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研究成果の概要（和文）：前庭系中枢の神経細胞において、一過性虚血性がどのような変化を生じるのかを解明するた
め、本研究ではラット脳幹スライス切片において無酸素無グルコース細胞外液を還流し、モデル条件とした。神経細胞
の膜特性の変化はパッチクランプ方を用いて観察した。まず、前庭神経核神経細胞をホールセル記録し、膜電流固定下
に自発発火を記録した。無酸素無グルコース細胞外液還流により、前庭神経核神経細胞の自発発火は消失あるいは低下
した。このことから、一過性虚血刺激により、細胞膜に対する過分極刺激が生じたことが示唆された。機序として、シ
ナプス前細胞からの抑制性刺激が増加するや細胞膜のイオン透過性の変化が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is clarifying the changing of the firing properties of c
entral vestibular neurons induced by temporal circulation ischemia.  We use perfusion system of Oxygen-Glu
cose Deprivated external solution for acute brain slices of the rat to mimic the ischemic insult. At begin
ning, we tested spontaneous firings in neurons in the vestibular nucleus in rat acute slices of brainstem 
using whole-cell patch-clamp recording.  Vestibular neurons were current-clamped. Next, we applied Oxygen-
Glucose Deprivated external solution.  The firings of vestibular neurons were decreased during ischemic st
imulation.  This result indicated that vestibular neurons were hyperpolarized by Oxygen-Glucose Deprivatio
n (ODG).  The mechanisms underlying the hyperpolarization of vestibular neurons are thought to be OGD-indu
ced changing of the membrane properties of cation permeability and increase in inhibitory inputs from pres
ynaptic neurons. 
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１． 研究開始当初の背景
虚血性脳障害の約
域で発生すると考えられている
高齢者において頻発するめまい発作のうち、
中枢性めまい所見を呈するが
梗塞像が確認できない症例に対し、しばしば
椎骨脳底動脈循環不全症と診断される。椎骨
脳底動脈循環不全症は、一過性脳血流減少に
よる梗塞を伴わない脳神経の代謝障害と定
義されている
迷路、第
む）など
底動脈
（迷路）に起因するさまざまな機能障害が理
論上生じうるが、実際には、
みが観察される症例が大多数である。これは、
椎骨脳底動脈
前庭神経核で生じ易い事を示唆しており、原
因として、前庭神経核領域が脳幹において広
範囲であること、および前庭神経核神経細胞
が他領域の神経細胞に比べ
弱性を持つことが考えられている
態生理
めまい発作の
れられている。
神経細胞の虚血に対する脆弱性を示す生理
学的根拠は、未だ明確には示されていない
が現状である
馬や大脳皮質、あるいは小脳皮質で、主にア
ポトーシスといわれる遅発性神経細胞死に
関連した研究としてさまざまな関連要素が
論文として証明されているが、脳幹細胞に関
して明確に証明した論文は今だ認めない。
って、本研究では、一過性虚血を動物モデル
において実験的に再現し、それに伴う前庭神
経細胞の
することで、前庭神経細胞の虚血に対する脆
弱性を直接的に証明し、そのメカニズムを明
らかにすることを目的とする。
脳梗塞に至らない中枢性平衡障害の神経学
的メカニズムの解明を目的とするため、これ
までの虚血性神経障害に関する研究との大
きな違いとして、虚血刺激の結果遅発性に生
じる神経細胞死を対象とせず、一過性刺激に
よる可逆的な反応としての虚血性機能障害
を見出すことに主眼を置いている点が挙げ
られる。具体的には
おいて、虚血時の膜電位変化に伴う発火特性
の変化
回路にお
位が同定できる可能性がある
神経機能障害の細胞レベルでのメカニズム
の解明は、予防を含めた新たなめまい治療法
の確立にも有効である
 
