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研究成果の概要（和文）：前庭－血圧反射は起立時の血圧維持に重要な役割を果たしている。しかし，前庭系は可塑性
が強い器官であることが知られており，長期の宇宙滞在により前庭－血圧反射の調節力が変化する可能性がある。この
ことが宇宙から帰還後の起立性低血圧に関与している可能性がある。このことを国際宇宙ステーションに4－6ヵ月滞在
した宇宙飛行士において調べた。宇宙から帰還1日－2週間後には前庭－血圧反射が全く働かなくなり，起立直後に血圧
が低下することが分かった。また，弱い電流で末梢前庭系を電気刺激することにより低下した前庭機能が改善する可能
性を示した。

研究成果の概要（英文）：Vestibulo-cardiovascular reflex (V-C reflex) has a significant role in 
controlling arterial pressure upon standing. However, the vestibular system is known to be highly 
plastic, thus it is possible that sensitivity of V-C reflex is suppressed if subjects are under a 
different gravitational environment, microgravity. This might be a responsible mechanism for post-flight 
orthostatic hypotension. To examine this, sensitivity of V-C reflex was examined before and after 4 to 6 
months stay in the International Space Station. V-C reflex was impaired 1 day to 2 weeks after landing, 
and arterial pressure dropped upon standing. The impaired vestibular function can be ameliorated by 
subsensory weak galvanic vestibular stimulation.

研究分野：環境生理学
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１．研究開始当初の背景 
前庭－血圧反射の役割 
我々は，圧受容器反射と前庭系を介する血
圧調節に関し，図 1の様なモデルを提唱した 
(Am J Physiol, 286: R25-R30, 2004)。外乱で
ある重力変化，例えば起立による重力方向の
変化が生体に及ぼされると，重力方向に沿っ
た静水圧差が増大 ⇒ 血液が下方にシフト 
⇒ 静脈還流量および心拍出量が減少 ⇒ 血
圧が低下する。同時に，この重力変化は前庭
で感知され，血圧低下が起こる前に，交感神
経活動を増加させて，negative feedforward
的に血圧を上昇させる (前庭－血圧反射)。し
かし，この調節は低下した血圧に基づいたも
のでないため，制御誤差が生じる。この誤差
は圧受容器反射 (negative feedback) によっ
て補正される。 

ラットを用いた実験では起立時の血圧低
下が，Sham＜前庭破壊＜圧受容器破壊＜前
庭破壊＋圧受容器破壊の順に大きい (J Appl 
Physiol, 111: 1614-1621, 2011)。また，圧受
容器反射の open loop解析により起立による
抹梢弓 (交感神経－血圧関係) の下方シフト
が，前庭破壊ラットではより大きくなり，
sham ラットで見られる中枢弓 (頸動脈洞圧
－交感神経関係) の右方シフトが起こらない
ため，動作点 (中枢弓と抹梢弓の交点) の血
圧が低下する。以上の結果より，前庭系は圧
受容器反射と協働して姿勢変換時の血圧を
維持していることが分かる (図 2)。 

前庭系の可塑性 
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－血圧
反射の調節力が低下する可能性がある。我々
は，過重力環境下で 2週間飼育したラットお
よび過重力環境下で出生・発育したラットを
1 g 環境に戻すと，前庭－血圧反射を介する
血圧応答が低下する事を報告した  (Am J 
Physiol, 295: R173-R180, 2008, Neurosci 
Lett, 412: 201-205, 2007)。また，過重力環
境下で飼育すると，重力刺激に対する前庭神
経核および室傍核の応答が低下した (J Appl 
Physiol, 109: 1635-1643, 2010)。しかし，過
重力環境下ではラットの活動は低下し，1 g
環境下では 1日 500回程度見られる立ち上が
りがほとんど 0となる。また，頭部の動きを
加速度計で測定すると，1 g環境下の 13%に
低下していた  (Neurosci Lett, 484: 1-5, 
2010)。従って，過重力環境そのものではな
く，過重力環境に伴う活動低下による日々の
前庭系への入力が減少することにより，前庭
－血圧反射の可塑性が引き起こされた可能
性がある (use-dependent plasticity)。実際，
屋根を低くした環境でラットの行動を抑制
して飼育すると，前庭－血圧反射の調節力が
低下した。これらの研究により，耳石系への
入力がほぼ 0になる宇宙の微小重力環境や日
常の活動が低下する高齢者でも，同様の
use-dependentな前庭系の可塑性が起こるこ
とが強く示唆された。 

