭電気刺激GVSにより前庭系の機能回復 
 Galvanic vestibular stimulation (GVS) とは，耳介後部に置いた電極を介して末梢前庭系を電
気刺激する方法であり，感知閾値以上の強いGVS では刺激方向に体幹が傾く感覚が起こること
を利用して，前庭機能検査やVR に活用されている。一方，感知閾値以下の弱いGVS により，
両側前庭障害患者の平衡機能が改善され (Iwasaki et al., Neurology, 2014)，その効果は数時間に
わたり持続する (Fujimoto et al., Sci Reports, 2016)。また，地上に帰還後の宇宙飛行士の 40－
60%に起立性低血圧が発生するとの報告がある (Buckey et al., J Appl Physiol, 1996)。私達はこ
の機序として前庭－血圧反射の機能低下が関与していることを報告し，長期宇宙滞在から帰還
後に起こる起立性低血圧が，閾値下のGVSにより改善される可能性を示した (Morita et al., Sci 
Rep, 2016)。これらの現象は，閾値下のノイズが存在することにより，入力に対する出力が増強
される (前庭系の感度が増加する) 確率共振で説明できると考えられている。 
 
２．研究の目的 
 重力環境変化に伴う前庭機能の可塑的変化に起因する身体的問題である起立性低血圧，平衡
機能障害，筋・骨量減少は地上の活動量が低下した高齢者にもみられる問題である。本研究の目
的は，これらの前庭機能低下に起因する身体的問題に対する感知閾値以下の微小電流GVSによ
る改善効果とその機序を解明することである。 
 
３．研究の方法 
前庭系可塑的変化の中枢機序 
 過重力負荷に対する前庭系可塑的変化の中枢機能を調
べるため，光遺伝学的ツールを用い，前庭神経核のCAMK2
発現ニューロン刺激に対する応答性を 2 g 負荷前後で調べ
た。ウイルスベクターAV2-CaMK2a-hChR2(H134R)-
mCherry, AAV2-CaMK2a-eArchT3.0-EYFP, AAV2-
CaMK2a-mCherry をラットの片側前庭神経核に投与後，光
ファイバーを挿入した。さらに，血圧測定用カテーテルと
腎交感神経活動測定用電極を埋め込み，術後の回復期間の
後，意識下のラットを用いて実験を行った (図 1)。 
 
過重力負荷による平衡機能障害に対する前庭刺激の効果 
 過重力環境下でラットを飼育すると，1 g 環境に戻した時に平衡機能障害が起こることが知ら
れている。この平衡機能障害が微小電流GVSにより予防できるかどうかを検討した。刺激電極

図 1．CAMK2 プロモーター下で
ChR2を発現させた前庭神経核ニュ
ーロンを光刺激して，腎交感神経と
血圧の応答を 2 g 負荷開始前，開始
1日後，3日後，5日後に検討。 



を経外耳道的に前庭窓に埋め込み，小型刺激装置を肩甲骨間に固定した。この刺激装置を用いて，
10 μA, 1 Hz の刺激を 1分間，9分休止後また 1分間を 3 g 飼育期間中 (2 週間) 繰り返した。
3 g 負荷前後でロータロッドテストを実施し，ロッド上での滞在時間を測定して平衡機能を評価
した。 
 
宇宙飛行後の前庭機能評価と微小電流GVS の効果 
 宇宙滞在 (6 か月間) 後の低下した平衡機能が微小電流 GVS で改善するかどうかを，宇宙飛
行士において検討した。平衡機能検査として重心動揺検査，球形嚢機能検査として cervical 
vestibular evoked myogenic potential (cVEMP)，卵形嚢機能として ocular vestibular evoked 
potential (oVEMP)，半規管機能として air caloric test を実施した。 
 
過重力負荷により変化する筋－骨連関関連遺伝子の探索 
 過重力に応答して筋肉と骨を結ぶ液性因子を明らかにするために，3 g 環境で 4週間飼育した
マウスのDNAマイクロアレイ分析を実施した。 
 
４．研究成果 
前庭可塑的変化の中枢機序 
 片側の前庭核複合体における CAMK2 発現ニューロンの興奮性光刺激は反対側，抑制性光刺
激は同側への身体傾斜を誘発した。吻側延髄腹外側野に投射する前庭神経核光刺激は，交感神経
興奮，昇圧反応を示した。この応答は，2 g 負荷開始 1日後から減少し，5日目には 22.4±3％ま
で減少した (図 2)。以上の結果から，過重力負荷に対する前庭系を介する調節機能の可塑的変
化に少なくとも前庭神経核―吻側延髄外側野の応答性低下が関与していることが分かった。 

 
過重力負荷による平衡機能障害に対する前庭刺激の効果 
 微小電流GVS を行わないラットでは，ロータロッド滞在時間が 3 g 負荷前 256 ± 19 s から
負荷後 32 ± 13 s へと有意に減少したが，GVS を行ったラットでは，有意な減少は見られなか
った (図 3)。この結果は，平衡機能障害対策としての微小電流GVSの有効性を示唆する。 

図 2．前庭神経核光刺激
(青線) に対する動脈血圧
(AP)，心拍数 (HR)，腎交感
神経活動 (RSNA) の応答。
刺激により RSNA が増加し
てAPが上昇する。2 g 負荷
前 (Pre-HG) に比べ，負荷
開始 1日後 (HG-D1)，3 日
後 (HG-D3)，5 日後 (HG-
D5) は RSNAとAPの応答
が有意に低下する。 

図 3．3 g 環境下で 2週間飼育前後
に実施したロータロッドテストで
のロッド上滞在時間。3 g 負荷前後
とも 1，2，3回目の試行に従い，ロ
ッド上の滞在時間は長くなる。ま
た，Sham ラットでは，負荷前に比
べ負荷後に有意に滞在時間が短縮
するのに対して，3 g 飼育中に微小
電流GVSを行ったラットでは，滞
在時間の短縮はみられなかった。 



 
宇宙飛行後の前庭機能評価と微小電流GVS の効果 
 宇宙から帰還 1－3 日後，球形嚢機能は低下したが，卵形嚢と半規管の機能は保たれていた。
これに伴い，閉眼時の重心動揺が悪化した。この悪化は微小電流GVS により改善した。これら
の変化は，帰還後 2週間で飛行前の状態に回復した。これらの結果は，微小重力環境により半規
管系は影響を受けないが，耳石系，特に垂直に配置されている球形嚢の機能が低下することが分
かった。この機能低下に伴い平衡機能も低下し，その低下は微小電流GVSにより改善される可
能性が示唆された。 
 
過重力負荷より変化する筋－骨連関関連遺伝子の探索 
 過重力負荷によりヒラメ筋において olfactomedin 1（OLFM1）の発現が増加し，前庭破壊マ
ウスでは，OLFM1 発現増加と血清OLFM1 増加が抑制された。また，OLFM1 はマウス骨髄細
胞からの破骨細胞形成を阻害し，マウス骨芽細胞におけるRANKL発現を抑制した。血清OLFM1
濃度は，ヒラメ筋のOLFM1 mRNA量および骨梁ミネラル密度と正に相関した。以上の結果か
ら，過重力負荷によりヒラメ筋での発現が増加する OLFM1 は，破骨細胞形成と RANKL 発現
を抑制することにより，骨量増加にも貢献していることが示唆された。今後，OLFM1 を指標と
して微小電流GVSの効果を検討する予定である。 
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