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論文審査の要旨 

 

椎骨脳底動脈不全（Vertebrobasilar Insufficiency：VBI）による一過性の脳幹虚血は、

前庭神経核（Vestibular Nucleus：VN）の低酸素状態をきたし、めまいや平衡障害の原

因となる。しかし、その詳細な病態や発症機序については、明確にされていない。そこ

で学位申請者は、VN に対する低酸素の影響、および低酸素で誘発される神経活動

におけるグルタミン酸の役割を in vivo で電気生理学的手法を用いて検討した。実験

には、麻酔した猫を用い、人工呼吸器で呼吸管理を行った。銀製微小記録電極を VN

に刺入し、ニューロンの自然発火数を連続的に記録し、微小電極に沿って取り付けた

マイクロピペットに non-NMDA 受容体拮抗薬である DNQX および NMDA 受容体拮抗

薬である MK801 を充填し、微小電気泳動法を用いて投与した。その結果、VN ニュー

ロンの自然発火は、5%O2を 3 分間吸入させることにより、一過性に亢進した後、減少し、

消失する反応を示した。低酸素の停止後、発火は再び出現し、持続的に亢進すること

がわかった。低酸素中の一過性の発火亢進および、低酸素停止後の持続的な発火

亢進を、それぞれ、低酸素性脱分極（Hypoxic Depolarization：HD）および低酸素後増

強（Post Hypoxic Potentiation：PHP）とすると、HDは、DNQXとMK801により有意に抑

制された（P < 0.01）。このことから、HD は VN ニューロンのシナプス前終末から過剰に

遊離されたグルタミン酸に起因するニューロン障害を示すことが推察されている。さら

に PHP が HD と有意に相関を認めた（R=0.609、p < 0.01）ことから、PHP の増強は VN

ニューロンにおいて HD により誘導されるグルタミン酸受容体を介したシナプスの可塑

性変化によって生じていることが示唆されている。この電気生理学的研究から HD と

PHP が、VBI における急性めまいと持続性めまい発症のメカニズムの一つを示すこと

が推察されている。本研究の内容は VBIによる平衡障害の基礎・臨床において有

用な発見であり、その病態解明に寄与するところが大きいと判断される。 
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文もあわせて椎骨脳底動脈不

全における平衡障害の病態解明の進歩に寄与するところが大きく、十分に学位

に相当する内容であると考えられる。 

 

 

平成 26 年 3 月 6 日  

 

 学位審査委員長 

 
情報伝達薬理学 

教 授 吉栖 正典 

学位審査副委員長 

 
遺伝情報病態学 

教 授 上野 聡 

学位審査委員 

 
循環器システム医科学 

教 授 中川 修 

学位審査委員 

 
耳鼻咽喉・頭頸部機能制御医学 

准 教 授 山中 敏彰 

学位審査委員（指導教員） 

 
耳鼻咽喉・頭頸部機能制御医学 

教 授 細井 裕司 

 


