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研究成果の概要（和文）：微小重力環境と過重力環境で同じような前庭系の変化が起こるかどうかを調べるた
め，前庭器を介する血圧調節と前庭系の神経経路（耳石器⇒前庭神経核）に着目して調べた。4－6ヵ月宇宙に滞
在した宇宙飛行士と2 g環境で2－4週間飼育したラットにおいて，ともに前庭系を介する血圧調節の感受性低下
が認められ，起立時の血圧が低下した。35日間宇宙に滞在したマウスと2 gで4週間飼育したマウスの耳石器と前
庭神経核の遺伝子発現を調べた。球形嚢と卵形嚢および前庭神経核で多くの遺伝子発現変化が認められた。これ
らの結果は，前庭機能の可塑的変化においては，微小重力の代用として過重力を使える可能性を示唆するもので
ある。

研究成果の概要（英文）：In order to examine whether the same plastic alteration of vestibular system
 occurrs, vestibular-mediated blood pressure control and changes in gene expression in the 
vestibular neural pathway (vestibular sensory epithelium⇒vestibular nuclei) were examined. Both 
astronauts who stayed in space for 4 to 6 months and rats kept under 2 g environment for 2 to 4 
weeks showed a suppression of vestibular mediated blood pressure regulation and an orthostatic 
hypotension. Gene expression of vestibular sensory epithelium and vestibular nuclei of mice that 
stayed in space for 35 days and mice raised for 4 weeks at 2 g were examined. Many changes in gene 
expression were observed in the sacculus and utricle. These results suggest the possibility of using
 hypergravity as a substitute for microgravity in the plastic change of the vestibular function.

研究分野：生理学，宇宙医学
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１．研究開始当初の背景 
 前庭系の機能低下に関する我々のこれま
での成果を図 1に示す。 

 
過重力負荷に対する前庭系の可塑性 
 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を介す
る調節力が低下する可能性がある。我々は，
過重力環境下で飼育したラットを 1 g環境に
戻すと，前庭－血圧反射および前庭系を介す
る運動機能が低下することを報告した (Abe 
et al., Am J Physiol, 2008)。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 (Abe et 
al., J Appl Physiol, 2013, Abe et al., J Appl 
physiol, 2010, Morita et al., Neurosci Lett, 
2007)。 
過重力環境下ではラットの活動は低下し，
頭部加速度 (前庭器への phasicな入力) は 1 
g環境下の 13%に低下していた。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
低下することにより，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，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(Abe et al., Neurosci 
Lett, 2010)。また，末梢前庭器に装着した電
極を介し，感知閾値以下の弱い刺激 (10 μA, 
500 ms, 1 Hz) で 2週間の過重力負荷期間中
前庭系を刺激し続けると，前庭系の機能低下
を予防することができた (Abe et al., J Appl 
Physiol, 2009)。さらに，日常の活動が低下
する高齢者でも前庭系を介する調節機能が
低下していた  (Tanaka et al., Auton 
Neurosci, 2009)。 
 
微小重力暴露に対する前庭系の可塑性（国際
宇宙ステーション実験） 
 現在進行中の宇宙飛行士を被験者とした
研究において，仮説「4－6ヵ月の宇宙滞在に
より前庭系の可塑性が起こり，前庭－血圧反
射の調節力が低下する」を検証している。宇
宙飛行前には臥位から立位への姿勢変換に
より引き起こされる前庭－血圧反射により
10－15 mmHg程度の昇圧が起こる。宇宙か
ら帰還 1日および 2週間後には前庭－血圧反

射による昇圧応答は完全になくなるが，2 ヵ
月後には宇宙飛行前の値に回復する。 
現在，4名のデータであるが，2017年度中
に合計 6名の実験が完了予定である。 
 
マウスを用いた宇宙実験の準備状況 
 研究代表者高橋智筑波大学教授の「マウス
を用いた宇宙環境応答の網羅的評価」に分担
研究者として参加し，2016 年に国際宇宙ス
テーションで 4週間飼育するマウスの耳石前
庭系の遺伝子発現・エピゲノム解析を行う予
定である。 
 
微小重力環境の模擬としての過重力環境 
 地上で長期にわたり微小重力環境を得る
方法はなく，微小重力環境の影響を調べるた
めには宇宙実験以外ない。しかし，表 1に示
すように筋・骨以外は，微小重力と過重力の
影響は類似しており，微小重力環境の模擬と
して遠心機により簡単に作れる過重力環境
が使用できる可能性がある。特に過重力の前
庭系への影響が phasic な入力が減少するこ
とによる use-dependent plasticityであれば
その可能性は高くなると思われる。 

 
２．研究の目的 
 地球上の生物は 1 g環境に適応するように
進化して，1 g 環境に適応したシステムが構
築されている。そのため，1 g とは異なる宇
宙の微小重力環境では種々の適応障害―重
力酔いを含む前庭系の失調，骨・筋量減少，
起立耐性低下等―が起こる。対策をたてるた
めには微小重力環境下での実験が必須であ
るが，その機会は非常に少なく，研究の進捗
のためには，微小重力環境の模擬となる環境
が必要である。本申請の目的は，「微小重力
環境による前庭系の変化と同じような変化
が過重力環境でも起こる」との仮説の基，微
小重力環境の模擬としての過重力環境を評
価することである。 
 
