
１．平衡代償とは？

内耳は音を受容する蝸牛と，加速度を受容する前庭か

ら構成される。前庭には，角加速度を受容する半規管と，

直線加速度を受容する耳石器があり，体のバランス（平

衡）の維持に重要な役割を担っている。そのため，メニ

エール病や前庭神経炎などの疾患により，内耳の前庭が

障害されてその機能が低下すると，著しい平衡障害や眼

振が生じる。しかし，このような平衡障害や眼振は，内

耳の前庭機能が回復しなくても，中枢前庭神経系の機能

代償により，時間の経過とともに，次第に軽減する。中

枢神経系の可塑性に基づくこの現象は，平衡代償あるい

は前庭代償（vestibular compensation）と呼ばれる（図

１）。

２．前庭小脳－前庭神経核抑制系と前庭代償

一側の内耳の前庭が障害されると，障害側の前庭神経

核のニューロンの自発発火の減少と加速度刺激に対する

反応性が低下し，前庭神経核間の活動性の左右差が生じ

る。その結果，前庭－動眼反射を介して眼振が，前庭－

脊髄反射を介して平衡障害が引き起こされる。前庭代償

の初期過程では，前庭小脳から前庭神経核への抑制パ

ターンが変化し，健側の前庭神経核を強く抑制すること

により前庭神経核間の左右差を是正する。

ラットの一側の内耳を破壊すると，電気生理学的には

前庭神経核のニューロンの自発発火が低下する。しかし

我々は，最初期遺伝子 c-fosの産物である Fos蛋白を神

経活性化のマーカーとして用いた免疫組織化学的研究に

より，障害側の内側前庭神経核に Fos陽性，すなわち

活性化されたニューロンが出現することを明らかにし

た１）。さらに，逆行性トレーサーを用いた研究を行い，

この Fos陽性ニューロンが同側の小脳片葉に投射する

ことも明らかにした２）。

前庭神経核は，前庭小脳より抑制性のコントロールを

受けている。小脳片葉を破壊することにより内側前庭神

経核で出現する Fos陽性ニューロンを小脳片葉により

抑制を受けていたニューロンと考え，小脳片葉の内側前

庭神経核への抑制パターンを検討して以下のことを明ら

かにした２）。正常のラットでは，小脳片葉は同側優位に

内側前庭神経核を抑制している。ところが，一側の内耳

破壊を行うと，小脳片葉は内側前庭神経核への抑制パ

ターンを変化させ，健側の内側前庭神経核をより強く抑

制し，破壊側の内側前庭神経核への抑制を軽減させる。

その結果，前庭神経核の活動性の左右差が是正され，前

庭代償が進行することになる。

また，グルタミン酸作動性 NMDAレセプターの拮抗

薬が前庭代償を障害すること３），前庭片葉のプルキンエ

細胞が GABA作動性に内側前庭神経核を抑制すること

から，前庭代償の初期過程における前庭小脳－前庭神経

核抑制系の役割を以下のように考えることができる４）。

内耳が障害されると，障害側の前庭神経核に活性化され

たニューロンが出現する。このニューロンが，同側の前
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図１ 前庭代償
左側の内耳を破壊すると，右向きの眼振と左向きの体のねじれが
生じるが，前庭代償の進行に伴って，徐々に軽減する。
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庭小脳へ NMDAレセプターを介して入力する。次に前