２． 研究の目的
前庭神経核神経細胞において
血により生じる機能障害を電気生理学的手
法用いて検出し、その脆弱性を証明する。具
体的目的として、スライスパッチクランプ法
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研究開始当初の背景
虚血性脳障害の約
域で発生すると考えられている
高齢者において頻発するめまい発作のうち、
中枢性めまい所見を呈するが
梗塞像が確認できない症例に対し、しばしば
椎骨脳底動脈循環不全症と診断される。椎骨
脳底動脈循環不全症は、一過性脳血流減少に
よる梗塞を伴わない脳神経の代謝障害と定
義されている。椎骨脳底動脈循環系は、末梢
迷路、第 8脳神経、脳幹（小脳、後頭葉を含
などに血流を供給しているため、椎骨脳
底動脈系循環不全では、第
（迷路）に起因するさまざまな機能障害が理
論上生じうるが、実際には、
みが観察される症例が大多数である。これは、
椎骨脳底動脈系における
前庭神経核で生じ易い事を示唆しており、原
因として、前庭神経核領域が脳幹において広
範囲であること、および前庭神経核神経細胞
が他領域の神経細胞に比べ
弱性を持つことが考えられている
態生理は、椎骨脳底動脈循環不全症における
めまい発作のメカニズム
れられている。しかしながら、
神経細胞の虚血に対する脆弱性を示す生理
学的根拠は、未だ明確には示されていない
が現状である。実際、虚血による脆弱性は海
馬や大脳皮質、あるいは小脳皮質で、主にア
ポトーシスといわれる遅発性神経細胞死に
関連した研究としてさまざまな関連要素が
論文として証明されているが、脳幹細胞に関
して明確に証明した論文は今だ認めない。
って、本研究では、一過性虚血を動物モデル
において実験的に再現し、それに伴う前庭神
経細胞の興奮性変化を電気生理学的に解析
することで、前庭神経細胞の虚血に対する脆
弱性を直接的に証明し、そのメカニズムを明
らかにすることを目的とする。
脳梗塞に至らない中枢性平衡障害の神経学
的メカニズムの解明を目的とするため、これ
までの虚血性神経障害に関する研究との大
きな違いとして、虚血刺激の結果遅発性に生
じる神経細胞死を対象とせず、一過性刺激に
よる可逆的な反応としての虚血性機能障害
を見出すことに主眼を置いている点が挙げ
られる。具体的には
おいて、虚血時の膜電位変化に伴う発火特性
の変化を検出する。これにより
回路において、具体的
位が同定できる可能性がある
神経機能障害の細胞レベルでのメカニズム
の解明は、予防を含めた新たなめまい治療法
の確立にも有効である

研究の目的 
前庭神経核神経細胞において
血により生じる機能障害を電気生理学的手
法用いて検出し、その脆弱性を証明する。具
体的目的として、スライスパッチクランプ法
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研究開始当初の背景 
虚血性脳障害の約 20%は椎骨脳底動脈領
域で発生すると考えられている
高齢者において頻発するめまい発作のうち、
中枢性めまい所見を呈するが
梗塞像が確認できない症例に対し、しばしば
椎骨脳底動脈循環不全症と診断される。椎骨
脳底動脈循環不全症は、一過性脳血流減少に
よる梗塞を伴わない脳神経の代謝障害と定

椎骨脳底動脈循環系は、末梢
脳神経、脳幹（小脳、後頭葉を含
に血流を供給しているため、椎骨脳
循環不全では、第 8脳神経や末梢器

（迷路）に起因するさまざまな機能障害が理
論上生じうるが、実際には、中枢性めまいの
みが観察される症例が大多数である。これは、

系における虚血性機能障害が
前庭神経核で生じ易い事を示唆しており、原
因として、前庭神経核領域が脳幹において広
範囲であること、および前庭神経核神経細胞
が他領域の神経細胞に比べ虚血に対する脆
弱性を持つことが考えられている

椎骨脳底動脈循環不全症における
メカニズムとして広く受け入
しかしながら、

神経細胞の虚血に対する脆弱性を示す生理
学的根拠は、未だ明確には示されていない

実際、虚血による脆弱性は海
馬や大脳皮質、あるいは小脳皮質で、主にア
ポトーシスといわれる遅発性神経細胞死に
関連した研究としてさまざまな関連要素が
論文として証明されているが、脳幹細胞に関
して明確に証明した論文は今だ認めない。
って、本研究では、一過性虚血を動物モデル
において実験的に再現し、それに伴う前庭神

