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研究成果の概要： 

過重力刺激により動揺病を発症させたラットを用いてFosを神経活性化の指標とした免疫組

織化学法を行い、嘔吐反射に関与する中枢神経系、特に扁桃体の中心核の嘔吐反射への関与を

検討した。その結果、過重力による前庭刺激により中継核である LPBNのニューロンが興奮し、

その出力が扁桃体の中心核を興奮させたと考えられた。さらに、過重力刺激による空間識異常

により興奮した視床下部ヒスタミンニューロンが、ヒスタミン H1 受容体を介して扁桃体の中

心核を興奮させ、嘔吐反射が引き起こされる可能性が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 

めまい発作時の嘔吐や動揺病は、前庭自律神

経反射を介する前庭性の嘔吐である。嘔吐中

枢は延髄にあり、孤束核、迷走神経背側核、

延髄網様体核、最後野などの複合体であると

考えられている。しかし、嘔吐中枢複合体を

形成する各神経核の詳細な分布や機能分担

は不明である。また、嘔吐には情動が大きく

影響することから、海馬や扁桃体などの大脳

辺縁系の関与も大きいと考えられる。また、

予測性嘔吐などには、大脳皮質も関与してい

る可能性がある。 

研究種目：基盤研究（C） 

研究期間：2007 年度～2008 年度 

課題番号：19591975 

研究課題名（和文）前庭性嘔吐反射中枢の機能地図の解明：動物モデルを用いた研究  

  

研究課題名（英文）Neural mechanism of vestibular vomiting:an animal model study  

  

研究代表者  

武田 憲昭（TAKEDA NORIAKI） 

徳島大学・大学院ヘルスバイオサイエンス研究部・教授 

     研究者番号：30206982 

 



 

 

