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はじめに

　 来る2１世紀初頭の2002年には宇宙ステー

ションができあがり、日本も計画の 一環として

ステーションでの実験計画が考えられている

（ＪＥＭ）。その為の動物 実験も当然考えられて

いる。使用動物の候補としては様々な動物の使

用が可能だと 思われる。しかし、人間との近縁

性を考慮すると、霊長類を使用した実験が一つ

な りとも行なわれることが望ましい。従来まで

のシャトルや宇宙船の実験でもチンパ ンジー、

ベニガオザル、アカゲザル、リスザル等が使わ

れた経緯がある。これらの サルはそれぞれに特

色があり、得られたデータも貴重であるが、蓄

積された過去の 生理学的･行動学的なデータ量

と取り扱い易さを考慮すると、リスザルとアカ

ゲザ ルが挙げられるだろう。日本ではこれにニ

ホンザルを加える事ができる。本論では リスザ

ルを取り上げる。理由は上記の他に １）宇宙酔

いの実験に愛用されてきた、 ２)小型軽量であり

宇宙ステーションの限定された狭い空間を有効

に利用できる、 ３）旧世界ザルでみられる危険

なＢヴィールスの感染が無い、４）噛まれても、

力 が弱いので、大きな怪我にならない、５）日

本では南米産ということから、殆ど実 験に使わ

れと事がなく､良い実験動物の割にはあまり良く

知られていない、と言っ た事である。一方、欠

点を挙げると、１）花車で弱い、２）体が小さ

いぶん手術時 の出血に対する抵抗が少なく、マ

カカよりもはるかに弱く、手術に不安を伴う、

３） 頭骨が薄く､慢性実験の時､アダプター等が

取りつけづらい、４）日本では実験動物 として

は殆ど繁殖されていない、５）従って、南米か

ら輸入することになるが、運 送途中死ぬ確率が

高く、値段が高くなる、と言ったこと等が挙げ

られる。我々は上 記の利点から、将来宇宙ス

テーションで実験を行う事を目指し、リスザル

を使い宇 宙酔いの脳内メカニズムの研究を開始

した。しかし、日本では利点の割には、利用 度

知名度が低いことも有り、リスザルの理解が深

まることも願って本論文を執筆し た次第であ

る。

　以下に総説を挙げておく。リスザルについて

まとめてあるものは、 単行本、The Squirrel

Monkey(Rosenblum and Cooper, 1968)があり、そ

の中の第１２章 (p.348-364) が宇宙医学関係に当

てられている。Napier and Napier(1967)のHand-

bookにもリスザルについての簡潔なデータが納

められている。その他のサルについての宇宙実

験 結果についてはSimonds 等（1977）のがある。

リスザル　
――宇宙基地実験を目指して――

岐阜大学医学部
松波謙一

図１．The Squirrel Monkey, (Napier and Napier, 1967)より
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この他宇宙医学関係では以下の文 献がある

(DeHart,1985; Mitarai & Igarashi, 1985; Mains and

et al. 1986; Jonston & Dietlew, 1977；Watanabe et

al, 1987; Bonting,1992-1997, Nicogossian et al., 1994

（第１版  矢島、関口、 監訳、1987）; Mori,S.,

1995)。

分類・進化論的位置付け

　リスザルは南米に生息する新世界ザル(広鼻猿

下目；Platyrrhini）の仲間であ る。そのうちのオ
マキザル科オマキザル亜科・リスザル属リスザ

ル種 (Ceboidae/Cebidae/Cebina/Saimiri)である(河

合等、1968；江原、1985)。通常、 日本で目にす

るのはコモンリスザル(Saimiri sciurea)であり、

1958年アメリカの 人工衛星に乗った最初のサル

としても脚光を浴びた。この他に、ボリビアリ

スザル （S. boliviensis),セアカリスザル(S.

oerstedi)が亜種としてある。それと、分 類学的

には認められていないが、産地別にボリビア、

ペルー、コロンビア産があり、 ボリビア産が動

揺病の感受性が最も高いとされている。

　所で、リスザルは分類学進化論的に見てもか

なり特異的なサルである。例として、 脳の進化

を見てみよう（Stephan,1970）。体重に対する脳

の重さ(脳重）の比(脳重 ／体重；単位はグラム）

は次のようになる。ホエザル(51/6400=.0080), オ

マキザル(80/3000=.0266)、リスザル(22/

680=.0324), アカゲザル(93/6000=.0155), チンパン

ジー(420/46000=.0091)、ゴリラ(465/

125000=.0037)、ヒト(1330/65000=.0205) である。

これをStephanの進化指数でみても同様で、リス

ザルはヒトよりも進化指 数が大きい。因みに、

進化指数(Progression Index)とは比較する脳の部

位を仮想 的な基本的食虫類（basal insectivora）

の当該部位の値との比を取ったものである。

従って、こうした指数を単純に使用する限り、

リスザルはゴリラ、チンパンジ ー、ヒトよりも

頭が良いという奇妙な結果になる。だから、頭

の善し悪しや学習能 力については別な指標が必

要となる。本総説では宇宙酔いの事が興味の中

心になる ので、宇宙酔いに重要な前庭核(前庭核

複合体)についての進化指数を見てみると、 次の

ようになる（Baron et al, 1988）。前庭核複合体で

は、オマキザル (361)、 リスザル （419)、アカゲ

ザル（329）、チンパンジー（205）、ゴリラ（154）、

ヒ ト（262）である。樹上性生活者で大きい。こ

れを前庭動眼反射に重要な(前庭)上 核で見ると、

オマキザル（542）、リスザル（531）、アカゲザ

ル（471）、チンパ ンジー（292）、ゴリラ（280）、

表２．オマキザル科の分類表１．霊長目（Primates）の分類
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ヒト（451）であり、視覚優位の傾向がでる。前

庭頚反射に重要な内側核でみると、オマキザル

（348）、リスザル（369）、アカゲ ザル（262）チ

ンパンジー（224）、ゴリラ（152）、ヒト（247）

であり、小脳・脊 髄と関係の深い外側核でみる

とオマキザル（347） リスザル（545） アカゲザル

（321） チンパンジー（135） ゴリラ（150） ヒト

（210）である。ここでのオマ キザルはシロガオ

オマキザルである。上核を除くいずれの前庭核

においてもリスザ ルが一番大きな進化指数を示

している。リスザルの値を凌駕できるサルはオ

ナガザ ル亜科のタラポワンだけであり、これも

樹上生活者である。腕渡りの巧みなテナガ ザル

は上核でのみでリスザルより大きい。

　他に書く場所がないので付記すると、リスザ

ルは２歳で成獣（体重；雄0.6～1.1 Kg、雌0.4

～0.8 Kg）となり、平均寿命はボリビア産リス

ザルで15歳といわれる (Cheung and Money, 1992)

.リスザルの飼育はニホンザルに比べて気を使う

が、室 内温度はニホンザル同様で行っている。

飼料は市販のリスザル用飼料であり、これ にミ

ルウオームを一匹/日、与えるようにしている。

時々、サツマイモ、果物の小 片も与えるように

している。

リスザル前庭系の解剖学

　宇宙酔いの原因としては、感覚混乱説と体液

移動説の二大仮説がある。その外 に、耳石の左

右非対称説、化学物質説、等がある。しかし、い

ずれの場合でも、前 庭系は主要因と思われるの

で、ここでは前庭系の解剖学に絞って記述する

（cf. Kornhuber, 1974; 小松崎等, 1985; 篠田、1985;

