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研究成果の概要（和文）：種々の前庭障害モデルを用いて前庭神経節での p-CREB の発現を検

討した結果、いかなる障害に対しても、p-CREB の発現は８時間以内に収束することがわかっ

た。この事実に基づき、抗うつ薬の一つであるロリプラムを一側内耳に直接投与したところ、

前庭神経節に p-CREB を誘導することが分かったが、一方障害性に作用する可能性も示唆され

た。そこで、内服可能な抗うつ薬の一つであるアミトリプチリンを一側前庭障害モデルに全身

投与したところ、前庭機能の回復促進作用を認めた。 

 
研究成果の概要（英文）：I evaluated patterns of p-CREB induction in guinea pig vestibular 

ganglion cells after various kinds of vestibular disorders. In each model, p-CREB had 

disappeared within 8 hours after disorder. On the basis of this fact, I found that direct 

inner ear infusion of rolipram, one of antidepressants, induced p-CREB up-regulation in 

vestibular ganglion cells. While, rolipram also induced some damage on vestibular ganglion 

cells morphologically. Next, amitriptyline, a tricyclic antidepressant, was applied 

systemically to guinea pig with vestibular disorder, and facilitated vestibular functional 

recovery. 
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１．研究開始当初の背景 

日常臨床の現場で、前庭機能が喪失した患者
が、代償により見かけのふらつきは消失する
ものの、欠落した前庭機能を補っている深部
知覚、視覚からの入力が減少する局面、たと
えば自転車運転、暗闇での歩行時などではや
はりふらついてしまうことはしばしば経験
する。日本は現在、超高齢社会に差し掛かっ

ている。今後さらに高齢化が進み、その結果
生じる視力低下による視覚入力の減少、体性
覚の低下による深部知覚入力の減少は、前庭
機能喪失者のふらつきを増強させ、著しく
QOLを損ねることは想像に難くない。やはり、
可能な限り末梢前庭機能を回復させること
は重要である。ふらつきは、前庭神経系の１
次ニューロンである前庭神経節を含んだ障
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害であるか否かによって予後が大きく異な
る。前庭神経節を含んだ障害であれば、障害
後も持続するふらつきに悩まされることが
多く、実験的にも示されている。また過重力
に暴露されたラットの前庭神経節には神経
の可塑性を示唆する分子である  p-CREB が
発現したという報告がある。さらに、我々は
一側内耳破壊後に両側前庭神経節に p-CREB
が発現することを確認している。以上より、
前庭神経節が障害後の前庭神経系の可塑性
に大きく関与していると考えられ、前庭神経
節での p-CREB の発現をコントロールするこ
とでめまい、ふらつきを軽減せしめる可能性
を考えた。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、内耳障害時に前庭神経節が
担う役割を、神経の可塑性を示すマーカーで
ある p-CREB を通して解明すること、さらに
は、神経系で p-CREB を up-regulation する
ことが分かっている抗うつ薬を用いて同様
の現象が前庭神経系でも期待できるものか
どうかを解明することである。 

 

３．研究の方法 

研究にはハートレイ系白色モッルモットを
用いた。まず、手術による迷路完全破壊、部
分破壊、一過性前庭入力遮断、以上の３種類
の前庭障害モデルを作成し、各々障害後の前
庭神経節における p-CREBの発現を検討した。
迷路完全破壊は、一側中耳を開窓ののち、バ
ーを用いて迷路を完全に破壊することで作
成した。部分破壊は、一側中耳を開窓ののち、
外側半規管を同定して切断、切断部より 2秒
間リンパを吸引することで作成した。切断部
は結合織を当て生体接着剤で被覆した。一過
性前庭入力遮断は、浸透圧ポンプを用いてテ
トロドトキシンを直接内耳に持続注入する
ことで作成した。次に、抗うつ薬のひとつで、
p-CREBを誘導するといわれているロリプラ
ムを浸透圧ポンプを用いて直接内耳に持続
投与して、前庭神経節に p-CREBが誘導され
るかを検討した。我々は、これまで継続して
内耳障害に対する薬物局所投与治療の確立
を目指して研究を行っている。ロリプラムは
内服に伴う激烈な嘔吐のため、現在内服薬と
しては姿を消したが、局所投与薬として再利
用できないかを検証する目的も兼ねている。
さらには、実際臨床で用いられている抗うつ
薬のアミトリプチリンを末梢前庭障害モデ
ルに全身投与して、前庭機能回復に対する効
果を検討した。 
 
４．研究成果 
完全迷路破壊、部分迷路破壊、一過性前庭入
力遮断、いずれの前庭障害モデルに対しても、
前庭神経節において p-CREB の発現開始時期

は多少異なるも、共通して p-CREB の発現は
障害ごく早期に起こり、両側性に認め、障害
後８時間以内には発現は収束することが分
かった。次に、ロリプラムを正常動物一側内
耳に持続投与したところ、投与後３６時間の
時点でも前庭神経節に p-CREB の発現を認め
た。p-CREB の発現は、前庭系に何らかの負荷
が加わっても 8時間を超えて認めることはな
いので、この現象はロリプラム内耳投与によ
って誘導されたものと考えた。すなわち、ロ
リプラム内耳持続投与は前庭神経節に持続
的な p-CREB の発現をもたらすことが分かっ
たわけである。しかし、一方ではロリプラム
局所投与は、形態学的に末梢前庭器には問題
を認めないが前庭神経節細胞には何らかの
障害をきたす可能性も同時に認められた。以
上のことから、抗うつ薬の内耳局所投与は全
く安全ではない可能性も示された。そこで、
薬剤を現行の抗うつ薬で内服可能なアミト
リプチリンへ変更した。グルタミン酸の神経
毒による前庭障害モデルとして我々が開発
した障害動物に対して、障害後 1日 1回腹腔
内投与を連日１週間行った。投与量は実際に
人に用いられる用量で行なった。障害後 1か
月まで経時的に振子様回転検査を施行して
前庭眼反射を記録、前庭眼反射の利得を計算
して、前庭機能を評価した。コントロールと
して、同量の生食腹腔内投与を行った群も作
成した。その結果、コントロール群と比較し
て、前庭眼反射の利得の回復が促進される傾
向を認めた。以上のことから、抗うつ薬継続
内服によって前庭機能の回復が促進される
可能性がわかった。 
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