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論文内容の要旨

【目的】

ラットの一側内耳を破壊すると，健側向き自発眼振，障害側への首の傾斜・脊椎の湾曲などの著しい平衡障害が認

められ， メニエール病などの内耳性めまいの動物モデルとして用いられている o しかし障害側末梢からの入力が遮断

されたままにもかかわらず， これらの平衡障害は時間経過とともに次第に軽減していく。臨床的にもよく観察される

この現象は前庭代償とよばれ，中枢神経系の可塑性によると考えられている。従来より，一側内耳破壊後の前庭代償

過程において NMDA レセプターの関与が，その特異的阻害薬を用いた行動生理学的，電気生理学的に示唆されてき

た。今回 NMDA レセプターの特異的阻害薬である MK801投与による内耳破壊ラットの自発眼振再現時すなわち脱

代償時の脳幹での Fos 蛋白発現を，神経活性化の指標として免疫組織化学法により検索し，前庭代償過程に NMDA

レセプターを介して関与する神経団路について検討した。次に， この神経回路に前庭小脳が関与していることを明ら

かにするため，内耳破壊後の Fos 陽性ニューロンの前庭小脳への投射を，逆行性トレーサーを用いて検討した。さ

らに，一側内耳破壊後の小脳片葉破壊により誘発される脱代償および Fos 蛋白発現を， MK801 により誘発されるそ

れらと比較検討した。

【方法ならびに成績】

まず， ラット CWistar 系，雄， 150 g) ー側内耳破壊後の前庭代償期およびそれに続く MK801腹腔内投与 C 1 昭

/kg) 後の脱代償時に，流固定を行い脳幹の切片を得た。第 1 抗体として抗 Fos 抗体を用いた ABC法による免疫組

織化学法により，各処置後の脳幹に発現する Fos 陽性ニューロンを検出した。前庭代償期および脱代償時の動物行

動上の指標としては，単位時間当たりの自発眼振数を用いた。一側内耳破壊後，術側内側前庭神経核に発現した Fos

陽性ニューロンは，自発眼振の消失すなわち前庭代償の進行に伴って術後約 3 日で消失した。このとき， MK801 を

腹空内投与したところ自発眼振の再現すなわち脱代償が認められたが， Fos 陽性ニューロンの発現はー側内耳破壊後

のそれと全く逆で，健側内側前庭神経核に認めた。

次に，逆行性トレーサーである fluoro -gold を術前に前庭小脳(政・ X葉および片葉)に注入し，内耳破壊後の

Fos 陽性ニューロンの投射を検討した。一側内耳破壊後に発現する Fos 陽性ニューロンのうち，術側内側前庭神経核

の約40%が前庭小脳の医， X葉あるいは術側片葉に投射していた。

さらに，内耳破壊後の小脳片葉破壊により誘発される脱代償および Fos 蛋白発現を MK801により誘発されるそれ
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と比較検討した。内耳破壊 3 日後のラ y 卜に小脳片葉破壊を施行したところ脱代償が生じ， このときの Fos 蛋白の

発現パターンは MK801 による脱代償時のそれと同様に健側内側前庭神経核に強く認められた。

【総括】

ラソトー側内耳破壊後，障害側の内側前庭神経核の活動性は著明に低下し，両側の神経活動性に著しいアンバラン

スを来す。この結果，自発眼振をはじめとする著しい平衡障害が生じる。

本実験において Fos 蛋白発現を神経活性化の指標であると考えると， MK801投与による脱代償時のラット脳幹に

おける Fos 蛋白発現の結果より，内耳破壊後に生じた左右内側前庭神経核ニューロン間の活動性のアンバランスは，

NMDA レセプターを介する健側内側前庭神経核抑制神経回路の作動により是正されると考えられる O さらに，小脳

片葉破壊による脱代償時の Fos 蛋自発現の結果が MK801投与による脱代償時のそれと非常に類似していたこと， お

よび小脳からの主出力が抑制性の GABA 作動性フ。ルキンエ細胞で、あることを考え合わせると，内耳破壊後に生じた

左右内側前庭神経核ニューロン間の活動性のアンバランスは，小脳片葉が健側内側前庭神経核を抑制することで是正

されると考えられる。以上のことを考え合わせ，われわれは次の仮説を提唱したい。一側内耳破壊後に活性化された

一部の障害側内側前庭神経核ニューロンが NMDA レセプターを介して前庭小脳とくに小脳片葉のプルキンエ細胞を

興奮させ，健側内側前庭神経核を抑制することにより内耳破壊後に生じた左右内側前庭神経核ニューロン間の活動性

のアンバランスを是正し，前庭代償の発現が導かれると考えられる o

論文審査の結果の要旨

一側内耳を破壊すると著しい平衡障害がおこり，時間の経過とともに軽減していく，これは前庭代償とよばれ，中

枢神経系における可塑的変化によるものである。従来の研究にて， NMDA レセプターの特異的組害薬 (MK801) を

投与すると脱代償が生じ，前庭代償に NMDA レセプターが関与することが明らかとされている。

本研究では， ラットのー側内耳破壊後の前庭代償過程における Fos 蛋白発現を免疫組織化学法により調べ，神経

活性化の指標とした。①ー側内耳破壊後，術側内側前庭神経核に発現した Fos 陽性ニューロンは， 自発眼振の消失

すなわち前庭代償の進行に伴って術後約 3 日で消失した。この時 MK801を腹空内投与したところ自発眼振の再現す

なわち脱代償が認められたが， Fos 陽性ニューロンの発現はー側内耳破壊後のそれと全く逆で，健側内側前庭神経核

に認められた。②内耳破壊 3 日後のラットに小脳片葉破壊をおこなったところ MK801投与時と同じ脱代償が生じ，

このときの Fos 蛋白の発現パターンも MK801による脱代償時のそれと同様に健側内側前庭神経核に強く認められた。

以上より，前庭代償における内側前庭神経核ニューロンの役割が明らかとなった。③内側前庭神経核ニューロンの軸

索投射を調べるため，逆行性トレーサーである fluoro -gold を前庭小脳(医・ X葉および片葉)に注入し，内耳破

壊後の Fos 陽性ニューロンの投射部位について検討した。その結果，一側内耳破壊後に発現する Fos 陽性ニューロ

ンのうち約40%が術側前庭小脳に投射していることが明らかとなった。

以上の実験結果より，一側内耳破壊後に活性化された一部の障害側内側前庭神経核ニューロンがNMDA レセプター

を介して前庭小脳のプルキンエ細胞を興奮させ，健側内側前庭神経核を抑制することにより内耳破壊後に生じた左右

内側前庭神経核ニューロン聞の活動性のアンバランスを是正し，前庭代償の発現が導かれると結論された。

本研究は前庭代償の中枢機構について分子生物学的に解析し，小脳片葉および前庭神経内側核の役割を明らかとし

た。臨床の場でめまいの治癒過程を理解する上に重要な示唆を与えたものであり，学位に値するものと思われる。
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