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研究成果の概要（和文）：　前庭代償の前期過程と後期過程を評価できるラットも動物モデルを開発した。前庭
代償の前期過程は、一側内耳破壊後の自発眼振の消失過程で評価でき、内耳破壊42時間後に完成する。前庭代償
の後期過程は、MK801により誘導される健側の前庭神経核のFos陽性ニューロン数の減少で評価でき、内耳破壊14
日後に完成する。ヒスタミンH3受容体拮抗薬であるthioperamideは、前庭代償の前期過程に影響せず、後期過程
を促進して完成時期を2日早めた。GAGAA受容体作動薬であるdiazepamは、内耳破壊後の自発眼振の頻度を抑制し
たが消失時期は変化せず、前庭代償の前期過程に影響しなかった。

研究成果の概要（英文）：　We developed a new immunohistochemical method to evaluate the development 
of vestibular compensation after unilateral labyrinthectomy (UL) in rats.   The initial process of 
vestibular compensation is evaluated using the decline of the frequency of spontaneous nystagmus 
(SN) as an index in unilaterally labyrinthectomized rats.   SN disappeared within 42 hours after UL.
   The late process of vestibular compensation is evaluated using the decline of the number of 
MK801-induced Fos-LIR neurons in contralateral medical vestibular nucleus (contra-MVe) as an index 
in unilaterally labyrinthectomized rats.   The number of MK801-induced Fos-LIR neurons in contra-MVe
 gradually disappeared 14 days after UL.  We showed that thioperamide, a histamine H3 receptor 
antagonist accelerated the late but not initial process of VC after UL.   We then showed that 
diazepam, a GABAA receptor agonist did not accelerate the initial process of VC after UL. 

研究分野：耳鼻咽喉科学

キーワード： 前庭代償　　めまい

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
メニエール病、めまいを伴う突発性難聴、前庭神経炎などの一側性前庭障害によりめまいや平衡障害が発症する
が、前庭代償により次第に軽快する。しかし、前庭代償が不十分のため、長期にめまいや平衡障害を訴える患者
は少なくない。本研究結果から、ヒスタミンH3受容体拮抗薬の夜前庭代償を促進できる可能性が示唆された。本
研究で用いたthioperamideは臨床では使用できないが、抗めまい薬であるbetahistineがヒスタミンH3受容体拮
抗作用を持つことから、前庭代償不全の患者にbetahistineを長期に投与することにより、前庭代償を促進し、
難治性めまい患者を治療できる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