内野、1992、1993）。 それと、リスザルの脳の研

究をする場合には、アトラスが不可欠なものと

なろう(Emmers and Akert, 1963)。

　前庭器官の形状計測はネコ、リスザル、ヒト

で行われている。リスザルの水平 半規管の直径

は3.6 mm, 膨大部の直径は1.28mm, 稜(crista)の

高さは0.23mm, 厚 さは0.23 mmである。あと半

規管については、それぞれが膨大部径0.51mm,

稜高 0.20mm, 厚さ0.28 mmである。球形嚢につ

いては表面積が求められている（0.73 mm2)。 こ

れらの値はヒトの６ー７割にあたっており、頭

蓋骨が人の1/4であるのに比べる と相対的に大

きいことになる(Igarashi, M., 1967)。水平三半器

官が脳固定装置の 枠の水平面となす角は18-22

度であり、リスザル、アカゲザルで共通である。

前半 規管、後半規管、水平半規管の相互の角度

も求められている。これらの角度を考慮 に入

れ、回転運動刺激を相互の影響なく最も効率的

に与える前傾角度として15度 (nose down)が推

奨されている（Blanks et al., 1985)。

　卵形嚢にも球形嚢にもＩ型とⅡ型の感覚細胞

が有る。I 型はcalyxで覆われ、稜 の中心に多い。

Ⅱ型はcalyxがない。感覚細胞と連なる求心性の

感覚神経線維は感 覚細胞との結合の仕方から三

型に分類される。Ｃ型 (calyx)、Ｄ型

(dimorphisum)、 Ｂ型 (bouton)である。C 型はⅠ型

の細胞とだけ接続し、伝導速度の速い太い線維

(>1.5mm)である。Ｂ型はⅡ型とのみ接続し、細

く、伝導速度は遅い。Ｄ型はⅠ、Ⅱ 両方の型と

接続し、両者の中間の性質を持つ。各線維は稜

に向かって側方から垂直 に入り上皮内を走る

(Fern ndez et al., 1995)。
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　図２は前庭核を中心にした連絡線維の解剖学

である。これはリスザルよりはむし ろアカゲザ

ル、ネコを基にして描かれたものである。基本

的には種差がない。リス ザルではトリチウムで

ラベルしたプロリン、ロイシンを使い、

transneuronal の方 法で線維結合を追った実験が

有る (Carpenter and Cowie, 1985)。これらアミノ

酸 を膨大部に注入すると、節細胞や前庭核の殆

どの細胞が染まり、小脳の一部も染ま る。節細

胞についてはその他に前庭神経切断後のチトク

ローム・オキシターゼ活性低下が認められる

(Naito et al, 1995)。アミノ酸取り込みについて続

けると、交連線維を介して反対側の内側核の総

て及び上核の周辺部にも取り込まれる。 y群にも

取り込まれる。下方に向かっては前庭脊髄路に

取り込まれていた。内側縦 束（MLF）も両側に

取り込まれている。外転神経運動細胞、及び外

転神経も染まる。 上方に向かってはＭＬＦが染

まり、反対側優位である。滑車神経核も反対側

に強く 染まる。動眼神経複合体には多くの終末

が終わる。特に内直筋支配の核で強い。し かし、

最も強いのは反対側の上直筋支配の核である。

前庭核は前庭複合体とも呼ばれ、いくつかの神

経核の集合体である。即ち、上核、 外側核（ダ

イテルス核）、内側核、下核（下降核）、それに

x, y, z の諸核があ る。舌下神経前位核も入れて

も良いのかもしれない。これらの核内にはcho-

line acetyltransferase (コリン・アセチル基転移酵

素；ChAT)陽性の細胞があり、染色 性は内側核､

上核､下核に強い。ｘ核(cf. Haines and

Dietrichs,1991)，ｙ，ｚ核 のニューロンは殆ど陽

性である。これら陽性細胞は脊髄、小脳、及び

交連系に投射 すると考えられる。グルタミン陽

性細胞は前庭核全般について豊富である。上核

と 内側核の細胞は外眼筋の神経核に、外側核の

ものは脊髄へ興奮性シグナルを送ると 考えられ

ている。節細胞も陽性である。ＧＡＢＡ陽性細

胞は内側核の頭側部位とy 核に有り、陽性顆粒

は外側核の背側の大型細胞でみられる。陽性の

細胞体は交連線 維を投射し、顆粒の起源は交連

線維と小脳のプルキンエ細胞の両方から来たも

のと 考えられる。サブスタンスＰ陽性細胞は内

側核､下核の小型細胞にあり、外側核の 大型細

胞では顆粒がみられる。顆粒の起源は確定され

ていないが、節細胞と網様体 から来たと考えら

れる。又、動眼神経核の求心性線維の起始細胞

の所在が組織化学 組成が調べられている。既述

の内側核からの他に、網様体傍巨大細胞部背側

図２．前庭核を中心とした前庭系の神経回路図。（Brodal, 1981）
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部から 両側性にコリン作動性入力を送ってい

る。ここには反対側の外転神経核に投射して い

る抑制性のバーストニューロンがあるとも考え

られている。外転神経運動ニュー ロンはChAT

陽性である。舌下神経前位核からは同側の動眼

神経核に投射するが、 ChAT陰性である。頭側に

あるChAT陽性細胞は投射しない。その他に、同

側RiMLF, 反対側オリーブ、カハール間質核、下

小脳核、および両側の上核から投射があるが、

ChAT陰性である(Carpenter et al., 1990, 1992)。

　コロンビア産リスザル (n=5; ♀, 582-800g) を

使い、脳幹の神経核について２ ーＤＧ (2-deoxy-

d-glucose; 1C14; 20μCi/100g 体重)の取り込みを

見たユニーク な実験がある (Brizzee and Dunlap,

1987)。リスザルは固定具で板の上に意識の ある

状態で軽く取り付けている。2-DG静注45分後、

脳幹を取り出し、オートラジ オグラフを作り計

測すると、最も取り込みの高いのは聴覚系（上

オリーブ核、下丘、 外側毛帯核）、前庭系（内、

外、下、上前庭核）であり、動眼系（舌下神経

前位核、 動眼・滑車神経核）がこれに次ぐ。外

側楔状核も高い。しかし、嘔吐に関係する孤 束

核、最後野、迷走神経背側運動核の取り込みは

この実験では低かった。酔いの症 状が出れば高

くなるのかもしれない。

　大脳で前庭性入力を受ける皮質については、

サルを使い調べられている(G r s s e r  e t  a l .

