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研究成果の概要（和文）：本研究では、異なる重力環境が前庭系の神経伝達機構に及ぼす影響を明らかにすることを目
的に、宇宙サンプルおよび加重力サンプルを用いて、微小重力環境が内耳末梢前庭に及ぼす影響を遺伝子発現解析によ
り同定し、また、過重力(２Ｇ)環境滞在マウス内耳サンプルとの発現比較による重力変化応答遺伝子解析を行うことで
、重力変化が前庭系神経伝達機構に及ぼす影響を総合的に解明することを計画した。その結果、微小重力環境への適応
に関しては、少なくとも早期適応と考えられる遺伝子発現変化と、後期適応と考えられる遺伝子発現変化の２つのフェ
ーズがあることが示唆される結果となった。

研究成果の概要（英文）：In the microgravity environment, significant decrease of vestibular inputs cause m
otion sickness. In this study, we compare the gene expression between 90 days space flight mouse and 15 da
ys space flight mouse and its ground control mouse vestibular. As a result, Oc90, a major component of oto
conia expression increased after 15 days space flight, but decreased after 90 days space flight. Similar s
ituation were observed in the calcium binding protein S100a8 and S100a9. These results clearly indicated t
hat the adaptation for micro gravity environment has acute adaptation phase and chronic adaptation phase.

研究分野：

科研費の分科・細目：

医歯薬学

キーワード： 微小重力　前庭　神経可塑性　遺伝子

外科系臨床医学・耳鼻咽喉科学



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通）	 

１．研究開始当初の背景 
(1)宇宙開発が進展し、宇宙ステーションなど
が登場することによって、人類が微少重力環
境に長期間滞在することが可能となってき
たが、微小重力が人体に及ぼす影響に関して
は必ずしも明らかとなっていない。特に、微
小重力環境に置かれた場合、ほとんどが「宇
宙酔い」を経験するといわれており、宇宙環
境利用が進む中で未だ解決されていない生
体の反応の一つである。「宇宙酔い」の一因
として、加速度が生じない微小重力下では、
内耳末梢前庭器における加速度受容（求心性
の入力）に変化が生じるためと推測されてい
るが、その詳細は未だ不明である。 
 
(2)我々はこれまで「異なる重力環境が前庭系
神経伝達機構に及ぼす影響に関する研究」な
どの地上実験を行い、加重力環境が前庭に及
ぼす影響に関して詳細に検討してきた。その
結果、過重力環境によりラット末梢前庭器に
おいて Syntaxin や CREB などの神経可塑性
関連遺伝子の発現が増加していることを明
らかにした。また免疫組織化学的検討より、
海馬等で可塑性に関連しているとされる糖
鎖 PSA, HNK-1 が内耳末梢前庭器でも発現
することを明らかにした (Takumi et al., 
2002, Iijima et al., 2004, Isawa et al., 2004)。 
以上の結果より、中枢で行われていると推測
されてきた平衡機能の代償が、末梢前庭にお
いても代償されていることが考えられた。特
に求心性第一次ニューロンが末梢前庭系の
可塑性に重要な役割を果たしている可能性
が明らかとなってきた。 
	  
(3)この仮説を証明するための研究として
我々の提案した「 The Effect of Micro 
Gravity on Vestibular Neurotransmission」
が第２回ライフサイエンス国際公募に採択
され、微小重力環境における末梢前庭器の遺
伝子発現を解析する予定であったが、2003
年のスペースシャトル・コロンビアの事故に
よりサンプルは得られず、実験機会が得られ
ない状態が続いていた。しかし 2010 年に、
イタリア宇宙機関 (ASI) によって開発され
た Mouse Drawer System (MDS)による国際
宇宙ステーション内マウス長期滞在実験
(STS-128, 129)における Tissue Sharing 
Program 国際公募によって、微小重力環境に
90 日間滞在した貴重なマウス内耳サンプル
を得ることができた。またこれに引き続き、
スペースシャトル内マウス短期滞在実験
(STS-131)におけるTissue Sharing Program
によって、微小重力環境に 16 日間滞在した
マウス内耳サンプルも得ることができた。
（スペースシャトルは STS-134 にて退役の
ため今後の宇宙実験機会は未定である） 
本研究では、これらの貴重なサンプルを中心
に、異なる重力環境が前庭系の遺伝子発現に
及ぼす影響に関して詳細に調査を行うもの
とした。 