 
前庭系の遮断あるいは countermeasureとし
ての GVS 
前庭系を外部から電気刺激する galvanic 

vestibular stimulation（GVS）の刺激強度を
変えることにより，前庭系入力の遮断と前庭
系の賦活の 2通りの作用を発揮する。 
 0.5–2 mAの強い刺激では，重力変化に起
因する前庭反射を非侵襲的にブロックで
きることを示した (J Appl Physiol, 104: 
34-40, 2008)。この方法を用い，ヒトの起
立時の血圧維持における前庭－血圧反射
の関与を明らかにした。高齢者では前庭－
血圧反射の調節力が低下するため，起立性
低血圧になることを示した  (Auton 
Neurosci, 148: 90-96, 2009)。 

 弱い刺激 (10 μA, 500 ms, 1 Hzを 1分間
与え 9分休止のサイクルを繰り返す) で 2
週間の過重力負荷期間中，前庭系を刺激し
続けると，前庭系の可塑性を予防すること
が で き た  (J Appl Physiol, 107: 
1089-1094, 2009)。 

Countermeasureとしての GVSは，「入力
に微細なノイズを加えることにより，閾値を
超える回数が増加し，応答が増強する」とい
う確率共振の考え方に基づいたものである。
従って，適当な刺激パターンを選ぶことによ
り，低下した前庭－血圧反射の調節力を回復
させる事ができる可能性がある。 

 

図 1．重力変化時の血圧調節に関するブロ
ック線図。 

図 2．起立時の圧受容器反射の open loop
解析。Sham: 前庭系正常，VL: 前庭破壊。
VL ラットでは，起立により動作点の血圧
が低下する（□）。 



２．研究の目的 
本研究の目的は以下の 3点を明らかにする
ことである。 
 宇宙飛行士を被験者として，微小重力環境
下に長期滞在することにより，前庭－血圧
反射の調節力が低下するかどうか。 

 過重力環境下あるいは行動制限下で飼育
したラットを通常の 1 g 環境に戻した時
に見られる前庭－血圧反射の調節力機能
低下を改善できるGVSの刺激パターンを
決定する。 

 起立時の血圧低下が，GVS により改善で
きるかどうか。 

 
３．研究の方法 
宇宙飛行士を被験者とした研究 
この研究は岐阜大学倫理委員会，JAXAお
よび NASAの倫理委員会の承認に基づき，全
ての被験者からインフォームドコンセント
を得て行った。宇宙飛行に伴う微小重力曝露
により前庭－血圧反射の調節力が低下する
かどうか，宇宙飛行士を被験者にして調べる。
この研究は，2010年に”Plastic alteration of 
vestibulo-cardiovascular reflex and its 
countermeasure”というテーマで，国際宇
宙ステーション利用に関する国際公募に採
択され，2011～2014 年に実験実施する権利
を得て，4 名の宇宙飛行士について以下の実
験を実施した。 
 各宇宙飛行士につき，飛行 2ヵ月前，飛
行後 1～3日後，2週間後，2ヵ月後の 4
回，データを取得した。 

 血圧，心電図，血液シフトの指標として
の下肢周囲径 (ストレインゲージプレチ
スモグラフ) を連続的に測定しながら，
60° 起立試験を実施した。 

 起立による前庭系への入力を遮断する
ために，強い GVS (2～5 mA, 1 Hzのサ
イン波) を行いながら同様の起立実験を
繰り返した。 

 GVS有，GVS無での起立時の血圧応答
を比較することにより前庭－血圧反射
の調節力を評価した。 

 
過重力環境下飼育により引き起こされる前
庭機能の改善 
この研究は岐阜大学動物実験倫理委員会
の承認を得て行った。前庭系の use- 
dependent plasticityのモデルとして 3 g環
境下で 2週間飼育したラットを用いて，実験
を行った。両側内耳に電極を埋め込み，背部
に装着した微小刺激装置に接続した。この刺
激装置はボタン電池をバッテリーとして，
duration 1 ms, amplitude 10 µA, frequency 
1 Hz で 2 週間連続して末梢前庭器を電気刺
激することが出来る（弱いGVS）。1分間 1 Hz
で刺激し，9分間刺激休止の 10分間のサイク
ルを 3 g環境下で飼育中ずっと繰り返した。
対照群として電極を埋め込み，3 g 環境下で
飼育中刺激しないラットを用いた。2週間 3 g