1990,a,b)。所謂、前庭性皮質は現在の所、７個

所存在する。これらの部位は前 庭核に三種類の

tracerを注入し、所定の時間後(WGA-HRP, 48時

間後; Fast Blue とRhodamineは 14日後)、大脳

皮質ニューロンへの逆行性の取り込みの有無か

ら 決定したものである。 (1）頭頂・島・前庭皮

質（parieto-insular vestibular cortex；PIVC）は Ri

(後島部；retroinsular)とgranular insular (顆粒性島

皮 質；Ig)を含む、(2) 3aV野、(3)頭頂側頭連合野

（Parieto-temporal association cortex； 7野の頭側部

(7ant---アカゲザルの2v野に相当し、これは内頭

頂間講の 外側端にある)）、(4)Riに近接する側頭

葉（Temporal lobe；Ｔ３）、(5)6a野 (6)6c 野 (7)23

野である (Guldin, 1992; Akbarian, et. al., 1993)。

以上の所見はこ れらの部位から前庭核に直接の

投射があることを示す。ＰＩＶＣにはアカゲザ

ルの 実験では前庭・視運動性ニューロンが存在

し､これはⅤ層のニューロンである。3aV 野の頚

部・躯幹の再現部位には三半器官の刺激に応じ

るニューロンが多数存在する。 Ｔ３のニューロ

ンは大きな視覚受容野の視運動性刺激には応じ

るが、前庭の刺激 には応じない。これらいずれ

の部位のニューロンも耳石器からの刺激には応

じない。 ＰＩＶＣは8a, 6, 3a, 3aV, 2, 7ant から求

心性入力を受ける。3aV野は24, 4,6,7ant, SI, SII

Ri, Igから求心性入力を受ける。２野と7antの境

界の部位は 3aV野とPIVC から入力を受けてお

り、恐らくアカゲザルでの2v野に相当しよう

(Ventre and Faugier-Grimand,1988)。これらの領域

は皮質下から両側性の求心性 入力を受けている

が、反対側からのものが優位である。このうち、

ＰＩＶＣ, ３ａ Ｖ野，２ｖ野は皮質内前庭回路

（inner cortical vestibular circuit）を形成し、 体性

感覚と自己受容感覚(ＳＩから）と視運動感覚を

受け、空間における頭運動の 前庭性情報を処理

していると考えられる(Guldin, 1992)。

　これら皮質領域から前 庭核への直接の投射は

前庭核のニューロンには抑制的に作用し、随意

運動やゴール を目指す運動時に起き、反射的に

働く前庭動眼反射、前庭脊髄反射、視覚運動性

反射 を起こさないようにするものと考えられて

いる。アカゲザルについても同様な神経 連絡が

得られている （Akbarian et al., 1988)。 これら前

庭性皮質には視床からの投射があり、その視床

核は次の様なものである。 視床の後腹側核の吻

側及び上部は3a，3aV野に投射する。この領域

は前庭・自己受 容感覚に関係するのだろう。後

腹側核上部の後部はＲｉにも投射する。内側視

床枕 及び後腹側核複合群はＲｉに投射する。内

側、外側、下側視床枕はＴ３に投射する

(Akbarian et al., 1992)。

生理学実験

　最初に関係する総説を挙げておく(Kornhuber,

1974; Goldberg and Fernndez, 1984; 小松崎等、
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1985, 篠田、1985, 内野、1992, 1993)。まず一次

前庭神経活動の特性か ら述べる。既述した様

に、一次求心性線維はＣ型、D型、Ｂ型がある。

Ｃ型は静止 発射が低く(65±43スパイク／秒),

発射が不規則で（CV=0.425±0.078), 利得は中

間、位相の進みは一番大きい。Ｂ型の静止発

射は74±31スパイク／秒 （CV=0.051±0.029)

, 利得は0.35±0.32, 位相進みは10±9度である。

Ｄ型は静止発射頻度79±41スパイク／秒

（CV=0.147±0.128), 利得は最大で0.90±0.066,

位相進みは22±14度である(Lysakowski et

al.,1995)。 迷路からの一次前庭神経の単一神経活

動（ユニット）の特性を熟知することは動 揺病

及び宇宙酔い（宇宙適応症候群; SAS）の起因の

理解に必須である。三半規管 と耳石器からのユ

ニットについては精細な研究がある。まず半規

管系の前庭神経活 動についてのべる(Fern ndez

and Goldberg, 1971; Goldberg and Fern ndez, 1971,

a,b, 1975)。半規管のユニットの特徴は自発発火

頻度が極めて高いことである。１秒間 の発射頻

度は数個から200（スパイク／秒）の範囲にある

が、平均値は91.1±2.6 ／秒（水平半規管), 95.1

±2.7／秒（上半規管), 85.5±4.1／秒（後半規

管)であ る。この内、規則的(緊張性)に活動する

ユニットの方が不規則に活動する相動性の ユ

ニットよりも自発発火が高い。又、こうした規

則的なユニットがＶＯＲの動特性 にマッチし、

優位に働いていると考えられる(Minor and

Goldberg, 1991)。半規管 ユニットは角加速度に

対し反応に方向性がある。一方向に対して興奮、

他方向に対 しては抑制される。刺激時間が長い

と適応を示す｡そこで適応指数を作り分類する

と、約1/3（n＝１６８）のユニットはほとんど

適応を示さない。これは捻転振動子(torsion-

pendulum)モデルに一致する。他の1/3は適応を

示す。角加速度に対す る感受性は0.5-4.0 spikes-

sec-1/deg-sec-2 の範囲にあり、平均値は2.0 spikes-

sec-1/deg-sec-2で、適応を示すユニットの方が感

受性が高い。動作範囲は0-300ス パイク／秒で

ある。 半規管頂の有毛細胞は角加速度に依る変

位を検知する。従って一次前庭神経の行 動もそ

れを反映することになるが､その性質は捻転振動

子モデルで記述され、次の 線形二次微分方程式

で表現できる（Fernndez et al, 1971b)。

   　d2ξ(t)       　dξ(t)
θ ―――  ＋π ――――  ＋Δξ(t)＝θα(t)………（１）
　　dt2                   dt

このシステムは長短二つの時定数を持つ。それ

はτ
1
=π/δ（長）と, τ

2
=θ/π（短） である。

この系に正弦波を与え、利得と位相遅れについ

て応答特性を調べ、ボーデ 図表を書く事ができ

る。その時の伝達関数は次の式で与えられる。

                  τ
A
　s                   (１＋τ

L
　s)

Н(s)＝  ――――――――――――――――――……（２）

　　　 (１＋τ
A
　s)    (１＋τ

1 
 s) (１＋τ

2 
 s)

HTP＝1/(1+t1 s)(1+t2 s)は捻転振動子の伝達関数の

因子であり、その時の時定数は τ
1
=π/δ=5.7

秒, τ
2
=θ/π=0.003 秒である。H

A
=τ

A 
/(1+τ

As)は低周波領域で位 相進みをもたらす。分子の

τ
A 
は適応の時定数であり、0.0125 Hz 以下の低

周波領 域で利得減をもたらす。H
L
=(1+τ

L 
s)は

高周波領域で位相を進ませ、ボーデ図表で は乖

離を生じさせる。しかしこの様な性質はユニッ

トが規則的か不規則的かでかな り変わってく

る。ボーデ図表の理論的な曲線からの高周波領

域でのずれは、不規則的 なユニットのほうが規

則的なユニットよりも大きくなる。即ち､利得は

1.0 Hzあた りから、位相遅れについては0.250

Hz 付近から乖離を生じはじめる。もう少し、 具

体的に述べるとt≪τ
1
では反応は線型になり、

負荷速度よりはむしろ角速度v(t) に比例する。

即ち、ξ
1
(t)=（θ／π）v(t)である。これはt〈0.2

τ
1
の範囲では 10%以内の誤差におさまる。従っ

て、生理的な範囲での頭運動では三半規管は速

度 の正確な検知器となり、その時の利得はτ
２

=θ／πである。一方、長い時間に対 しては内

リンパの変位は角加速度に比例することになる。

即ち、ξ
１
(t)≒（θ／π） αである。もう一つの

重要な反応は正弦波に対するものである。低周
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波（＜0.03 Hz）では半規管は角加速度の検知器

として働き、位相は進み、利得はＧα＝τ
１
τ
２

である。高周波帯（＞5.0 Hz）での生理学的意

味はないが角変位を検知し、位相は 進む。この

両者の中帯域が生理的範囲になり、通常の頭の

動きを検知することにな る。この時、系は速度

検知器の役割をなし、Ｇν＝τ
２
であり位相進

みはほぼ０度で ある。

　耳石器からのユニットについて同様の解析が

なされている（Fern ndez et al, 1972; Fern ndez

and Goldbery, 1976, a,b,c）。

d=sF+d
０
     d;発射数；s;感受性(1gを与えた時)；d

0
,静

止発射数------ (３)