我々は、動揺病の動物モデルを開発し、め

まい、すなわち空間識異常が視床下部のヒス

タミンニューロンを興奮させ、ヒスタミン

H1 受容体を介して嘔吐中枢を興奮させるこ

とを明らかにしてきた。しかし、視床下部か

らのヒスタミン神経作動性下向性シグナル

の出力経路は不明である。 

 
２． 研究の目的 

本研究では、我々の動揺病の動物モデルで

ある過重力刺激により動揺病を発症させた

ラットに、最初期遺伝子 c-fos の遺伝子産物

であるFosを神経活性化の指標とした免疫組

織化学法を行い、嘔吐反射に関与する中枢神

経系の機能地図を解明する。本研究では、特

に大脳辺縁系に属する扁桃体の中心核に過

重力の前庭刺激に特異的にFos陽性ニューロ

ンが発現し、嘔吐反射に関与することを検討 

した。 

 次に、視床下部のヒスタミン神経からのヒ

スタミン H1 受容体を介した入力により扁桃

体中心核が刺激されることを明らかにする

目的で、過重力刺激で Fosを発現するニュー

ロンがヒスタミン H1 受容体を発現している

かについて、免疫二重染色で検討した。また、

あらかじめヒスタミン H1 受容体拮抗薬を投

与したラットに過重力刺激を与えた場合、扁

桃体中心核におけるFosの発現が抑制される

かについても検討した。 

 
３．研究の方法 

動物 

 Wistar系雄ラット（180-200g）を用いた。 

内耳破壊 

薬物投与 

 ヒスタミン H1 受容体拮抗薬である

mepyramine（30mg/kg）と diphehydramine

（40mg/kg）を生理食塩水に溶解し、過重力

刺激開始 10 分前にラットの腹腔内に投与し

た。 

過重力刺激 

 我々が開発した、ラット用過重力刺激装置

を用いた。刺激条件としては、2G で 3 時間

刺激を用い、ラットの背側から腹側に刺激を

与えた。 

免疫組織化学 

 ラットを経心臓的に灌流固定した。ラット

の脳を摘出してクライオスタットにより凍

結切片を 20μm の厚さで作成し、ABC

（avidin-biotin complex）法により抗 Fos抗体

を第一抗体とした免疫組織化学法を行った。 

免疫二重染色 

 同様に作成した凍結切片に、第一抗体を抗

Fos抗体（ウサギ）、第二抗体を抗ウサギ IgG

抗体（ヤギ）に FITCをラベルした抗体を反

応させた。さらに、第一抗体に抗ヒスタミン

H1受容体抗体（マウス）、第二抗体に抗マウ

ス IgG 抗体（モルモット）に Cy3 をラベル

した抗体を反応させた。共焦点傾向顕微鏡で

観察し、両抗体の同一ニューロンにおける共

存を検討した。 

 

４． 研究成果 

 ラットに 2G の過重力刺激を 3時間与えた

とこと、前庭神経核に Fos陽性ニューロンが

認められた（図 1 左）。しかし、ラットを過

重力刺激装置の横において過重力刺激を与

えずノイズのみを与えても、前庭神経核に

Fos 陽性ニューロンは出現しなかった。さら

に両側の側の内耳を破壊したラットに 2G の

過重力刺激を 3時間与えても、前庭神経核に

Fos 陽性ニューロンは出現しなかった。この

結果から、過重力による前庭刺激により、前

庭神経核のニューロンが興奮したと考えら

れる。 

 次にラットに 2Gの過重力刺激を 3時間与

えたところ、扁桃体の中心核に Fos陽性ニュ

ーロンが認められた（図 1 右）。しかし、ラ



 

 

ットを過重力刺激装置の横において過重力

刺激を与えずノイズのみを与えても、扁桃体

の中心核にはFos陽性ニューロンは出現しな

かった。さらに、さらに両側の側の内耳を破

壊したラットに 2Gの過重力刺激を 3時間与

えても、扁桃体の中心核に Fos陽性ニューロ

ンは出現しなかった（図 2 左）。ところが、

ラットに 90 分の拘束ストレスを与えたとこ

ろ、扁桃体の内側核に Fos陽性ニューロンが

認められた（図 2 右）。以上の結果から、過

重力による前庭刺激により扁桃体の中心核

のニューロンが興奮したと考えられる。拘束

ストレスのようは非特異的刺激により扁桃

体の内側核に Fos 陽性ニューロンが出現し、

嘔吐を引き起こすリチウム投与により扁桃

体の中心核にFos陽性ニューロンが出現する

ことから、過重力刺激により扁桃体の内側核

に出現する Fos陽性ニューロンは、過重力刺

激により発症する動揺病（嘔吐反射）に関係

している可能性が考えられる。 

前庭刺激（過重力負荷）による Fos 蛋白発現
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コントロール群におけるFos 蛋白発現

扁桃体中心核に扁桃体中心核に扁桃体中心核に扁桃体中心核に

Fos Fos Fos Fos 蛋白を認めず蛋白を認めず蛋白を認めず蛋白を認めず

拘束ストレス拘束ストレス拘束ストレス拘束ストレス 90909090分分分分両側内耳破壊両側内耳破壊両側内耳破壊両側内耳破壊 + 2G 32G 32G 32G 3時間時間時間時間

LaLaLaLa

MeMeMeMeBaMBaMBaMBaM

CeACeACeACeA
BaLBaLBaLBaL

３００３００３００３００ µµµµm

CeACeACeACeA

BaLBaLBaLBaL

BaMBaMBaMBaM

LaLaLaLa

MeMeMeMe

３００３００３００３００ µµµµm

CeA(CeA(--))

BaM(+)BaM(+)