２．研究の目的 
(1)本研究では、異なる重力環境が前庭系の神
経伝達機構に及ぼす影響を明らかにするこ
とを目的に、宇宙サンプルおよび加重力サン
プルを用いて、微小重力環境が内耳末梢前庭
に及ぼす影響を遺伝子発現解析により同定
し、また、過重力(２Ｇ)環境滞在マウス内耳
サンプルとの発現比較による重力変化応答
遺伝子解析を行うことで、重力変化が前庭系
神経伝達機構に及ぼす影響を総合的に解明
することを計画した。特に、2010 年にイタ
リア宇宙機関  (ASI) によって開発された
Mouse Drawer System (MDS)による国際宇
宙ステーション内マウス長期滞在実験
(STS-128, 129)における Tissue Sharing 
Program 国際公募によって、微小重力環境に
90 日間滞在した貴重なマウス内耳サンプル
および、これに引き続き、スペースシャトル
内マウス短期滞在実験 (STS-131)における
Tissue Sharing Program によって、微小重
力環境に 16 日間滞在したマウス内耳サンプ
ルの比較検討を行う事で、短期間の宇宙滞在
および長期間の宇宙滞在が前庭系に及ぼす
影響について明らかにすることを目的とし
た。特に、内耳末梢前庭における微小重力応
答遺伝子を同定し、微小重力環境滞在期間の
違いによる発現変化を明らかにし、過重力(２
Ｇ)環境滞在マウス内耳サンプルとの発現比
較による重力変化応答遺伝子解析を行い、発
現遺伝子の内耳局在検討を行い、重力変化が
前庭系神経伝達機構に及ぼす影響を総合的
に解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)cDNA マイクロアレイによる微小重力応答
遺伝子の発現解析	 
スペースシャトル STS-129（90 日間滞在,	 
n=3）のマウス、スペースシャトル STS-131
（15 日間滞在,	 n=16）のマウス、およびそれ
ぞれに対する地上コントロールマウスから
摘出された内耳より、前庭（平衡斑・半規管・
前庭神経節）および蝸牛サンプルを RNlater
（Ambion）下で摘出した。前庭および蝸牛の
それぞれより、RNeasy	 mini	 kit（QIAGEN）
を用いて total	 RNA を抽出した。BioAnlyzer	 
2100 および RNA	 6000	 pico	 kit を用いてクオ
リティチェックを行った。RNA サンプルを逆
転写を行い、Cy3 で標識化した後に、マイク
ロアレイ(Agilent 社	 Gene	 sprint	 3G,	 62976
遺伝子)を用いて網羅的発現解析を行った。	 
得られたマイクロアレイデータを基に、
Agilent 社の GeneSpring	 ver.11 を用いて全
体的な発現プロファイリングを短期滞在と
長期滞在で比較し、前庭全体での発現傾向の
変化を把握した。また、蝸牛との発現変化比
較や個体間の発現差の検討を行い、微小重力
環境に対して前庭で特異的に発現変化して
いる遺伝子を同定した。	 
	 
	 



(2)Real-time	 PCRによる異なる微小重力環境
滞在期間での遺伝子発現変化の定量解析	 
cDNA マイクロアレイを用いた解析により、微
小重力環境下にそれぞれ、90 日間、16 日間
滞在したマウスに関して、それぞれ前庭で発
現増加（2 倍以上）・減少（1/2 以下）した遺
伝子群についてパスウエイ解析および Gene	 
Ontology 解析を行った。また、発現変化の認
められた遺伝子群のうち、いくつかの遺伝子
について、Taq-Man	 probe を用いた定量
RT-PCR 法にて定量的発現比較解析を行い、マ
イクロアレイで認められた発現量変化を確
認した。	 
	 
(3)過重力(２Ｇ)環境滞在マウス内耳サンプ
ルとの発現比較による重力変化応答遺伝子
の解析	 
異なる重力環境下における遺伝子発現変化
に関する共同実験を行っている、大阪大学
（大平、河野）にて、STS-129 と同系統のマ
ウスを 2G 環境に同日間（90 日）滞在させる
実験を行い、微小重力環境に 90 日間滞在し
たマウスとの発現増加・減少遺伝子を比較す
ることで、重力変化に共通して応答する遺伝
子を同定することを目的に検討を行った。具
体的には、微小重力環境に滞在したマウスと
同様に、2G 環境滞在（90 日間,	 n=8）のマウ
ス、および 1G コントロールマウスから摘出
された前庭（平衡斑・半規管・前庭神経節）
および蝸牛サンプルを用い、同様に RNA を抽
出後、クオリティチェックを行い、逆転写お
よび Cy3 によるラベリングを行い、マイクロ
アレイ(Agilent 社,	 62976 遺伝子)による網
羅的発現解析を行った。	 
	 