興奮性変化を電気生理学的に解析
することで、前庭神経細胞の虚血に対する脆
弱性を直接的に証明し、そのメカニズムを明
らかにすることを目的とする。
脳梗塞に至らない中枢性平衡障害の神経学
的メカニズムの解明を目的とするため、これ
までの虚血性神経障害に関する研究との大
きな違いとして、虚血刺激の結果遅発性に生
じる神経細胞死を対象とせず、一過性刺激に
よる可逆的な反応としての虚血性機能障害
を見出すことに主眼を置いている点が挙げ
られる。具体的には、前庭神経核神経細胞に
おいて、虚血時の膜電位変化に伴う発火特性

する。これにより
具体的に機能障害を

位が同定できる可能性がある
神経機能障害の細胞レベルでのメカニズム
の解明は、予防を含めた新たなめまい治療法
の確立にも有効であると考えられる

 
前庭神経核神経細胞において
血により生じる機能障害を電気生理学的手
法用いて検出し、その脆弱性を証明する。具
体的目的として、スライスパッチクランプ法
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は椎骨脳底動脈領
域で発生すると考えられている。臨床的には、
高齢者において頻発するめまい発作のうち、
中枢性めまい所見を呈するが MRI 画像上脳
梗塞像が確認できない症例に対し、しばしば
椎骨脳底動脈循環不全症と診断される。椎骨
脳底動脈循環不全症は、一過性脳血流減少に
よる梗塞を伴わない脳神経の代謝障害と定

椎骨脳底動脈循環系は、末梢
脳神経、脳幹（小脳、後頭葉を含
に血流を供給しているため、椎骨脳

脳神経や末梢器
（迷路）に起因するさまざまな機能障害が理

中枢性めまいの
みが観察される症例が大多数である。これは、

虚血性機能障害が
前庭神経核で生じ易い事を示唆しており、原
因として、前庭神経核領域が脳幹において広
範囲であること、および前庭神経核神経細胞

虚血に対する脆
弱性を持つことが考えられている。以上の病

椎骨脳底動脈循環不全症における
として広く受け入

しかしながら、一方で、前庭
神経細胞の虚血に対する脆弱性を示す生理
学的根拠は、未だ明確には示されていない

実際、虚血による脆弱性は海
馬や大脳皮質、あるいは小脳皮質で、主にア
ポトーシスといわれる遅発性神経細胞死に
関連した研究としてさまざまな関連要素が
論文として証明されているが、脳幹細胞に関
して明確に証明した論文は今だ認めない。
って、本研究では、一過性虚血を動物モデル
において実験的に再現し、それに伴う前庭神

興奮性変化を電気生理学的に解析
することで、前庭神経細胞の虚血に対する脆
弱性を直接的に証明し、そのメカニズムを明
らかにすることを目的とする。本研究では、
脳梗塞に至らない中枢性平衡障害の神経学
的メカニズムの解明を目的とするため、これ
までの虚血性神経障害に関する研究との大
きな違いとして、虚血刺激の結果遅発性に生
じる神経細胞死を対象とせず、一過性刺激に
よる可逆的な反応としての虚血性機能障害
を見出すことに主眼を置いている点が挙げ

、前庭神経核神経細胞に
おいて、虚血時の膜電位変化に伴う発火特性

する。これにより、前庭系神経
機能障害を生じる部

位が同定できる可能性がある。また、虚血性
神経機能障害の細胞レベルでのメカニズム
の解明は、予防を含めた新たなめまい治療法

と考えられる。 

前庭神経核神経細胞において一過性脳虚
血により生じる機能障害を電気生理学的手
法用いて検出し、その脆弱性を証明する。具
体的目的として、スライスパッチクランプ法
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は椎骨脳底動脈領
臨床的には、

