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論文内容の要旨

(目的)

スペースシャトルの飛行実験において、帰還後の宇宙飛行士に一過性に平衡失調が認められる事は広く知られてい

る。この現象は平衡神経系の耳石、末梢前庭系、中枢前庭系のいずれかの部位において無重力状態に何らかの適応を

起したものが、帰還時に再度不適応を超した結果生じたと考えられる。

今回、我々は異なる重力環境への適応のメカニズムを調べるために、ラットに過重力負荷を与え、耳石形態及び耳

石代謝への影響、末梢及び中枢前庭神経系の神経伝達物質受容体遺伝子発現への影響を検討した。このような研究は

宇宙適応症候群のみならず、めまい平衡失調後の症状抑制や適応促進のための基礎的な知識を与えるものと考えられ

る。

(方法)

実験動物には Wistar 系ラットを用い、過重力負荷装置として偏中心回転装置を使用した。ラットを無拘束でケー

ジに入れ、このケージごと偏中心回転装置により一定速度で回転させて、ラットの背部から腹部の方向に 2G の過重

力を負荷した。

実験 1 :耳石形態及び耳石代謝への影響

異なる重力環境への適応に、耳石の形態的変化が関与するかどうかを検討するために、 1 週間の過重力負荷群と無

負荷コントロール群の耳石形態を走査型電子顕微鏡を用いて観察した。

耳石構成蛋白質の一つであるオステオポンチン発現を耳石代謝の指標として、その mRNA発現量の変化 (2 時間、

24 時間、 3 日間、 1 週間過重力負荷)を real-time quantitative PCR 法を用いて検討した。

実験 2 :グルタミン酸レセプターmRNA発現量の定量的測定

前庭神経節、前庭神経核(内側核、外側・下核)及び前庭小脳(小節・虫部垂、片葉)の主要な神経伝達物質であ

るグルタミン酸のレセプター (GluR2 、 NRl、小脳については LTD と関係の深い ð2 、 mGluRl も測定)について、

その mRNA発現量の変化 (2 時間、 24 時間、 3 日間、 1 週間過重力負荷)を real-time quantitative PCR 法を用い
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て検討した。

(成績)

実験 1 :耳石形態及び耳石代謝への影響

過重力負荷群、無負荷コントロール群間の球形嚢及び卵形嚢耳石に量的あるいは形態的に大きな差はなく、巨大耳

石や変形した未熟な耳石等も認めなかった。

いずれの過重力負荷時間のラット平衡斑においてもオステオポンチン mRNA 発現量に変化は認、めなかった。

実験 2 :グルタミン酸レセプターmRNA発現量の定量的測定

過重力負荷群において前庭神経節(有毛細胞と前庭一次ニューロン間レセプターを反映) GluR2 mRNA が 3 日目

より減少し、 1 週間で有意に減少した。前庭神経核においては、外側・下核ではいずれのレセプター遺伝子も変化を

認、めなかったが、内側核の NRl が 2 時間過重力負荷で一過性に増加した。前庭小脳のうちの小脳片葉ではいずれの

レセプター遺伝子も変化を認めなかったが、小脳小節・虫部垂においては 2 時間、 24 時間過重力負荷で Glu12 が増加

し、 2 時間過重力負荷で NRl が増加した。いずれの mRNA発現もその後減少し、一週間でコントロール群のレベル

に戻った。

(総括)

今回、異なる重力環境への適応について、前庭系の末梢レベルから中枢レベルまで幅広く検討を行なった。過重力

負荷により、耳石形態やオステオポンチン mRNA 発現量に変化を認、めなかった事から、耳石代謝は重力変化により

影響を受けないことが示唆され、異なる重力環境へ適応する際の可塑性の起こる部位として、耳石そのものが関与し

ている可能性は低いと考えられた。

グ、ルタミン酸レセプタ -mRNA の定量的測定により、前庭神経節の GluR2mRNA が長期間の過重力負荷において

減少し、前庭神経内側核の NRl、小脳小節・虫部垂の GluR2 、 NRl が一過性に増加した。このことより異なる重力

環境への適応過程に中枢の遺伝子レベルの変化が関与する事が示され、末梢及び中枢前庭系がその可塑性に関与して

いる事が示唆された。また小脳でのグ、ルタミン酸レセプターの増加は、小脳から前庭神経核への投射が抑制性の出力

である事を考えると、過重力環境下での過剰な前庭入力を小脳が抑制する働きを強める事で調節し、かつ今回の変化

が一過性であったことからその調節は過重力への適応過程の初期にのみ働く可能性が示唆された。長期的な過重力へ

の適応に際しては、前庭神経節のグルタミン酸レセプターmRNA発現量が減少していることより、有毛細胞と前庭一

次ニューロン聞のグルタミン酸レセプターの down regulation により、前庭神経核への過剰な入力を調節している可

能性が示唆された。

論文審査の結果の要旨

本論文では、異なる重力環境への適応のメカニズムを調べるために、ラットに過重力負荷を与え、耳石形態及び耳

石代謝への影響、末梢及び中枢前庭神経系の神経伝達物質受容体遺伝子発現(グルタミン酸レセプターmRNA) への

影響を検討した。その結果過重力負荷において耳石形態や耳石代謝の指標であるオステオポンチン mRNA 発現に変

化が認められず、重力環境へ適応する際の可塑性の起こる部位として、耳石そのものが関与している可能性は低いと

考えられた。前庭神経節においては、 GluR2mRNA が長期間の過重力負荷において減少し、前庭神経内側核の NRl

mRNA、小脳小節・虫部垂の GluR2、 NRlmRNA が一過性に増加した。このことより異なる重力環境への適応過程

に遺伝子レベルの変化が関与する事が示され、末梢神経系や中枢神経系がその可塑性に関与している事が示唆された。

また過重力への適応過程の初期には過重力環境下での過剰な前庭入力を小脳が抑制する働きを強める事で調節し、長

期的な過重力への適応に際しては、前庭神経節の有毛細胞と前庭一次ニューロン間のグルタミン酸レセプターを減少

させる事で、前庭神経核への過剰な入力を調節している可能性が示唆された。

これらの結果は、宇宙適応症候群のみならず、めまい平衡失調後の症状抑制や適応促進のための基礎的な知識を与

えるものと考えられ、学位の授与に値するものと考えられる。
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