	 
(4)異なる重力環境下において発現量が変化
した遺伝子の内耳局在検討	 
上記(1)〜(3)の検討で微小重力応答遺伝子
や重力変化に共通して応答する遺伝子など、
異なる重力環境下において末梢前庭器にお
いて発現量の変化が認められる遺伝子によ
ってコードされるタンパク質に対する抗体
を用い、その局在を免疫組織学的に検討し、
重力変化に対する遺伝子発現が前庭のどの
細胞を中心に起こっているのかを検討した。	 
	 
	 
４．研究成果	 
(1)cDNA マイクロアレイによる微小重力応答
遺伝子の発現解析	 
スペースシャトル STS-129（90 日間滞在, 
n=3）およびスペースシャトル STS-131（15
日間滞在, n=16）により微小重力環境にそれ
ぞれ 90 日間、15 日間滞在したマウス、およ
びそれぞれに対する地上コントロールマウ
スの前庭および蝸牛サンプルによる網羅的
発現解析の比較検討を行った。その結果、微
小重力環境下において末梢前庭器において
発現量が変化する遺伝子群を同定した。同定

された遺伝子に関して、定量 PCR 法により
遺伝子発現解析を行った。GAPDH をコント
ロールとして補正し検討を行った結果、90
日間滞在のマウスにおいて、カルシウム結合
タンパクである S100a8, S100a9、耳石の構
成タンパクである Oc90 などの遺伝子の発
現の低下が認められた。一方、ストレス応答
タンパクである Hspb7 や GABA 受容体であ
る Gabra2 などの遺伝子発現の増加が認めら
れた。また、これらの遺伝子に関して 15 日
間微小重力環境下に滞在したマウスを用い
て検討した所、非常に興味深いことに
S100a8, S100a9, Oc90 では発現の増加を認
め、Gabra2 では発現量の大幅な減少を認め
るという真逆の遺伝子発現変化を起こして
いることが明らかとなった。一方、ストレス
応答遺伝子である Hspb7 に関しては 15 日間、
90 日間のどちらのマウスにおいても発現の
増加を認めるという結果となっていること
が明らかとなった。以上の結果より、マウス
末梢前庭器において、微小重力環境への適応
に関しては、少なくとも早期適応と考えられ
る遺伝子発現変化と、後期適応と考えられる
遺伝子発現変化の２つのフェーズがあるこ
とが示唆される結果となった（表１および図
１）。 
 
(2)過重力(２Ｇ)環境滞在マウス内耳サンプ
ルとの発現比較による重力変化応答遺伝子
の解析	 
前項のスペースシャトルによる実験と同日
間 2G環境に滞在させた STS-129と同系統の
マウスの発現解析を行った。 
その結果、90 日間微小重力環境に滞在した群
で大幅に発現減少していた S100a8, S100a9, 
Oc90 の各遺伝子は、興味深いことに 2G 環境
下に 90 日間暴露しても同様の遺伝子発現変
化を示していた（表１および図１）。特に、
カルシウム結合タンパクである S100a8、
S100a9 や耳石タンパクである Oc90 は、微
小重力でも過重力でも長期に渡り異なる重
力環境下に滞在することによって発現抑制
を受けることが明らかとなり、重力変化が耳
石代謝に及ぼす変化を表していると思われ
た。一方、90 日間宇宙滞在群で増加していた
Gabra2 は、長期の微小重力環境滞在によっ
て慢性化した前庭系へのシグナル入力減少
を補うため発現を増加させることで神経活
動を増強している可能性があると思われた
が、2G 環境下では発現抑制を受けていた。
これは慢性的に増加した前庭系へのシグナ
ル入力を減少させるために発現を抑制させ、
神経活動を調整している可能性があると思
われた。 
	 	 	 
	 

 



　 ActB S100a8 S100a9 Oc90 Gabra2 Hspb7

�	�������� 1.37 0.03 0.03 0.75 1.46 1.53


��������� 1.19 1.71 1.58 2.07 0.25 3.17

�	������� 1.20 0.05 0.05 0.75 0.47 1.74  

表１ 異なる重力環境下における遺伝子発

現の変化（1G環境を1.0とした場合の相対値

で示す） 
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図１	 異なる重力環境および期間における

遺伝子発現変化（1G環境を1.0とした場合の

相対値で示す） 
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