（1） 一側の末梢前庭機能が低下すると、めまいが発症し、著しい眼振や平衡障害が生じる。しか

し、このような眼振や平衡障害は、末梢前庭機能が回復しなくても、中枢前庭系の機能代償

により次第に軽減していく。中枢前庭系の神経可塑性に基づく末梢前庭障害の機能代償は

前庭代償と呼ばれている。前庭代償は、前期過程と後期過程に分けられる。前庭代償の前

期過程では小脳を介して健側前庭神経核ニューロンの自発発火が抑制されることにより、左

右の前庭神経核ニューロンの活動性の不均衡が是正される。前庭代償の後期過程では、低

下していた障害側の前庭神経核ニューロンの自発発火が回復してくる。これにより前庭代償

が完成する。障害側の前庭神経核ニューロンの活動性は、これまでに in vitro スライス標本

における電気生理学的研究による報告がされてきた。 

（2） 我々は、ラットの一側の内耳を破壊すると、障害側の内側前庭神経核に活性化されたニュー

ロンが出現し、このニューロンが小脳片葉を介して対側内側前庭神経を抑制することが前庭

代償の初期過程のメカニズムであることを明らかにしてきた①。さらに我々は、一側内耳破壊

後のラットに MK801 を投与すると、健側向き眼振が再出現する脱代償が誘発され、健側内

側前庭神経核に Fos 陽性ニューロンが出現することを見出し、前庭代償の初期過程におい

て小脳を介して抑制されていた健側内側前庭神経核のニューロンが可視化できることを明ら

かにした②。健側前庭神経核の抑制は前庭代償の前期過程のメカニズムであることから、本

研究では一側の内耳破壊後に MK801 によりラットに脱代償を誘発し、健側前庭神経核に出

現する Fos 陽性ニューロン数が最大になる時点を前庭代償の前期過程の完成の指標として

用い、さらに、MK801 により健側前庭神経核に Fos 陽性ニューロン数が出現しなくなった時

点を前庭代償の後期過程の完成の指標として用いることで、前庭代償の新しい評価法となる

と考えた。 
 
２．研究の目的 

（1） 前庭代償の後期過程を促進する薬物の開発 

ヒスタミン H3 受容体はヒスタミン神経終末のシナプス前部に存在し、ヒスタミンの

遊離を抑制する自己受容体であることから、ヒスタミン H3 受容体拮抗薬はヒスタミ

ン神経終末からヒスタミンの遊離を促進し、前庭神経核の活動性を亢進させる。本研

究では、H3 受容体拮抗薬である Thioperamide が前庭代償の後期過程を促進するが、

前期過程には影響しないことを明らかにする。 

（2） 前庭代償の前期過程を促進する薬物の開発 

前庭代償の前期期過程のメカニズムが小脳片葉プルキンエ細胞による健側前庭神経核

の GABA作動性抑制であること。本研究では GABAA受容体の αサブユニットに結合

して GABA の作用を増強する diazepam が、前庭代償の前期過程を促進するが、後期

過程には影響しないことを明らかにする。 
 
２． 研究の方法 

Wistar種系ラット（7週齢 150～200g）を使用。徳島大学動物実験管理規則に基づ

き、徳島大学 大学院医歯薬研究部 総合研究支援センター 動物資源研究部 動物

実験委員会において承認を受けた。 

イソフルラン吸入麻酔下にすべての外科的処置を行った。右耳後部切開後に、経外

耳道的に鼓膜を穿破し、ツチ骨、キヌタ骨およびアブミ骨を除去し、卵円窓を確認し、

卵円窓経由で 27G針やドリルで小孔を開け、リンパ液の流出を確認後に、開放部位よ



り 99.5%エタノールを注入し、吸引を数回繰り返した。Sham手術群は、耳介後部切開

のみを行った。 

内耳破壊術術後 6、12時間、1日、2日、3日、5日、7日、12日、14日に、還流固

定を行った。また、内耳破壊術術後 6、12時間、1日、2日、3日、5日、7日、12日、

14日に、ラットにMK801（1.0mg/kg）を腹腔内に投与し、投与 2時間後に還流固定を

行った。還流固定後に、前庭神経核を含む脳幹を凍結後に 30μmの切片を作成した。1

次抗体に anti-Fos antibodyを、2次抗体に anti-rabbit IgGを用い、発色には DABを用い

た。免疫組織化学法により Fosを染色し、前庭神経核における Fos陽性ニューロン数

を Image Jを用いて定量した。 

ズームレンズ付き SONY製ビデオカメラで 15秒間の眼振数を 3回測定した。眼振

は、内耳破壊術術後 30分、1時間、2時間、3時間、6時間、12時間、24時間、30時

間、36時間、42時間の時点で測定した。 

一側内耳破壊術術後に、ラットに H3受容体拮抗薬である thioperamideを浸透圧ポン

プを用いて持続投与（3.5mg/kg/日）し、前庭代償の前期過程と後期過程に及ぼす効果

を検討した。さらに、一側内耳破壊術術後に、ラットに GABAA受容体作動薬である

diazepamを浸透圧ポンプを用いて持続投与（3.5mg/kg/日および 7.0mg/kg/日）し、前庭

