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研究成果の概要（和文）：実験動物の前庭機能を計測することが可能な、短潜時の前庭誘発脳電位（VsEP）記録
システムの開発を行った。本研究では、強力な加振機と回転刺激装置を用いることによって、耳石器機能と半規
管機能を別々に評価可能な計測システムの構築を試みた。直線加速度刺激では、再現性の高いVsEPを記録するこ
とが出来た。VsEPは、聴性脳幹反応（ABR）とは、異なる波形を有した。蝸牛を破壊すると、ABRは消失しもの
の、VsEPに変化は認められなかった。一方、外科的にマウスの内耳を破壊すると、ABR、VsEPともに消失した。
一方、今回、回転刺激では再現性のあるVsEPを記録することは出来なかった。

研究成果の概要（英文）：To evaluate peripheral vestibular function in experimental animals, we have 
developed a system to record short -latency vestibular evoked potential (VsEP). In this system, we 
adopted newly developed vibrator and motor to provide linear and angular accelerations, 
respectively. 
We could record reliable and repeatable VsEPs in response to linear accelerations of the head in 
mice. The waveforms of VsEP were different from auditory brainstem responses (ABRs). In mice treated
 with ototoxic drugs, kanamycin and ethacrynic acids, ABRs were absent, but VsEPs could be recorded.
 In contrast, in mice whose inner ears were surgically damage, both ABRs and VsEPs were absent. 
These results suggested that VsEPs evoked by linear acceleration were originated from the vestibular
 endorgans, probably the otolith organs. On the other hand, we could not record reliable VsEPs in 
response to angular accelerations, probably due to insufficient power of the rotatory motor that we 
used to evoke VsEPs.

研究分野： 耳科学、神経耳科学、細胞生理
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１．研究開始当初の背景 
マウスを初めとする実験動物の聴力が、