Roll（R）とPitch（P）に対しての発射数は次式

である。

d(0,R)=XsinR-ZcosR+d
０ 
   ------ (４)

d(P,0)=-YsinP-ZcosP+d
０
   ------ (５)

　下神経（球形嚢神経；saccular nerve)から記録

されたユニットの静特性は傾斜 角０度で最小の

活動度（60 スパイク/秒)を示す。これはpitch並

びにroll方向の 動揺でほぼ変わらない。この事

は式（４）（５）に当てはまり、一次の直線式に

な る。又は力（F）との関係も（３）式に良く

あう。上神経（卵形嚢神経；utricular nerve）の

ユニットは傾斜の変化に対してはpitchの方が

roll方向の動揺より感受 性が高い。又、方向性

もある。即ち、一方向で増加、反対方向で減少

を示す。無論、 この線形性からずれるユニット

も多い。力に対する反応は直線に乗らず、下に

凸の 二次曲線で近似される。実験で得られた26

個のユニットについて力(F)・反応（r） の関係式

はr+0.072=F+0.193F2が求められている。ここで

付記すると半規管及び耳 石器のユニットではd0
(位置)成分を示すユニットは少ない。一方、中枢

性には位置 は検出されている事からニューロン

集団（Population coding）による符号化が行わ

れ、その際、位相が使われるのではないかと想

像されている（Goldberg  and Fern ndez, 1972）。

ところで、近年、耳石器からのユニットについ

て反応の方向特 異性を極座標で表示を用いた結

果が出た。卵形嚢ユニットは水平軸方向に、球

形嚢 のユニットは垂直方向にチューニングされ

ている(Curthoys et al., 1995)。機能 の極性をベク

トルで見ると、次の様になる(Fern ndez  e t

al.,1972)。以下、大文 字はおおきな反応を示す

軸方向である。予期されるように、上神経のユ

ニットは卵 形嚢起源である(23/30; 76.2%)。下神

経のユニットでは球形嚢起源を示す(16/21;

76.2%)。この事は、耳石器の神経線維のユニッ

トには極性が有り、それらは各々の 平衡斑の主

平面と一致している事を意味する。更に、ＸＹ

軸について考察すると＋ Ｘ方向（同側耳介を下

にする）で活動するユニットが有意に多い

（70%)。下神経に ついても同様の分析が行われ

ている。Ｚ軸方向の反応について見ると、＋Z

軸方向 と-Ｚ軸方向であまり差が見られない。

又、Y軸方向でも極性に差が見られない。 しか

し、ＺＹ軸を組み合わせて見ると、極性が見ら

れる。即ち、-Zと+Y, +Zと-Y の組み合わせに

活動が増す。この組み合わせは前背側ー後腹側

方向が選好方向にな る事を示す。これは球形嚢

の極性図と比較すると理解出来る。但し、この

ユニット 全体でみた選好方向と球形嚢の平面で

は約30度の差がでる。こうした差が生じる の

は、ユニットの極性ベクトルの方は水平半規管

平面を基準に取っているが、この 平面は標準の

水平面（両耳ー下眼窩縁平面）とは約30度異な

るからである。上神 経(卵形嚢神経）、下神経(球

形嚢神経）のユニットは両方ともpitchとrollの

両 方向の変位に応答する。しかし、次のような

違いがある。１）上神経のユニットは 一方向の

傾斜に増加、反対方向の傾きで減少を示すもの

が多い(方向選択性があ る）が、下神経では両方

向とも増加するか或いは減少する。２）上神経

のユニット はpitch方向とroll方向で感受性の違

いがあるが、下神経では違いが無い。上神 経で

感受性に違いがある場合、感受性がpitchで高い

ユニットもあれば、rollで 高いユニットもある。
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３）感受性は上神経のほうが大きい。これは自

発発射(静止 発射）の頻度と関係する(後述）。具

体的に示すと、上神経ユニットの感受性は45.97

±3.85スパイク/秒。これに対し下神経ユニッ

トの感受性は26.26±2.98スパイク /秒である。

　これらの違いを踏まえたうえで、更に耳石器

ユニットの性質をもう少し詳しく述 べる。１）

上下いずれの神経のユニットも静止位置からの

小さいずれ(９０度以内） に敏感である。特に上

神経ユニットでは０度近辺のずれに対し大きな

感受性を示す (静止発射の点が勾配の最も急な正

弦波の中点に当たっている)。２）傾斜角変位に

たいしては、静止発射が高いユニットのほうが

感受性が高い。例えば、静止発射 132.7スパイ

ク/秒の静止発射のユニットの感受性は62.2ス

パイク/秒であるのに 対し、静止発射17.3スパ

イク/秒のユニットの感受性は12.7スパイク/秒

である。 ３）上神経のほうが下神経より静止発

射が高い。従って、感受性も高くなる。４） 発

射パターンは極めて規則的である。５)平均スパ

イク間隔が小さい（スパイク発 射頻度が高い）

ユニットほど規則性が高い。言い換えると、変

位係数（ＣＶ）が小 さい。平均発射頻度とＣＶ

の関係を記述すると次のようになる。記述は(平

均発射 頻度（スパイク/秒)/変位係数)を低いグ

ループから高いグループ迄便宜的に四群に 分け

たものについてである｡即ち 7.5/0.063，12.5/

0.0798，17.5/0.1057， 22.5/0.1327，27.5/0.1670，

32.5/0.2045 である。半規管のユニットについて

も同 じ性質が見られる。即ち7.5/0.1467，12.5/

0.1854，17.5/0.3072である。これか ら解るよう

に、耳石器系のユニットの方が半規管系のユ

ニットより規則性が高い。 これは耳石器系のユ

ニットの方が静止発射が高いことからも理解で

きる。６）規則 性の高いユニットのほうが感受

性が高い。これを感受性と静止発射の比で見る

と、 規則性ユニットで0.51に対し、不規則性ユ

ニットで1.19になる。

　前庭一次神経の入力を受ける、前庭核二次

ニューロンのユニットについても当然 ながら研

究されている。上前庭核で記録されている

Goldberg 達の結果から述べる (Abend, 1977;