代償の前期過程と後期過程に及ぼす効果を検討した。 
 

 
３． 研究成果 

（1）  前庭代償動物モデルを用いた免疫組織化学的手法による前庭代償の新しい評価法の開

発 

健側向きへの自発眼振は、内耳破壊術後 30分で 25-35回/15 秒と最大値となり、その後

徐々に減少し、術後 42時間で消失した。 

内耳破壊術 6 時間後に、Fos 陽性ニューロンは障害側前庭神経核に出現し、健側前庭神

経核には出現しなかった。障害側前庭神経核の Fos陽性ニューロン数は内耳破壊術 6時間

後に最大となり、その後徐々に減少し、内耳破壊術 5日後には消失した。内耳破壊術術後

のMK801投与後による脱代償にて誘導される健側前庭神経核の Fos陽性ニューロン数は、

内耳破壊術 1日後に最大値となり、その後徐々に減少し、内耳破壊術 14日後に、sham手

術実施ラットとほぼ同程度となった。 

以上の結果から、本研究で、前庭

代償動物モデルを用いた免疫組織化

学的手法による前庭代償の新しい評

価法を開発できた（図 1）。前庭代償

の前期過程の完成は、内耳破壊術後

に生じる自発眼振の消失時期と同時

期でもあることから、内耳破壊術後

の眼振の経時変化は前庭代償の前期

過程を反映することが明らかなとな

った。前庭代償の後期過程、すなわち障害側前庭神経核の活動性の回復を、内耳破壊術後

の MK801 により誘導される健側前庭神経核の Fos 陽性ニューロン数の減少で評価できる

ことを明らかにした。以上より、前庭代償モデルラットのコントロール群を作成した。 

（2） 前庭代償の後期過程を促進する薬物の開発 



ヒスタミン H3受容体は中枢ヒスタミン神経のシナプス前部に存在し、ヒスタミンの遊離

を抑制する自己受容体であることから、H3受容体拮抗薬は前庭神経ニューロンを興奮させ

る。一側内耳破壊術術後ラットに H3受容体拮抗薬である Thioperamideを浸透圧ポンプに

より持続投与（3.5mg/kg/日）し、前庭代償の前期過程と後期過程に及ぼす効果を検討した。 

Thioperamide投与群は、コントロール群との間に内耳破壊術後の自発眼振数の経時変化に

有意差を認めなかった（図２）。一方、内耳破壊術後ラットにおけるMK801投与による脱

代償で発現する健側前庭神経核の Fos 陽性ニューロン数は、Thioperamide 投与群では術後

12 日目において Sham 手術群と同数となりコントロール群においては術後 14 日目におい

て Sham 手術群と同数になっていた。この結果は、Thioperamide が前庭代償の完成を 2 日

促進させたことを意味している。さらに、Thioperamide投与群において、Vehicle群と比較

して、術後 7、12日目において脱代償で発現する健側前庭神経核の Fos陽性ニューロン数

が有意に減少していた（図３）。この結果は、Thioperamideが内耳破壊術術後 7日目および

12 日目において前庭代償を有意に促進させていたことを意味している（図４）。以上の結

果から、H3受容体拮抗薬である thioperamideは、前庭代償の前期過程には影響せず、後期

過程を促進することで前庭代償を促進させることが明らかとなった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（3） 前庭代償の前期過程を促進する薬

物の開発 

前庭代償の前期期過程のメカニズムが小脳片葉プル

キンエ細胞による健側前庭神経核の GABA 作動性抑

制であることから、GABAA受容体の α サブユニット

に結合して GABA の作用を増強する diazepam が、前

庭代償の前期過程を促進する可能性が示唆されている。

本研究では、前庭代償モデルラットである一側内耳破

壊術術後ラットに GABAA 受容体拮抗薬である

diazepam を浸透圧ポンプにより持続投与（3.5mg/kg/

日および 7.0mg/kg/日）し、前庭代償の前期過程に及ぼ

す効果を濃度依存的に検討した。 

 Diazepam（3.5mg/kg/日）投与群は、コントロール



群と比較し、内耳破壊術後の自発眼振数の経時変化に有意差を認めなかった（図５）。一方、

Diazepam（7.0mg/kg/日）投与群はコントロール群と比較して、内耳破壊術術後 0.5時間、1

時間、2時間、3時間、6時間、12時間における眼振数が有意に減少していたが、内耳破壊

術後の眼振の消失時期は同時期であった。以上の結果から、前庭代償の前期過程は、内耳

破壊術後の眼振数の経時的変化で評価できることから、GABAA 受容体作動薬である

diazepamは、前庭代償の前期過程には影響せず、前庭代償を促進させる効果は認めないこ

とが明らかとなった。 
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