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研究成果の概要（和文）：覚醒下にマウスの眼球運動を定量的に評価できる観察装置を作成して、Pendred症候
群モデルマウスの前庭機能を解析した。半規管機能障害の程度は個体差が大きく、耳石器機能は明らかに障害さ
れていた。形態学的な評価としてのmicroCTでは耳石器の耳石総体積は減少し、特に球形嚢では多くのマウスで
欠損していた。一方で卵形嚢で巨大耳石がみられた。また、ホールマウント法による前庭有毛細胞の観察では、
不動毛の形態および細胞数に変化は認めなかった。Pendred症候群モデルマウスの前庭障害の主因が耳石形成の
異常によるものだと示唆された。

研究成果の概要（英文）： In this study, we evaluated the equilibrium function using the inspection 
equipment, which can record eye movements against rotational, gravitational, and thermal 
stimulations. Moreover, we correlated the degree of functional impairment with the morphological 
alterations observed in Slc26a4Δ/Δ mice. The rotational stimulus and ice water caloric tests 
revealed considerable impairment of the semicircular canal, while the tilted gravitational stimulus 
test showed a severe functional decline of the otolithic system in Slc26a4Δ/Δ mice.
Giant otoconia and a significant decrease in total otolith volume in the saccule and utricle were 
observed in Slc26a4Δ/Δ mice. The number and morphology of the utricular hair cells in Slc26a4Δ/Δ
 mice were not significantly reduced compared to those in Slc26a4Δ/+ mice. Collectively, we can 
conclude that vestibular impairments are mainly associated with otoconia formation and morphology 
rather than hair cell degeneration.

研究分野： めまい平衡
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Pendred症候群はめまいの反復を半数以上に伴うが、有効な治療法がないことは課題である。SLC26A4変異のモデ
ルマウスに対して、前庭の機能評価（傾斜試験、回転刺激検査、冷水刺激検査、ロータロッドテスト）と形態学
的評価（共焦点顕微鏡、microCT）を行い、前庭障害の主因が神経細胞の障害ではなく耳石形成の異常によるも
のだとわかったことによりSLC26A4遺伝子変異に伴う前庭障害の予防法や新規治療法開発への応用が期待でき
る。また、モデルマウスの前庭障害を評価する実験系が確立されたことにより他の疾患モデルマウスの評価への
応用も可能である。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
バランスを保つには、視覚系、体性感覚系、前庭系を含む複数の感覚系からの入力を調整する必
要がある。前庭系は内耳に存在し、地球の垂直方向に対する頭部の平衡情報を調節する。インパ
ルスは前庭器官から前庭核に伝わり、脊髄、眼球運動を制御する神経細胞群、小脳に伝達される。
これらの系統的反射機構は前庭眼球反射（VOR）と呼ばれる。内耳前庭器官は、3 つの半規管と、
2 つの耳石器（卵形嚢と球形嚢）からなる。三半規管は頭部の回転加速度を検知するのに対し、
卵形嚢と球形嚢は頭部の直線加速度を検知する。 
VOR は頭部運動中の眼球網膜の像を安定させる。近年の技術革新により、ビデオ眼球撮影シス
テムを用いて、げっ歯類動物の 3 次元的な眼球運動と回転を記録・測定することができるよう
になった。VOR の利得は、反応と刺激の間の大きさまたは角速度の比として定義され、前庭機
能の客観的かつ定量的な尺度といえる。さまざまな遺伝子改変マウスや前庭毒性薬投与動物モ
デルにおける前庭機能の異常は、VOR 利得レベルの低下によって評価することができる。 
Pendred 症候群は常染色体劣性遺伝の疾患で、感音性難聴、平衡障害またはエピソード性回転
性めまい、前庭水道の拡張または拡大、甲状腺腫、SLC26A4 遺伝子の変異を特徴とする。
SLC26A4 は内耳や腎臓などの限られた組織でのみ発現するペンドリンをコードしており、
Pendred 症候群の難聴や平衡障害は中枢神経系よりもむしろ内耳の障害によって引き起こされ
ることを示唆している。Slc26a4 KO マウスは、旋回、頭部傾斜、斜頸を含む聴覚および前庭の
異常症状を示すことがある。難聴の根底にある細胞や分子のメカニズムについては多くの報告
があるが、前庭症状の詳細な病因は依然として不明であり、有効な治療法もない。前庭症状の重
症度は Slc26a4 KO マウスによって大きく異なり、明らかに多くの異常症状を示すマウスもい
る。病理学的研究から、Slc26a4 KO マウスは前庭有毛細胞の重度の変性と耳石の奇形を示すこ
とが明らかになっている。しかし、Slc26a4 KO マウスの異常な病態や形態に関連した定量的な
生理学的平衡機能評価はこれまで行われていなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、Slc26a4 KO マウスにおける VOR を観察し半規管機能と耳石器機能を定量的
に評価することである。さらに、VOR の結果を形態学的観察と併せて考察した。この研究は、
Pendred 症候群患者における前庭症状の治療のヒントとなる可能性がある。 
 
３．研究の方法 
本研究では原則 3-4 ヶ月齢のマウス（雌雄比およそ 1：1）を対象とした。 
総合的な平衡機能評価として、ロータロッド試験で回転する機械の上で落下せずに耐えられる
時間を測定し定量的に評価した。 
そして、覚醒下におけるマウスの眼球運動を定量的に評価できる観察装置を作成して、固定テー
ブルを傾けたり回転させたり冷水を耳内に注入したりして回転刺激、重力刺激、温度刺激に対す
る VOR を観察した。各実験にて VOR 利得を旋回 Slc26a4 KO マウス、非旋回 Slc26a4 KO マウ
ス、対照群マウス（Slc26a4Δ/+マウス）の 3 群間で比較し、定量的に半規管機能や耳石器機能を
評価した。 
さらに、形態学的評価として非破壊的に骨構造を明らかにすることができるマイクロ CT を用い
て耳石形態および局在の評価を行った。C T では三半規管傾斜角、前庭水管断面積なども測定し
た。神経細胞の形態を立体的に評価することができるホールマウント染色による共焦点顕微鏡
での卵形嚢の観察も行った。 
 