Goldberg et al., 1987; Highstein et al.,1987; Goldberg

and Highstein,1992)。既述したように、前庭一次

神経は規則性のユニットと不規則性 のユニット

がある。これらが前庭核二次ニューロンにどの

ように結合しているかが 問題になる。前庭神経

を電気刺激すると、閾値（Ｔ）の刺激では、全

線維の10%が 興奮する。閾値の４倍（４Ｔ）の

刺激では不規則性の線維は殆ど興奮する。この

性 質を使い、４Ｔを境に規則性と不規則性のユ

ニットを分けることが出来る。このよ うにして

同側の前庭神経の刺激に応答する115個のユ

ニットのうち、43個(37%)は 不規則性ユニット、

47個(41%)は混合型（M）, 25個(22%)が規則性

ユニットである。 又、単シナプス性ＥＰＳＰが

前庭核ニューロンから記録され、同側前庭神経

の刺激 で潜時は0.7-1.4 msの間であった。この

うち半数のニューロンで二シナプス性の ＩＰＳ

Ｐがみられた。反対側の前庭神経刺激でも

EPSP, IPSPがみられ、潜時は 1.4-3.0 msであり、

交連線維を経由するものと思われる。上前庭核

ニューロンに ついては､その性質が投射先との

関係でも調べられている。小脳片葉に投射する

ニ ューロン（n＝２６）、動眼神経核に投射する

（n＝２７）、脊髄に投射する（n＝ １３）、及び、

動眼神経核と脊髄に投射する（n＝２１）ニュー

ロンである。前庭 一次神経の性質をどの程度反

映しているかをＩ指数（不規則性指数；irregular

index）を使い表すと、片葉投射群では51.9％、動

眼神経核投射群では34.7%（こ れは一次前庭神

経の値と偶々一致する）, 脊髄投射群では61.8%

である。片葉投射 群はＩ，Ｍ，Ｒが混在する。

反対側前庭神経の刺激に対してＩＰＳＰを生じ

るが、 HRPを注入した結果では、片葉投射群の

ニューロンでは88％ (22/25)、動眼神経 群37%

(10/27)、脊髄投射群では42% (5/12)が逆行性に

染まっていた。HRPの細胞 内注入に依り、その

形態と樹状突起の広がりが調べると、12個の細

胞は上前庭核 の主として中心部にあり、8個は

外側前庭核にあった。後者については、４個は

混 合型で内側部に位置し、他の４個が不規則型
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で混合型のニューロンより腹外側部あ った。こ

のうち、上前庭核にある３個のニューロンにつ

いては軸索の追跡が可能で あり、２個が同側の

ＭＬＦに入り、１個は小脳腕に軸索を送ってい

た。外側前庭核 にある３個については、外側前

庭脊髄路に線維を送っていた。

　この他に、Abend(1977)の実験によれば、前庭

神経の電気刺激で92.5％のユニッ トは両側性に

応答していた。回転性刺激に対する応答も147

個のユニットについて 調べられている。83.0%

のユニットが一つの半規管方向のみに応答した。

そのうち、 上半規管方向には29.2％がＩ型、

2.7%がⅡ型、後半規管方向には31.7%がＩ型、

1.4%がⅡ型、水平半規管方向には10.9% がＩ型

, 3.4%がⅡ型の反応であった。更 に、二つの半

規管方向に応じたユニットは9.5%であった。ま

た位置変化のみに応 じるユニットが4.8%あっ

た。半規管を充填閉鎖してもこの割合はあまり

変らなか った。これらニューロンの上前庭核内

の局在をみると同側上半規管の入力を受ける ユ

ニットは外側に、後半規管の入力を受けるユ

ニットは内側に位置していた。水平 半規管に応

答するユニットは上核､内側核及び外側核の頭部

に分布していた。 更に前庭核の後部（主として、

前庭外側核の背側部及び腹側部，及びそれに隣

接 する内側核と下降路核)のニューロンはその行

く先から幾つかのグループに分けら れる。内側

前庭脊髄路(ＭＶＳＴ)ニューロン、外側前庭脊

髄路（ＬＶＳＴ）ニュー ロン、前庭動眼･頸反

射（ＶＯＣ）に関係し動眼神経核とＭＶＳＴに

投射するニュ ーロン、前庭動眼反射（ＶＯＲ）

に関係し動眼神経核に投射するニューロンであ

る。 これらの多くは外側前庭核の背側と外側に

存在し一部は内側核と下降路核に存在 する。こ

れらニューロンについて、一次前庭神経の規則

性および不規則性ユニット の入力の割合（Ｉ指

数）を調べてみると次のようになる。ＶＯＲ

ニューロンは不規 則（Ⅰ）性の入力を受ける。

頸髄（C1）に投射するＭＶＳＴ，ＬＶＳＴニュー

ロン とC
6
に投射するＬＶＳＴニューロンは不規

則性の入力をうける。ＶＯＣニューロンで ＭＶ

ＳＴに投射するものは規則性入力を受ける。Ｌ

ＶＳＴニューロンで腰髄に投射 するものは入力

の割合は様々である。そして、伝導速度につい

ては、ＭＶＳＴ，Ｌ ＶＳＴニューロンはＶＯＣ

ニューロンよりも速い。しかし、75m/秒を超え

るものは 殆ど無かった。バイオサイチンの細胞

内注入の結果は上の生理学的結果と一致する

(Boyle et al., 1992；cf Boyle, 1993)。

　このうち上前庭核には小脳片葉に投射する

ニューロン（ＦＰＮ；floccular projection neuron）

と片葉からの投射を受けるニューロン（ＦＴ

Ｎ；floccular target neuron）については更に詳し

い研究が行われている(Zhang et al.,

1993,1995,a,b)。まず、ＦＴＮについては、その

生理学的および解剖学的な性質が 前庭―視覚刺

激を用いて調べられている。詳しくは煩雑に

なり、本総説の範囲外に もなるので、簡単に説

明しておく。FTNは１）高い自発発射(123±23

スパイク/秒； n=45)を持ち、小脳から抑制性入

力を受け、２）正弦波様の視運動性回転ドラム

刺 激(0.5 Hz)により活動電位の発射頻度は変調を

うける。その時の利得は0.79 spikes／s／deg／

sである。従って、ＶＯＲに反応する（動眼神経

核の刺激で逆行 性に反応する）。これはＦＰＮ

ニューロンが視運動性刺激で変調されないのと

は異 なる点である。従って、ＦＴＮは、前庭神

経から頭運動の速度信号と、小脳片葉か らの(抑

制性の）熟視速度信号を受けて、これ等を合成

するものと思われる。こう した性質から、この

二つの信号の割合に依って、三群に分けること

ができる。第一 群は視覚追跡(visual following)と

VOR共に等しい入力を受けるもの。第二群は前

庭神経からの入力がなく、視覚追跡とVOR抑制

がみられるもの。そして、少数であ るが、二つ

の信号に差が有り、すべての操作に応答するも

の、である。ＦＴＰニュ ーロンを眼球運動との

関連で見ると、30個のニューロンが上向きの眼

球運動に、 １１個が下向きに応じた。下向きの

ニューロンは上向きのニューロンに比べ、感度

は低い。上前庭核内での局在性は、ＦＴＮはＦ

ＰＮよりも後ろに位置していた。GABA のアゴ
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ニストであるムシモールを片葉に注入し片葉を

不活化するとＦＴＮの発射 頻度は増し、自発性

の眼振(上向き及び反対側方向）を生じる。同じ

方法を用いて、 前庭核Ｙグループニューロンに

ついても、小脳片葉との関係が調べられており

(Partalis et al., 1995,a,b)、これと前庭核をも含め

た回路を使ったＶＯＲの発 現については可塑性

及び学習が論じられている(Partsalis and

Highstein, 1996)。

宇宙酔い或いは動揺病

　 まず宇宙酔いに関する総説の類を挙げておく

(Reason, 1975; Davis et al., 1986; Crampton, 1989;