庭小脳のプルキンエ細胞が，GABA作動性に健側の前

庭神経核を抑制することにより，内耳障害により生じた

前庭神経核の活動性の左右差を是正する（図２）。

３．前庭小脳プルキンエ細胞における細胞内シグナ

ル伝達と前庭代償

前庭小脳のプルキンエ細胞が，前庭神経核への抑制効

率を変化させることにより，前庭代償は進行する。その

過程における，プルキンエ細胞内のシグナル伝達の変化

が，最近の分子生物学的研究により明らかになってきた。

すなわち我々は，内耳破壊により小脳片葉において，

protein phosphatase２A（PP２A）の βサブユニットの

mRNAの発現が一過性に上昇することを見出した。

PP２Aは小脳の平行線維とプルキンエ細胞との間の長期

抑制（long term depression）に関与しており，PP２A

の阻害により LTDが促進される。事実，ラットの小脳

片葉に PP２Aの阻害薬であるオカダ酸を投与すると，

前庭代償が阻害される５）。一方，内耳破壊により小脳片

葉において，グルタミン酸レセプターの δ２サブユニッ

ト（GluRδ２）のmRNAの発現が一過性に減少するこ

とも見出した。GluRδ２も平行線維とプルキンエ細胞と

の間の伝達に関与しており，GluRδ２が欠損するマウス

では LTDがおこらない６）。しかし，GluRδ２欠損が前庭

代償に及ぼす影響については，報告により異なっている６，７）。

また，小脳で LTDを誘導する protein kinase C（PKC）

が，内耳破壊により一過性に減少することも報告され

た８）。これらの結果から，PP２A，GluRδ２，PKCなど

の LTDに関与した分子が，プルキンエ細胞における

LTDを抑制し，前庭代償の初期過程における前庭小脳

の前庭神経核への抑制パターンの変化に関与している可

能性が考えられる（図３）。

４．前庭小脳のNO作動性 unipolar brush cell と前

庭代償

一酸化窒素（NO : nitric oxide）は拡散性の神経伝達

部物質であり，海馬や小脳において神経の可塑性に関与

している。Unipolar brush cellは，小脳片葉の granular

cell layerに存在し，大きな細胞体と先がブラシ状に分

図２ 前庭代償における前庭小脳－前庭神経核抑制系の関与
一側の内耳が障害されると，障害側の前庭神経核（MVe）に活性
化されたニューロンが出現する。このニューロンが，同側の前庭
小脳へ NMDAレセプターを介して入力する。次に前庭小脳のプ
ルキンエ細胞（Pj）が，GABA作動性に健側の前庭神経核を抑制
する。その結果，内耳障害により生じた前庭神経核の活動性の左
右差が是正され，前庭代償が進行する。

図３ 前庭代償における前庭小脳プルキンエ細胞の細胞内シグナ
ル伝達の変化

PP２A，GluRδ２，PKCなどの LTDに関与した分子が，プルキン
エ細胞（Pj）における LTDを抑制し，前庭代償の初期過程にお
ける前庭小脳の前庭神経核への抑制パターンの変化に関与してい
る可能性が考えられる。MF：苔状線維，PF：平行線維，CF：登
状線維。
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岐した樹状突起を持つことが特徴である。我々は，ラッ

トの一側の内耳を破壊すると小脳片葉に NOの合成酵素

（NO synthase : NOS）を含有する Unipolar brush cellが

一過性に出現すること，また，NOSの阻害薬である

L-NAMEを小脳片葉に投与すると，ラットの前庭代償

が遅延することを明らかにした９）。このことから，小脳

片葉の Unipolar brush cellにおける NO伝達が，前庭代

償に重要な役割を担っていると考えられる。

５．前庭神経核のエンケファリン・ニューロンと前

庭神経核

ラットの内側前庭神経核には，多くのエンケファリン

陽性ニューロンが存在している。我々は，一側の内耳を

破壊するとエンケファリンの前駆体のプレプロエンケ

ファリンのmRNAの発現が，破壊側の内側前庭神経核

において一過性に増加することを明らかにした１０）。一方，

エンケファリンの拮抗薬である naloxoneの投与により，

モルモットの前庭代償が促進されることも報告されてい

る１１）。このことから，前庭神経核のエンケファリン作動

性神経系が，前庭代償に関与している可能性が考えられ

る。

６．新しいシナプス形成と前庭代償

カエルの脳で，前庭代償の過程においてMBP（myelin

basic protein）や GAP‐４３のリン酸化が亢進しているこ

とが報告されている１２，１３）。MBPはグリア由来の蛋白で

あり，神経軸索の発育に際して軸索の髄鞘化に関連して

リン酸化される。また，GAP‐４３は神経成長円錐に特異

的な蛋白である。この結果は，カエルにおいてシナプス

発芽が前庭代償に重要な役割を果たしている可能性を示

唆する。しかし，哺乳類の速い前庭代償過程をシナプス

発芽で説明することはできない。また，前庭神経核内で

の新しいシナプス形成は形態学的には証明されていな

い１４）。

７．おわりに

前庭代償は脱落した一側の内耳前庭機能を完全に代償

できるわけではないが，臨床的にはめまいや平衡障害の

改善に重要な意味を持っている。前庭代償の分子機構の

解明が，前庭代償が充分に進行せず，長く平衡障害に苦

しむめまい患者に対する新しい治療法の開発につながる

ことを期待したい。
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Molecular mechanisms of vestibular compensation in the central vestibular system

Noriaki Takeda
Department of Otolaryngology, The University of Tokushima School of Medicine,Tokushima, Japan

SUMMARY

The differential display method was applied to identify genes expression of which is up-

or down-regulated in the flocculus after unilateral labyrinthectomy (UL) in rats. Total

RNAs from sham operated flocculus and labyrinthectomized flocculus were isolated and

amplified by PCR using arbitrary primer sets. PCR products the amounts of which were

significantly higher or lower in samples from operated animals than those from controls,

were cut out of the gel and sequenced. One of the higher expressed fragments showed

100% nucleotide sequence identify to protein phosphatase 2A (PP2A) beta catalytic subunit

mRNA. In animals with continuous floccular infusion of okadaic acid, a potent inhibitor of

PP 2 A, UL-induced spontaneous nystagmus (SN) lasted significantly longer. One of the lower

expressed fragments showed 100% nucleotide sequence identify to glutamate receptor (GluR)

delta-2 subunit mRNA. UL-induced SN in GluR delta-2 mutant mice was exacerbated at the

initial stage. All these findings suggest that up-regulation of PP2A beta and down regulate

GluR delta-2 in flocculus after UL is involved in lesion-induced vestibular plasticity.

Key words : vestibular compensation, cerebellum, protein phosphatase, glutamate receptor,

neural plasticity
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