４．研究成果 
(1) ロータロッド試験にて、落下潜時は旋回 Slc26a4 KO マウスが最も短く、対象群マウスで
最も長かった。眼球運動観察による VOR 利得は回転刺激検査と温度刺激検査において、旋回
Slc26a4 KO マウスでは有意に小さかったが、非旋回 Slc26a4 KO マウスでは対象群マウスと変
わらなかった。温度刺激検査は同じマウスでも左右どちらの耳に冷水を注入するかで結果は異
なったが、マウスの回旋行動の方向と急速眼球運動速度低下の有意側との関係には一定の傾向
は見られなかった。傾斜検査において垂直眼球偏位角度から測定した VOR 利得は旋回 Slc26a4 
KO マウスで最も小さく、対象群マウスで最も大きく、3 群間で有意な差を認めた。マウスによ
っては傾斜刺激に伴って急速に移動する異常眼球運動が観察され、非旋回 Slc26a4 KO マウス
で特に高頻度で見られた。 
 
 
 
 
 
 



図１ 冷水注入による温度刺激に対する眼球運動の解析 
マウス外耳道に冷水を注入すると急速眼球運動が観察されたが、時間経過とともに徐々に眼球
運動は消失していった 
マウス外耳道に冷水を注入すると急速眼球運動が観察されたが、時間経過とともに徐々に眼球
運動は消失していった 

図２ 傾斜刺激に対する眼球運動の解析 
マウスを固定したテーブルをゆっくりと傾斜させていくと対照群では 90 度に傾けた時点で 15
度前後の垂直方向の眼位変化がみられるのに対して、Slc26a4 KO マウスでは 5-10 度程度しか
眼位変化が見られなかった（A, D）。また、マウスによっては傾斜刺激に伴って急速に移動する
異常眼球運動が観察されるものもあった（C）。このような異常眼球運動は良性発作性頭位めま
い症患者で観察される眼球運動の特徴と酷似していた。 

 
(2) マイクロ CT を用いた耳石形態および局在の評価では、球形嚢と卵形嚢の耳石の総体積は
Slc26a4 KOマウスでは有意に減少しており、特に球形嚢においては欠損しているマウスもいた。
しかしその局在は Slc26a4 KO マウスでもおおむね正常位置に存在しており、耳石器内での耳
石の移動や三半規管内の異所性耳石は観察されなかった。また、ホールマウント法による前庭の
感覚細胞である有毛細胞形態の観察では、不動毛の形態および細胞数に Slc26a4 KO マウスと
対象群マウスで有意な差は認めなかった。 



図３ ホールマウント法を用いた卵形嚢有毛細胞の形態評価 
対照群、および Slc26a4 KO マウスにおいて前庭の神経細胞である有毛細胞の数と形態に大き
な差は認めなかった。すなわち、Slc26a4 KO マウスにおいて前庭の有毛細胞は障害されていな
いことが判明した。 

 
(3) 我々は、眼球運動追跡装置を作成し、静的および動的な耳石器および半規管機能を解析し
た。さらに、半規管機能の程度を左右別々に評価した。この装置により、異常行動と個々の前庭
機能障害や病態との相関を考察することが可能となった。 
ロータロッド試験の結果から Slc26a4 KO マウスで前庭機能障害を認めるが、その重症度はマ
ウスにより異なり、旋回行動などの異常行動の有無に反映されることがわかる。半規管機能を反
映する回転刺激検査や温度刺激検査の結果と、耳石器機能を反映する傾斜検査の結果を総括す
ると、Slc26a4 KO マウスの半規管機能は少し障害されており、耳石器機能は著しく障害されて
いるといえる。また、旋回行動の有無は半規管機能障害の深刻さに依存しているとわかる。傾斜
刺激による異常眼球運動の出現はヒトで最も一般的なめまいの原因疾患である良性発作性頭位
めまい症で見られる所見と酷似しており興味深い。また、形態学的な評価として、C T で耳石形
成の異常が認められる一方で、ホールマウント染色の観察にて既報告と異なり耳石器の有毛細
胞に変成を認めなかったことは驚きだ。この相違は遺伝的背景の差だと推測される。これらの結
果を全て考慮すると Slc26a4 KO マウスでみられる前庭障害の病態が神経細胞の障害ではなく
主に耳石形成の異常によるものであることが強く示唆された。 
 

(4) マウスの眼球運動を計測する装置を開発して、回転刺激、重力刺激、温度刺激に対する VOR
を観察することにより前庭機能を定量的に評価することに成功した。これらの生理学的検査に

加えて、マイクロ CT を用いた非破壊的な形態評価とホールマウント染色による観察によって、

SLC26A4 の機能不全によって引き起こされる平衡機能障害の原因が、主に耳石形成の異常によ

ることをつきとめた。SLC26A4 遺伝子変異に伴う前庭障害の予防法や新規治療法開発への応用

が期待できる。また、半規管機能の程度を左右別々に評価できる温度刺激検査を含め、モデルマ

ウスの前庭障害を評価する実験系が確立されたことにより他の疾患モデルマウスの評価への応

用も可能である。 
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