Barraco, 1994; Brandt and  Dieterich, 1994; Yates

and Miller, 1996; 長谷川高敏、1977)。宇宙酔と

動揺病は異なるといわれるが、本質 的には動揺

病の一形態と考えられる(Pedigo and Brizzee,

1985). また、小脳虫部 腫瘍の症状や乳児の吐乳

現象を見ていると、宇宙酔いでの嘔吐現象との

類似に驚か される。宇宙酔いの成因としては現

在のところ、感覚混乱説が有力である。この他

に、前庭感覚の刺激が誘因となり、化学物質を

中枢神経内、特に脳髄液内に分泌し それ依って

起るとする説があるが、回転中に酔いを起こし､

１回でも吐いてしまえ ば、回転刺激を止めてた

後も、それ以上には嘔吐はあまり起きない。こ

れは化学物 質がそう急激に減少はしないので、

考えずらい ことになる(Contrucci and Wilpizeski,

1985; Wilpizeskii, 1985)。

　動揺病の重症度を計るための幾つかの指標が

発表されている。そのうち Graybiel等（1968）は

行動学的な所見から採点表を作り公表した。現

在これが広 く用いられている。この指標は､あ

る点では自覚症状をも含むことになるので､別に

客観的評価が求められる事になる｡そうした事か

らIgarashi 等は心電図のR波の 間隔（R-R間隔）

の変異 (CV)が良い指標となる事を見出した (Ishii

et al., 1987; Igarashi et al., 1990)。CVは測定が簡

便であり、動揺病の相関性も高いので広 く使わ

れるようになる。その後Igarashi 等は別な客観

的指標として、唾液の分泌 量が動揺病の程度を

良く示すことを発表している(Igarashi et al., 1990)

　1960年代の初期の頃に既に回転刺激をリスザ

ルに与えた二論文が現れている (Meek et al.,

1962; Johnson et al., 1962). Meek等の論文では５

匹のチンパンジー（雄２、雌３；3.5-4.5 歳;

16.4kg）と１１匹のペルー産のリスザル（雄５、

雌 ６; c.a. 2 歳; 500-700g）である。この内、２

匹の雌のチンパンジーは嘔吐を起 こした (5.4-

10.0 rpm & 10.0 rpm； 試験が陽性だった）。リス

ザル（８匹）は 1.9, 2.6, 3.8, 10.0 rpmの回転で

それぞれ嘔吐を起した。温度眼振も陽性(潜時

15-30秒)であった。このことはリスザルが動揺

病や宇宙酔いの動物モデルに適し ていることを

確立したことになり、以後、多くの実験が行わ

れるようになる。

　動揺病の動物モデルとしてリスザルは愛用さ

れるようになるが、リスザルの表現 型、性差、

年齢などにより、動揺病に対する感受性が異

なっている(Ordy & Brizzee, 1980)。まず上下運

動(6吋、0.5Hz)と水平回転の組み合わせ刺激(10,

25, 50 rpm) で症状を発現する。発現率はそれぞ

れの刺激速度に対し21, 89, 71 %、潜時は４４、

１９、２１分である。雄が雌より感受性が高く、

潜時では雌雄で有意差がでる (10.50分 vs 24.13

分)。リスザルの産地別の違いでみると、ボリビ

ア産で59%, コ ロンビア産で29%である。潜時

には差が無い。動揺刺激に視覚刺激を組み合わ

せる と発現率は高まる（53% 48.1分、vs. 76%,

17.2分）。また、頭や体を自由にして おくと酔い

は起り易いが、固定すると極めて起こりずらく

なる(Wilpizeski, 1985)。 この視覚刺激に水平又は

垂直方向の動揺と組み合わせた場合、垂直方向

の動揺と 組み合わせた時の方が水平方向の動揺

と組みあわせた時より効果的である (Igarashi et

al.,1977,1978,1983,1986; Takahashi 1977a,1978)。

リスザル用に 改変したGraybielのスコアで表現

すると（表４）、16.4±1.80 vs. 8.3±1.77になる。

嘔吐 の有無を指標にすると、ケージ内に戻して

嘔吐した場合も含めて、50.0% vs. 13.3% である。

この場合の視覚刺激は16本の白黒縦縞(幅

1.7cm)を直径６０cmのドラム に配し、これを



－97－

0.25Hzで回転させたものである。動揺刺激は周

期0.25Hz、変位幅 90度、位相は0.5秒だけ視覚

刺激より遅らせた。通常、動揺病の指標は唾液

分泌、 発声、屎尿の排出、口をもぐもぐさせる、

嘔吐、といった自律神経症状を指標に行 われ

る。眼球運動を指標にする場合は後眼振の持続

性で、これが長く続くようにな る。又、上下に

正弦波様の動揺を与え、これによるVORの緩徐

相の眼球運動の方向 の変化の時間遅れは、動揺

病に感受性の高いリスザルで高くなり、より不

規則性で あった。この不規則性は嘔吐を起こす

と改善される。こうした方法で嘔吐を起こし た

リスザルで、半規管は残し、耳石器だけを破壊

すると(utriculosacculotomy)、 嘔吐は完全に無くな

る。このことから、垂直動揺に対して二つの重

要結論が導かれ る。１）耳石器は嘔吐の発現に

必須で有る。２)半規管器だけでは嘔吐を起こさ

な い(Breezee and Igarashi, 1986)。しかし、一側

の耳石器破壊では、4.4ヶ月後に は感受性が回復

する。これは中枢性の再統合が起きる事を示唆

している。

　動揺病は偏心性の水平性回転刺激を加えても

起すことができる（Wilpizeski et al., 1985a,b,c,

1987a,b)。29匹のボリビア産リスザルでは、嘔

吐するまでの潜 時はポアッソン分布であり、中

位数は32.25分、130分以内には91%のリスザル

が 嘔吐した。しかし、40分以内には、積算度数

分布でみると、口をもぐもぐするの は96%, 吐

き気は85%, 嘔吐82%である。刺激を毎日､１０

日間繰り返しても、慣れ は生じなかった。しか

し、吐き気と嘔吐の潜時は有意ではないが、短

縮傾向が有り、 感受性の上昇を示唆する。リス

ザルに眼帯を付け、視覚を遮ると、嘔吐は起き

なか った。また、このようにして起こる動揺病

の要因として、二つの因子が考えられる とされ

る。即ち、客観的に観察可能な嘔吐と、主観的

といえる吐き気とするもので ある(Wilpizeski and

Lowry, 1987)。

破壊実験：迷路破壊

　Johnson等は６匹のリスザル（雄３、雌３、1.5-

2歳、ペルー産）について迷路 破壊を試みた。術

前敏捷であったリスザルは、左迷路破壊後は静

かになり動きも少 なくなった。運動すると体の

動揺を伴い不安定であった。到達運動及び跳躍

には誤 りが生じたが、これは１ヶ月後には消失

した。しかし、６週後には既に協調運動も こな

せるようになり、一見、正常とは区別できな

かった。６ヶ月後には嘔吐を起こ す回転の閾値

は2.6-3.8 rpm であり、この値は正常よりは若干
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高めの程度である。 この時点で右迷路を破壊し、

両側破壊にすると、片側迷路破壊時と同様の平

衡障害 が生じ、３ヶ月経っても症状は残った。

しかし４ヶ月以降では症状の改善がみられ た

が、統合的な運動では滑らかさを欠いていた。

温度眼振は欠如し、10.0 rpm の 回転刺激でも唾

液の分泌、おくび、嘔吐は起きなかった。一側

迷路の破壊を行うと 心拍数のＣＶは小さくなる

という所見もある (Ishii et al., 1987)。又、一側

の 前庭器を破壊し、３日または６日後にＧＡＢ

Ａの量を測定すると変化が見られ、同 側性の外

側前庭核では増加し、反対側では減少していた。

この変化が術後の補償の メカニズムにどのよう

な関わり合いを持つのかは興味あるところであ

る(Thompson, 1986).メチル水銀投与により慢性

症状を示すリスザルでは、陵や耳石斑の支持細

胞に水泡等の変性症状が見られる。しかし、感

覚細胞の機能は全く正常である。眼 振、温度眼

振は正常と変わらない。但し、冷水に対する閾

値が下がっていた。自発 性眼振、位置性眼振の

あることは小脳障害を示唆するが、小脳自体に

変性はなく、 むしろ、大脳皮質及び前庭核を含

む皮質下核にグリア化が見られた(Wilpizeski et

al., 1982)