３．研究の方法 
過重力および微小重力により生じる可塑性
の中枢経路 
 過重力環境 (2－4週間) あるいは微小重力
環境 (35日間) で飼育したマウスの耳石感覚
上皮，前庭神経節，前庭神経核の遺伝子発現
変化を調べるため，RNAseqおよび RT-PCR

図 1．重力環境の変化が前庭機能に及ぼす



を行った。 
 
長期微小重力環境による前庭－血圧反射の
可塑性 
 国際宇宙ステーション滞在 (4－6ヵ月) 前
後の宇宙飛行士 (n=6) を被験者として，60º 
head-up tilt (HUT) 時の血圧応答を調べた。
前庭－血圧反射の大きさは，前庭系を外部か
ら遮断する galvanic vestibular stimulation 
(GVS) 有と無のHUT時の血圧応答の差から
求めた。 
 
４．研究成果 
過重力および微小重力により生じる可塑性
の中枢経路 
 骨迷路の 10 
µm 切片から
レーザーマイ
クロダイセク
ションで球形
嚢感覚上皮，
卵形嚢感覚上
皮，前庭神経
節を切り出し，
RNAseq を実
施した (図 2)。 
 前庭神経節では，微小重力および 2 g負荷
により顕著に変化する遺伝子はほとんどな
かったが，球形嚢感覚上皮および卵形嚢感覚
上皮では多くの遺伝子発現が変化した。 
 球形嚢感覚上皮では，2 g 環境に応答して
複数の難聴関連遺伝子が変化した。例えば，
gap junction beta 2 (connexin 26) 遺伝子は
常染色体優性遺伝の難聴原因遺伝子として
報告されている。Cochlin も常染色体優性遺
伝の難聴原因遺伝子として報告されており，
内耳に限局した発現パターンを示す。Protein 
tyrosine phosphatase, receptor type Q遺伝
子もの常染色体劣勢遺伝の難聴原因遺伝子
として報告されている。これらの事から，蝸
牛の感覚上皮・有毛細胞と類似の機能が球形
嚢で変化していることを示唆しており，めま
いを伴う難聴などの発症機構に関連してい
る可能性がある。 
 一方，卵形嚢感覚上皮では，球形嚢とは異
なる遺伝子群，特にマイクロ RNA 群が変化
していた。miR-1983，miR-6240については
文献にもほとんど情報が無かったが，
miR-183は，内耳神経，三叉神経などに限局
して発現し，さらに，その標的遺伝子には軸
索伸長，ポストシナプティックなシグナリン
グに関わる因子が複数あり，感覚上皮からの
神経系の制御を行っている可能性が示唆さ
れた。 
 微小重力に対する耳石感覚上皮の変化は，
過重力に対する変化程顕著ではなかった。こ
れはサンプル回収に 3日間を要したことが関
与している可能性がある。ただ，地上コント
ロールでは球形嚢と卵形嚢には遺伝子発現
レベルに差があるが，この差が微小重力群で

は失われ，球形嚢と卵形嚢の機能差が無くな
った。この結果は，球形嚢と卵形嚢の機能差
は継続的な重力シグナルによって維持され
ていることを示唆する。 
 耳石感覚上皮からのファーストニューロ
ンである前庭神経核でも特徴ある変化が見
られた。特に微小重力では，Klotho，副腎皮
質ホルモントランスポーター， vasoactive 
intestinal peptide 等の加齢とともに発現が
変化し，変異が顕著な老化フェノタイプを示
す遺伝子が大きく動いた。例えば Klotho は
神経系の老化や網膜の色素細胞の機能に関
わり，変異マウスは骨密度低下，歩行障害を
示すなど，宇宙飛行士に現れる症状と似てお
り，「宇宙滞在は老化促進因子である」を直
接説明する分子である可能性を示唆する。 
 また，過重力と微小重力両方で前庭神経核
のグルタミン酸受容体 (Gria1) と GABA 受
容体 (Gabra1) の発現が有意に変化した。
Gria1は，微小重力，過重力ともその発現が
減少したが，Gabra1 は微小重力では減少，
過重力では増加と逆方向に動いた (図 3)。 

 
長期微小重力環境による前庭－血圧反射の
可塑性 

 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

図 2．骨迷路の切片。 

図 3．前庭神経核の Gria1 および Gabra1
の発現に及ぼす微小重力 (上段)，過重力 
(下段) の影響。 

図 4．60º head-up tilt時の血圧応答。青は
GVS無，赤は GVS有，その差の黄色の部
分が前庭－血圧反射の大きさを示す。
Pre：宇宙滞在前，P1：帰還 1－4 日後，
P2：帰還 2週間後，P3：帰還 2ヵ月後。 



くなる。従って，GVS無のHUT時血圧応答
とGVS有のHUT時血圧応答の差は前庭－血
圧応答の大きさを示す (図 4 の黄色の部分)。
帰還 1－4 日後および 2 週間後には HUT 直
後の血圧上昇がみられず血圧が低下し，GVS
無－有の差はなくなった。帰還 2ヵ月後には，
HUT直後の血圧上昇がみられるようになり，
黄色の部分が回復した。以上の結果から，帰
還直後には前庭－血圧反射は全く働かなく
なり，その回復に 2ヵ月を要することが分か
った。 
 私達は，これまで過重力負荷および行動抑
制により前庭－血圧応答の感度が低下する
ことを示してきた。これと同じ，感度低下が
微小重力によっても引き起こされた。この実
験結果は，前庭機能の可塑的変化においては，
微小重力の代用として過重力を使える可能
性を示唆するものである。 
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