高齢者において頻発するめまい発作のうち、
画像上脳

梗塞像が確認できない症例に対し、しばしば
椎骨脳底動脈循環不全症と診断される。椎骨
脳底動脈循環不全症は、一過性脳血流減少に
よる梗塞を伴わない脳神経の代謝障害と定

椎骨脳底動脈循環系は、末梢
脳神経、脳幹（小脳、後頭葉を含
に血流を供給しているため、椎骨脳

脳神経や末梢器
（迷路）に起因するさまざまな機能障害が理

中枢性めまいの
みが観察される症例が大多数である。これは、

虚血性機能障害が
前庭神経核で生じ易い事を示唆しており、原
因として、前庭神経核領域が脳幹において広
範囲であること、および前庭神経核神経細胞

虚血に対する脆
の病

椎骨脳底動脈循環不全症における
として広く受け入
一方で、前庭

神経細胞の虚血に対する脆弱性を示す生理
学的根拠は、未だ明確には示されていないの

実際、虚血による脆弱性は海
馬や大脳皮質、あるいは小脳皮質で、主にア
ポトーシスといわれる遅発性神経細胞死に
関連した研究としてさまざまな関連要素が
論文として証明されているが、脳幹細胞に関
して明確に証明した論文は今だ認めない。従
って、本研究では、一過性虚血を動物モデル
において実験的に再現し、それに伴う前庭神

興奮性変化を電気生理学的に解析
することで、前庭神経細胞の虚血に対する脆
弱性を直接的に証明し、そのメカニズムを明

本研究では、
脳梗塞に至らない中枢性平衡障害の神経学
的メカニズムの解明を目的とするため、これ
までの虚血性神経障害に関する研究との大
きな違いとして、虚血刺激の結果遅発性に生
じる神経細胞死を対象とせず、一過性刺激に
よる可逆的な反応としての虚血性機能障害
を見出すことに主眼を置いている点が挙げ

、前庭神経核神経細胞に
おいて、虚血時の膜電位変化に伴う発火特性

、前庭系神経
生じる部
虚血性

神経機能障害の細胞レベルでのメカニズム
の解明は、予防を含めた新たなめまい治療法

一過性脳虚
血により生じる機能障害を電気生理学的手
法用いて検出し、その脆弱性を証明する。具
体的目的として、スライスパッチクランプ法

にて前庭神経核神経細胞を電流固定し、その
時に記録される自発発火
を観察する。次に、低酸素低グルコース
(Oxygen
え、これにより生じる発火頻度の変化および
発火パターンの変化を観察する。発火特性に
おける変化発生までの時間経過を検討し、低
酸素低グルコース刺激時間として至適条件
を決定する。
本研究では可逆的変化を検出することを
主目的にしているため、生理的条件下に戻し
た後の機能回復がポイントになる。刺激が強
すぎると、遅発性神経細胞死の過程へ移行す
るため、この至適条件の決定は大切である。
ここで求められた至適条件と
においてこれまで示されてきた虚血に対す
る反応と比較することで、
胞における
改めて検討する。次に、虚血性に誘導された
発火特性の変化が、前庭神経核神経細胞の膜
電位に与える影響を調べ、そのメカニズムを
解明する。膜電位依存型イオンチャネルにお
ける変化やシナプス前細胞からの入力の変
化などが検討項目として挙げられる。膜電位
依存型イオンチャネルには、ナトリウムチャ
ネルを代表として、カリウムチャネル、カル
シウムチャネルなどがある。興奮性変化は主
に、ナトリウムやカルシウ
チャネルの開閉に起因することが多い。一方、
抑制性変化はカリウムチャネルやクロライ
ドチャネルが寄与することが多い。虚血性変
化が膜電位に脱分極性に生じるのか、それと
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いては、対側からの抑制性交連線維の入力が
かなり保存されており、抑制性介在ニューロ
ンの興奮性の変化が生じている可能性が考
えられた。後者に関しては、ATP依存性のカ
リウムチャネルなどの関与が示唆され、それ
ぞれ今後の実験テーマと考えられた。 
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