耳石器官破壊

　従来から前庭器官が動揺病の発現に必須であ

ることは言を待たないが、耳石器そ のものが必

須だあるかどうかが問われた。これについては

五十嵐等の優れた破壊実験の研究がある。

（Igarashi et al., 1987)。リスザル（11匹、年令は

2-3歳;そ の内訳はボリビア産２、ギアナ産１、ペ

ルー・コロンビア産８）を直径60 cmの回 転ド

ラムで1.7 cmの白黒の縦縞模様の回転性視覚刺

激を与え、これを前後方向の 正弦波様動揺運動

と組み合わせた（0.25Hz; 90度、ピーク速度は

141度/秒)。こ れにより酔いを起こさせ、その

時の酔いの程度をGraybielのスコアをリスザル

用 に改変したスコアを使い評価した。感受性の

高いリスザルの場合には一側または両 側の耳石

斑の剥離により、酔いの程度は有意に小さく

なった。一側性と両側性の場 合で比較しても有

意差があった。しかし、元々、感受性の低いリ

スザルの場合には、 術前と術後での有意差はな

かった。一側の円形嚢の極く僅かな剥離ではス

コアは減 少するが吐き気はなかった。スコアも

4.5月後には元に戻っていた。この事は神経 系

に再組織化が起った事を窺わせる。又､水平回転

を用いて、ＯＫＮ，ＯＫＡＮに 対する、手術の

影響をみると、両側耳石斑の剥離ではＯＫＮの

減弱が見られた。一 方、ＯＫＡＮは一側手術の

時には若干減少したが、両側手術の時には、変

わらなか った。従って、従来、サルで見られて

いる、著明なＯＫＮの減少とＯＫＡＮの消失 は

半器官膨大部からの入力が消失によるものであ

り、耳石斑からの入力が無くなっ た為ではない

とされた（Takahashi et al., 1977b)。

最後野破壊

　最後野(area postrema)は化学受容器による嘔吐

中枢と考えられている（Borison and Wang,

1953)。ここの破壊をボリビア産リスザルで行っ

た (n=12; ♀, 4-6歳、 体重531-675g；Brizzee et al.,

1980)。回転刺激は25 rpmの水平回転と6インチ

正弦波様上下運動を組み合わせ、リスザルは無

拘束水平回転 (2時間)で行った。 破壊後、８匹中

５匹で嘔吐が生じなくなった。また平均嘔吐回

数も2.2 回から0.45 回に減少した。嘔吐をする

３匹について潜時をみると29分 (n=3) で、破壊

前の 33分 (n=8)と変わらなかった。この実験か

ら、最後野は嘔吐に必須と結論された。 しかし、

これとは別に、最後野をCO2レーザで限定的に

破壊すると、嘔吐の様態は 変わるが、消失せず、

従って、少なくともリスザルでは最後野は嘔吐

に不可欠な部 位ではないとする結果もある

(Wilpizeski, 1986)。一方、ヒトで頑強な嘔吐をお

こ す患者について、最後野を切除した例がある

（Lindstrom and Brizzee, 1962)。 術後１０日にアポ

モルフィン 4 mg の静注で、嘔吐はせず、おく

びだけが起こった。 12日後には8mgの静注では

軽い吐き気に止まった。４年間の追跡調査でも

嘔吐は 起こさなかった。
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　リスザルの年齢と動揺病の感受性及び慣れに

ついては、Graybielのスコアと嘔 吐までの潜時

を指標にしてみると、成猿に達した以降では年

齢差はなっかた。 (Cheung and Money., 1992)。

Food aversionの条件付けは心理学実験の学習課

題 の一手法である。動揺病にこの手法を適用し

た実験がある (Roy and Brizzee, 1979)。リスザル

は、産地の違いは問わず､雌雄は混在させた。対

照群は14匹であ る。試験群 (n=13)のサルは透

明なプラスティクの箱に入れ、水平回転（65

rpm) と3インチの上下動(0.5 Hz)とを組み合わせ

た動揺を加えた（90分）。その結果、 総てのサル

で、30秒の観察期間中、及び、回転停止直後に

回転性眼振を生じてい た。この内、２匹が嘔吐

した（潜時；60分と62分）。ミドリ色でアーモ

ンドの香 りする試験液を用いてfood aversionの

条件づけを行うとfood aversion は形成 された。

こうした事と関連して、動揺病に対して慣れな

り、学習の効果があるかど うかがボリビア産の

リスザルで調べられている。水平回転刺激

(30.5rpm, 1-2 hrs, /日)を毎日繰り返すと半数のリ

スザルで嘔吐までの時間が延長した。しかし、

なか には早くなったリスザルもいた。特に、初

期に長い潜時をもっていたリスザルで短 縮傾向

があった。これらは２日以内でみられた。それ

以降は嘔吐の回数は減少傾向 を示し、５日以降

にはそれ以上の減少はなかった。また、こうし

た効果は一時的な もので、一週間後には元に

戻っていた(Wilpizeski et al., 1987)。

予防と対策

　動揺病及び宇宙酔いの対策として予防薬の開

発が有る(Wood and Graybiel, 1968)。イヌ、ネコ

を使いscopolamineの投与では予防に失敗してい

る。ボリビア 産リスザル（10匹）について以下

の薬物（１頭当たり）で前処置すると動揺病の

発現を抑えた。即ち1)scopolamine (100μg), 2)

dexedrine (140μg),3) scopolamine (50μg)

+dexedrine (70μg), 4)promethazine (3mg), 5)

promethazine (3mg) + ephedrine (3mg)の組み合わ

せである。 しかし、ephedrine (adrenaline; 0.3-6.0

mg)単独では無効であった(Cheung et al., 1992)。

Scopolamine が一番有効である 事は他の実験の

結果と一致する(Pedigo and Brizzee, 1985)。また、

人では一種類 のみの投薬ではスコポラミンが一

番有効であることもわっかている。この事は動

揺 病にムスカリン受容体の関与がある事を支持

する。 Atropine, propranol, isoproterenol, carbachol

はＣＶを小さくする (Ishii, et al., 1987)。

　このうち、動揺病発現に重要なアセチルコリ

ン受容器の分布を3H-l-quinuclidinyl benzilate (3H-

QNB; ムスカリン拮抗剤）を使い、脳幹での標識

を Scatchard法を用い決定した。その結果､迷走

神経複合核 (VNC, 1048+139 fmol/mg protein)が最

強で以下、最後野 (1023±243)、小細胞性網様

体 (719.2±67.0)、巨大 細胞性網様体 (646.8±

81.5)、前庭核 (393.3±26.7）が強くラベルされ

た(Pedigo and Brizzee, 1985)。

前庭動眼反射

　前庭動眼反射（Vestibulo-Ocular Reflex；ＶＯ

Ｒ)は前庭器官を介する三シナプ ス性の反射であ

る(Highstein, 1994; du Lac et al., 1995)。ＶＯＲの

基本的な特性 はリスザルよりはむしろアカゲザ

ルやネコでなされてきた。これについては、日

本 語での優れた総説があるので、詳しくはそれ

を参照されたい（篠田,1985）。又、Young の総

説(1984)は前庭反射を含む姿勢反射の優れた解

説書である。ここでは紙数の関 係もあり、リス

ザルで得られた結果に絞って述べる。リスザル

のＶＯＲの周波数特 性はボーデ図表で説明する

と次の様になる。利得は0.01Hz-4Hzの帯域0.86

±0.03 である。位相進みは0.1Hz-4Hzの帯域で

殆ど０であり、0.1Hz以下から位相進みが 現れ、

0.01 Hzで40.4度の進みとなっている。これは時

定数19秒に相当する。頭 運動を使って調べた動

特性については、頭速度40-360度/秒の範囲で

見ると、0.2Hz では、利得、位相共に一定である。

しかし、0.02 Hz ではこの線形性が消失し、利 得
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は120度/秒での0.9から落ちだし、360度/秒で