（図 2） 

 ラットに 2G の過重力刺激を長時間与え、

扁桃体の中心核のFos陽性ニューロンの変化

を検討した。24時間の過重力刺激では 3時間

刺激と同様に扁桃体の中心核のFos陽性ニュ

ーロンが認められたが、3 日以上の過重力刺

激を行うと、Fos ニューロンは減少した（図

3）。過重力刺激によるラットの動揺病も、過

重力刺激を 3日以上、持続すると慣れの減少

で抑制されてくることから、過重力刺激によ

り扁桃体の内側核に出現するFos陽性ニュー

ロンは、嘔吐反射に関与している可能性が考

えられた。 
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 ラットに 2G の過重力刺激を 3時間与えた

際の、脳の他の部位における Fos陽性ニュー

ロ ン の 発 現 を 検 討 し た （ 図 4 ）。

Paraventricular thalamic nucleus (PVT)、

paraventricular hypothalamic nucleus 

(PVH) 、 lateral parabrachial nucleus 

(LPBN)、dorsal cochlear nucleus (DCN)、

Inferior olive dorsomedial cell group 

(IODM)、nucleus of solitary tract (NST)に

fos 陽性ニューロンが認められた。過重力刺

激により LPBN に認められた Fos 陽性ニュ

ーロンは、両側内耳破壊ラットや音刺激だけ

では認められなかったことから（図 5 左）、

過重力による前庭刺激により LPBN のニュ

ーロンが興奮したと考えられる。LPBNは扁

桃体の中心核と線維連絡を持つことから、

LPBN は前庭入力が扁桃体の中心核へ至る

中継核の可能性が考えられる。一方、過重力

刺激で DCNに認められた Fos陽性ニューロ

ンは、両側内耳破壊ラットでは認められなか

ったが、音刺激により発現した（図 5 右）。

DCN のニューロンは過重力刺激の音刺激に

興奮したと考えられた。 



 

 

過重力刺激による脳内のｃFos発現
Hypergravity stimulation-induced cFos expression

（図 4） 
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我々の以前の研究から、過重力などの前庭

刺激が空間識を障害して動揺病が発症する

際には、視床下部のヒスタミンニューロンが

興奮し、ヒスタミン H1 受容体を介して嘔吐

反射が引き起こされることを明らかにして

きた。しかし、視床下部からのヒスタミン神

経作動性下向性シグナルの出力経路は不明

である。過重力刺激により興奮した視床下部

ヒスタミンニューロンがヒスタミン H1 受容

体を介して扁桃体の中心核に入力する可能

性を検討する目的で、過重力刺激により扁桃

体の中心核に発現するFos陽性ニューロンは

ヒスタミン H1 受容体を発現しているかにつ

いて、免疫二重染色により検討した。その結

果、ラットに 2Gの過重力刺激を 2 時間与え

た時に扁桃体の中心核に出現するFos陽性ニ

ューロンの一部が、ヒスタミン H1 受容体を

共発現していた（図 6）。 

histamine H1-receptor

histamine H1-receptor

c-Fos

c-Fos

Merge

Merge

2g 2hrs

control

c-Fos, histamine H1-receptor co-expression

in central amygdaloid nucleus after 2hr-2g hypergravity  
Rabbit anti-c-Fos IgG : Sc-52, Santa Cruz Biotechnology, Inc. (1:400) 

Goat anti-histamine H1-receptor IgG : EB06904, Everest Biotech (1:100)

（図 6） 

さらに、あらかじめラットにヒスタミン

H1 受容体拮抗薬である mepyramine と

diopenhydramineを投与し、2Gの過重力刺

激を 2時間与えた場合の扁桃体の中心核に出

現するFos陽性ニューロンに対する影響を検

討した。その結果、mepyramineでは変化は

認められなかったが、diphenhydramine に

より扁桃体の中心核のFos陽性ニューロンが

減少した（図 7）。 
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これらの結果から、過重力刺激による空間

識異常により興奮した視床下部ヒスタミン

ニューロンが、ヒスタミン H1 受容体を介し

て扁桃体の中心核を興奮させ、嘔吐反射が引

き起こされる可能性が示唆された。 
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