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研究成果の概要（和文）：　　今回アルサニル酸を用いた内耳破壊法をマウスに施行した。頭部偏倚角を測定す
ると48時間後に最も斜頸となった。また内耳破壊48時間後には左への水平性眼振が観察できた。側頭骨HE染色で
はアサニル酸による内耳破壊後、耳石の消失、炎症細胞の浸潤、細胞質の脱落を認めた。内耳破壊48時間後、破
壊側前庭神経核において健側前庭神経核と比較してcFosの発現が多くみられた。
　　頭部傾斜、眼振、側頭骨HE染色標本、前庭神経核でのcFosの発現から、本方法で内耳破壊が可能であること
が確認できた。中枢前庭系神経回路において、最初期遺伝子が神経伝達的、神経栄養的役割を持って前庭代償に
関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Unilateral labyrinthectomy (UL) causes ocular and postural asymmetries, 
which disappear over time in the processes of equilibrium recovery known as vestibular compensation.
 In the present study, in order to elucidate the neural circuit responsible for the development of 
vestibular compensation, we used Fos expression as a marker of neural activation on UL-induced Fos 
expression in the rat brainstem. After UL, Fos-like immunoreactive (-LIR) neurons were observed in 
the ipsilateral medial vestibular nucleus (ipsi-MVe), the contralateral prepositus hypoglossal 
nucleus (contra-PrH). Fos-LIR neurons then gradually disappeared in the processes of vestibular 
compensation. It is suggested that the activation of the ipsi-MVe and the contra-PrH neurons after 
UL are the initial event of vestibular compensation. All these findings suggest that the inhibitory 
modulation in the central vestibular system plays an important role for the initial processes of the
 development of vestibular compensation.

研究分野： めまい平衡医学

キーワード： 内耳破壊　前庭代償　前庭リハビリテーション　免疫組織化学　分子生物学　動物行動学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢者のめまい平衡障害には、高齢者人口増加による問題に加えて、転倒、骨折、寝たきり、痴呆という負のス
パイラルによる治療の難治化、医療費増大の問題をはらんでおり、早期に対策を立て、解決すべき分野である。
社会的な最終目標は、高齢者のめまい平衡障害の克服と、来たる超高齢社会における医療費の削減にある。本研
究により、その社会的最終目標を達成するための第一歩として、めまい平衡障害に対する前庭リハビリテーショ
ン医学に、動物モデルを用いた基礎医学的エビデンスを賦与したい。

※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 

高齢者のめまい平衡障害には、高齢者人口増加による問題に加えて、転倒、骨折、寝たきり、

痴呆というような続発性疾患の発症による治療の難治化、医療費増大の問題をはらんでおり、早期

に対策を立て、解決すべき分野である。 

 
２．研究の目的 

社会的な最終目標は、高齢者のめまい平衡障害の克服と、来たる超高齢化社会における医療

費の削減にある。本研究の目的は、めまい平衡障害に対する前庭リハビリテーション医学に関して、

動物モデルを用いた基礎医学的エビデンスを得ることである。 
 
３．研究の方法 

１． マウス一側内耳破壊後の前庭代償進行度の動物行動学的評価： 

マウスの一側内耳を 100%エタノールにより還流し、化学的内耳破壊を施行した。内耳破壊後の単

位時間当の自発眼振数の動画撮影および頭部偏倚角を分度器にて計測し、それぞれの経時変化

をグラフ化した。 

２． マウス一側内耳破壊後の前庭代償進行度の分子生物学的評価： 

抗 c-Fos タンパク抗体を用いた免役組織化学法により、内耳破壊後の破壊側内側前庭神経核に発

現する c-Fos タンパク陽性ニューロンを検索し、陽性ニューロン数の経時変化をグラフ化した。さらに

in situハイブリダイゼーション法を用いて、遺伝子レベルの変化をグラフ化した。 

３．マウス一側内耳破壊後の前庭代償過程の脱代償評価：  

マウスの一側内耳を化学的に破壊した後、前庭代償が完了する前の術後 72時間という時期に、Ｎ

ＭＤＡ受容体の特異的拮抗薬であるMK801を、マウスに腹腔投与した。脱代償時の自発眼振、頭

部偏倚を１と同様の方法で観察するとともに、c-Fos タンパクの発現を２と同様の方法で観察した。 
 
４．研究成果 

図１のごとく、一側内耳破壊マウスの単位時間当の自発眼振数は内耳破壊直後にピークに達

し、その後 48 時間以内にしだいに消失した。一方、NMDA 受容体拮抗薬である MK801 を腹腔投

与すると、内耳破壊直後に類似する自発眼振が一過性に再出現した。 

図２のごとく、一側内耳破壊マウスの脳幹における Fos陽性ニューロンの発現は mRNA レベル、

タンパクレベル、いずれも内耳破壊側の内側前庭神経核と健常側の舌下神経前位核に陽性反応を

認めた。 

図３のごとく、一側内耳破壊マウスの前庭代償完了以前に MK801 を腹腔投与すると、図２とは

逆に健常側の内側前庭神経核と破壊側の舌下神経前位核に Fos陽性反応を認めた。 

考察： 

以上より、一側内耳破壊のような内耳性めまい疾患患者は、その急性期に前庭小脳や前庭交

連線維が健常側の前庭神経核の活動性を抑制することで、左右の核活動性の均衡を保ち、平衡失

調から回復するものと考えられた。そしてその神経回路には NMDA受容体が重要な役割を演じて

いると考察できる。 

今後の課題は、老齢マウスにおける内耳破壊後の平衡失調、c-Fos タンパク発現動態を観察

し、MK801による脱代償現象を用いて代償完了までの期間が加齢によりどう変化するかを確認した

い。そして、様々なリハビリ運動をマウスに負荷し、代償完了までの期間がどう変化するかを検索した

い。そのことにより、現在行われている前庭リハビリテーション治療に基礎医学的エビデンスをもたら



すとともに、新規治療法の開発にも繋がると信じている。 

 

  

図１：一側内耳破壊ラットの単位時間当の自発眼振数 

内耳破壊直後に自発眼振数はピークに達し、その後 48 時間以内にしだいに消失した。一方、

NMDA受容体拮抗薬であるMK801を腹腔投与すると、内耳破壊直後に類似する自発眼振が一過

性に再出現した。 

 

 

図２：一側内耳破壊マウスの脳幹における Fos陽性ニューロンの発現 

上図が in situ hybridization 法によるｍRNA 発現。下図が免疫組織化学法によるタンパク発現。い

ずれも内耳破壊側(OPE)の内側前庭神経核(MVN)と健常側(CONT)の舌下神経前位核に陽性反

応を認めた。 

 



 

図３：一側内耳破壊マウスMK801腹腔投与後の脳幹における Fos陽性ニューロンの発現 

図２とは逆に健常側(CONT)の内側前庭神経核(MVe)と破壊側(OPE)の舌下神経前位核(PrH)に

Fos陽性反応を認めた。 
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