環境下での飼育終了後，前庭系を介する運動
制御を調べるためロータトッドテストを実
施し，GVS群と対照群で比較した。 

 
起立時血圧低下の GVSによる改善 
この研究は岐阜大学倫理委員会の承認に
基づき，全ての被験者からインフォームドコ
ンセントを得て行った。岐阜大学附属病院耳
鼻咽喉科外来受診者を含む成人 25 名（男性
15名，女性 10名，年齢 23 ± 3才）を被験者
として以下の実験を実施した。 
 半規管系機能を評価するために air 

caloric test (CW)，耳石系機能を評価する
ために subjective visual vertical test 
(SVV) を行った。 

 60° 起立試験に対する血圧応答を種々
の強度の GVSを与えながら行った。             

 
４．研究成果 
宇宙飛行士を被験者とした研究 
 起立直後の血圧応答を図 3に示す。宇宙滞
在前（Pre）には起立直後に血圧は 15 mmHg
程度増加したが，地球に帰還 1日後（R+1d），
2 週間後（R+2W）には起立直後の血圧低下
が認められた。しかし，帰還 2ヵ月後（R+2m）
には宇宙滞在前の応答に戻った。 

 強い GVS により重力変化に伴う前庭系へ
の入力がマスクされ，前庭－血圧反射が起こ
らなくなる。従って，GVS無の起立時血圧応
答と GVS 有の血圧応答の差は前庭系を介す
る血圧応答の大きさを表す。起立直後の 20
秒間の血圧変化を積分し，前庭－血圧反射の
大きさを宇宙滞在前後で比較した（図 4）。宇
宙滞在前にみられた前庭－血圧反射が，帰還
1日後および 2週間後には全く起こらなくな
る。帰還 2ヵ月後にはほぼ前値にまで回復し
た。 
また，連続測定した血圧と心電図の R-R 

interval か ら time domain baroreflex 
sensitivityを求めて，圧受容器反射の感度が
宇宙滞在前後で変化するかどうかを評価し
た。4名中 3名で帰還直後に圧受容器反射の 
感度低下が観察されたが，個体差が大きく，
有意な差とはならなかった。 
 以上の結果から，4－6カ月に及ぶ宇宙滞在
から帰還直後には，前庭－血圧反射が働かな

図 3．60° 起立試験に対する血圧応答。 



くなり，起立時の血圧低下が起こることが分
かった。 

 
過重力環境下飼育により引き起こされる前
庭機能の改善 
 3 g環境で 2週間飼育すると前庭系を介す
る運動制御（ロータロッドスキル）が有意に
障害されるが，3 g 飼育中に感知閾値以下の
弱い GVS で，前庭系を刺激し続けると，ロ
ータロッドスキルの低下は起こらなかった
（図 5）。従って，弱い GVSにより前庭系を
介する運動機能低下が予防できることが分
かった。 

 
起立時血圧低下の GVSによる改善 
 耳鼻咽喉科外来受診者を含む 25 名の半規
管機能，耳石機能と起立時血圧変化の関係を
図 6に示す。半規管機能と血圧応答間に有意
な相関はみられなかったが，耳石機能との間
には有意な相関がみられ，耳石機能が悪いほ
ど起立時の血圧低下が大きいことが分かっ
た。 
 起立時に血圧が低下（–12 ± 2 mmHg）し
た 15名について，種々の強度の GVSを行い
ながら，起立試験を再度行った。感知閾値よ
り 0.1 mAだけ小さい GVS刺激では，起立時
の血圧低下が有意に抑制された（0.3 ± 0.7 
mmHg）。以上の結果から，感知閾値以下の

弱い GVS により，起立時の前庭－血圧反射
が増強されることが分かった。 
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