聴性脳幹反応（ABR）等を用いて、簡便

に測定することが出来るのに対して、前

庭機能の評価は比較的困難であり、回転

検査による前庭動眼反射の測定やカロリ

ックテストによる眼振の緩徐相速度の計

測など、高価な設備が必要であり、全身

麻酔下では測定出来ない物が大半である。

このことは、聴覚と比較して前庭の基礎

研究が進んでいないことの重大な原因の

一つとなっている。 

過去に報告された、実験動物の簡便な

前庭機能評価法に前庭誘発脳幹電位

(short latency vestibular evoked 

potential :VsEP)がある。VsEP は、動物の

頭部に加振機で繰り返し振動を与え、末

梢前庭を刺激することによって得られる

脳内の誘発電位を記録することで、前庭

機能を評価する方法であり、Jones らが

1999 年に報告した（Jones et al. Hear Res 

1999）。この方法は、ABR と同様に全身

麻酔下で簡便に動物の末梢前庭機能を評

価出来る利点を有するが、頭部に加速度

を与え、記録を行うのに特殊な手術が必

要であることや、前庭のどの部分の機能

を反映するかが明確でない、一側前庭障

害の評価は困難であるなどの短所を有し

ている。 
 
２．研究の目的 

申請者らは、先行研究を参考にして、

VsEP 測定の第一号の試作機を製作し,マ

ウスの VsEP の測定に既に成功している

（鴨頭ら Equilibrium Res 2014）。 

本研究では、新たな頭部固定装置と、

近年発売された強力な加振機と回転刺激

装置を用いることによって、VsEP 測定装

置をさらに改良し、1) 実験動物の卵形

嚢・球形嚢機能を別々に測定可能な、動

物用耳石器機能測定装置の作製と、２）

回転刺激による動物用半規管機能測定装

置の作製を行う。特に半規管機能測定装

置では、強力な角加速度刺激によって、

一側半規管機能測定を可能とすることを

目的とする。 

本研究で作製される動物用耳石器機

能測定装置・半規管機能測定装置を使用

する事により、様々な遺伝子改変動物の

前庭機能測定が可能となり、前庭機能の

研究が飛躍的に発展することが期待され

る。また、一側前庭機能測定も可能であ

ることから、末梢前庭の一側を障害する

実験にも対応可能であり、前庭代償の機

構の解明や、末梢前庭疾患の新たな治療

の開発にもつながることが期待される。 
 
３．研究の方法 
１． 動物用耳石機能測定装置の作製と機能

評価 

Jcl:ICR マウスを使用し、通常の動物麻
酔後、ナリシゲ社製マウス用頭部固定装

置 SG-4N にて、上顎・両側耳前部 2 カ

所の計 3 点をピンにより固定し、ナリシ

ゲ社製の接続治具を用いて、旭製作所製 

小型加振器 S-0105（図１）と接続した。 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

刺激用の振動波形は、先行研究（Jones

に et al. 1999）に基づいた波形を使用し、

アンプにより加振器を励起させた。 

誘発電位は、通常の ABR の計測方法と同

様、頭頂部・両側耳後部に設置した針電極を

用い、加算平均(100 回)記録し、その波形に

図１．加振機 (S-0105) 



より反応の有無を判別した（図２）。 

 

 最大の加速度時間微分のピークを 10dB 

(0dB re. 1g/ms)として 5dB ずつピークを減

少させて、-20dB まで計測し、閾値を求め

た。 

 ICR マウスを使用し、コントロール群を

5 匹、蝸牛障害モデルを 5 

匹とした。障害モデルについては、カナマ

イシン 1000mg/kg を筋 

注、エタクリン酸 40mg/kg を静注し、4日
後に、麻酔下に ABR および VsEP を計測

した。誘発電位計測後、側頭骨を固定・脱

灰後に薄切切片を作成し、組織学的評価を

⾏った。 

２．動物用半規管機能測定装置の作製と機能

評価 

耳石器機能測定の VsEP と同様に、通常

の動物麻酔後、ナリシゲ社製マウス用頭部

固定装置 SG-4N にて、上顎・両側耳前部 2

カ所の計 3 点をピンにより固定した後、オ

リエンタルモーター社製の強力な小型回転

刺激装置(DG-60；図３)を使用し 

 

て、動物の頭部に回転加速を繰り返し与える

ことにより、VsEP の記録を試みた。 

様々な回転加速度、回転の振幅、刺激パタ

ーンで刺激を与え、VsEP の記録に最適な刺

激パラメーターについて、検討を行った。 
 

４．研究成果 

１. 直加速度刺激による VsEP 

記録を試みた全てのマウス（n= 15）で、小

型加振機を用いた直線刺激により VsEP と思

われる反応を記録することが出来た（図４）。 

図４．VsEP と ABR の波形の比較 

 

VsEP は、通常の ABR のＩ波～Ｖ波とは異なる

潜時において、陰性波と陽性波を認めた。 

 次に、VsEP が前庭由来であるかどうかに検

討する目的で、内耳の破壊実験を行った。カ

ナマイシンとエタクリン酸を使用して、蝸牛

破壊を行ったところ、ABR の波形は消失した

が、VsEP の波形はほぼ保たれていた（図５）。

このことは、VsEP が蝸牛由来では無いことを

示唆する。 

 

ABR                  VsEP 

図５．エタクリン酸、カナマイシンによる蝸

牛障害後の ABR と VsEP 

 外科的に両側のマウスの内耳破壊を行った

ところ、ABR, VsEP ともに反応が消失した（図図３．回転刺激装置(DG60) 

図 2．VsEP 記録装置 

VsEP の波 ABR の波形 



６）。このことは、ABR, 

VsEP ともに内耳由来の反応であることを示

唆する。以上より、今回、記録された VsEP

は、前庭由来の反応であると考えることが出

来る。 

 

ABR                  VsEP 

図６．内耳破壊術後の ABR と VsEP 

 
２．回転加速度刺激による VsEP 

 直線加速度刺激のVsEPと同様に頭部を固定

して、強力な小型回転刺激装置(DG-60 を用

いて、様々な刺激強度、刺激頻度で回転刺激

を行ったものの、再現性のある誘発電位を記

録することは出来なかった。原因として、回

転刺激の on-off の部分の加速・減速の強度が

VsEP の誘発には不十分であることが考えら

れた。 
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