は0.6になる。位相進みは120 度/秒で最小を示

し、40度/秒で20度、 360度/秒で30度と大き

くなる。加速度の ステップ状の変化から得られ

る特性も正弦波に対する特性と類似している。

しかし、 適応が見られる(Usami et al., 1988)。こ

うした性質を半規管の求心性線維の特性 と比較

してみると以下のようになる。ＶＯＲの利得は

求心性線維の特性よりも低周 波帯にまで広がっ

ている。又、求心性線維で1 Hz以上の帯域で見

られた、位相進 みと利得の増強は見られない。

適応は両者共に見られ、互いに似ている。回転

ドラ ムを使って視運動性反応（OＫ反応視運動

性眼振；ＯＫＮ）を起こすことができる。 これ

は従来から言われているように、中心窩にもと

ずく速い系のものと、周辺視に 基ずく遅い系の

ものから成り立っている。視性後眼振（ＯＫＡ

Ｎ）も見られ、減衰 の時定数は19秒である。こ

れらＶＯＲ, ＯＫＮ、ＯＫＡＮは一側の水平半

規管を 充填し、機能不全を起こさせると、機能

低下が生じる。即ち、ＶＯＲの利得は54% に半

減し、位相進みが0.1 Hz以下で見られる。しか

し、利得の減少はすぐ回復し、 術後直後の57%

(帯域巾0.1-2 Hz)のレベルから、78% (1週目）、

83% (1ヶ月目） と改善する。術後、自発性眼振

が生じ、緩徐相は破壊側に向かう。姿勢及び頭

位も 術後不安定となるが、これも改善する。こ

れらの改善は利得の改善と軌を一にする。 しか

し、回復するには視覚と前庭感覚との統合が必

要であり、暗闇で飼うと術後の 回復は遅れる。

こうした事から水平半規管の充填後に見られる

適応はＶＯＲ,ＯＫ 反応の変化とその後の統合

の結果として理解できる(Kubo 1981a,b)。これら

一連の 現象は、提出されたモデルでシミュレー

ションが可能である (Paige, 1983a,b)。

　ところで、ＶＯＲは水平性ＶＯＲのみならず、

垂直性ＶＯＲ、回旋性ＶＯＲがあ る。垂直性及

び回旋性ＶＯＲと水平性ＶＯＲは特性が若干異

なる。利得に付いてみ ると、水平性ＶＯＲは

0.025-4Hzの周波数帯で0.8、垂直性ＶＯＲは0.6,

回旋性 ＶＯＲは0.3-0.7である。位相は0.01-1Hz

の間ではほぼ0度であるが、0.01以下 から位相

進みが始まり、0.025Hzでは、水平性ＶＯＲでは

約20度、垂直性ＶＯＲ 及び回旋性ＶＯＲでは約

50度である。この事から、回旋性ＶＯＲは垂直

性ＶＯＲ に似ているといえる。垂直眼球運動は

後交連の切断で損なわれる事は古くから知ら れ

ていた（cf. Hightein and Moschovakis, 1994)。こ

れらＶＯＲは眼鏡を掛けて、 体の動きと視野の

動きとを違えると、当初は不適合を起こすが、

やがて適応を起こ す。2倍の拡大眼鏡を付ける

と利得は増加する。一方、0.5倍の縮小眼鏡を着

ける と利得は減少する。下向きの方向で形成さ

れた適応の方が上向きの方向で形成され た適応

よりも消去に対して頑強であった。又、適応の

変化は低周波帯(0.025-1Hz) の方が高周波帯(2.5-

4Hz)よりも大きかった。この適応の状態は6時

間そのまま何 もしないで放っておくと減少し

た。又、一つのＶＯＲで適応が形成されても、そ

れ は他のＶＯＲに対しても適応が形成されると

いう転移現象はなかった(Bello et al., 1991)。

　頭の移動に伴って起こる、所謂、線形性 VOR

（ｌＶＯＲ）の特性もリスザルで調 べられてい

る(0.5, 1.5, 5.0 Hz,  peak 加速度0.36g）。両耳間

の軸方向の水平 移動では水平眼球運動がおこ

り、背腹（ＤＶ軸）方向の垂直移動では垂直眼

球運動 が起る。これはいずれも頭の移動運動に

対する補正運動である。反応の振幅は高い 周波

数で大きく、位相は進む。この他に、水平移動

で回転性眼球運動が生じ、前後 の移動(NO軸；

0.5 Hz)では垂直眼球運動が生じる。これらは熟

視を損なう結果に なるので、補正反応とは言え

ない。むしろ、像を安定化するのに働いている

のだろ う。ｌＶＯＲは調べられた0.5-5 Hzの周

波数帯では頭位の影響を受けない。この こと

は、ｌＶＯＲは加速度を加える頭（即ち、耳石

器）に対する線形移動の相対的 な方向（左右､

上下､前後方向の移動）に依存し、頭の静的な位

置（仰臥位、伏臥位、 横位）には依らないこと

を意味する。同じ理由から、重力(g) のswinging

vector とも関係しない。またｌＶＯＲは視覚の

影響を受ける。即ち、視線と直角方向の移 動で
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ある左右、上下方向のｌＶＯＲでは、視標の距

離、中心からのずれなどが影響 を与える。前後

軸の頭移動に伴うｌＶＯＲでは、正面に視点が

ある場合はｌＶＯＲ, ＶＳ－ＶＯＲ,ＶＬ－ＶＯ

Ｒは生じない。視点が正面から左右上下のずれ

及び輻輳 角が増すに従い、これらＶＯＲは大き

くなる。その際のＶＯＲの方向は凝視の方向 に

依存する。つまり、上を見凝めると上方向、下

を見凝めると下方向、右方向の凝 視では右方

向、左方向の凝視では左方向のｌＶＯＲが起る。

前後方向の移動では輻 輳角の大きいほどＶＬ－

Ｖor ＶＬ－ＶＯＲは大きい。その他一連の証拠

から、両眼視での凝視点 は、脳内では輻輳角と

凝視点の空間位置に比例して信号を作り、この

信号がＶＯＲ を修飾することになるとされる

(Paige and Tomko, 1991)。

　ところで、垂直軸で回転を行うと、回転性Ｖ

ＯＲ(angular VOR; aVOR)と回転性 後眼振がみら

れ、これらは頭位の影響を受ける。今、160度/

秒の速度、100度/秒 の加速度で回転し、回転停

止直後に右に32度頭を傾けると、回転性ＶＯＲ

がみら れ、これは補正反応である。水平性後眼

振（時定数、7.3秒）は停止直後からみら れる。

この他に、停止後2.2秒後から垂直性後眼振（時

定数、6.4秒）が生じる。 この両ＶＯＲは90秒の

時点で方向が反転することから、発生原因が関

連しあって 居る事が推察できる。頭を前または

後に傾斜させると、回旋性後眼振が生じる。こ

れらＶＯＲの時定数と速度方向を三次元軸上で

考えると、眼軸は常に重力軸に合わ せるように

偏移する。これは感覚混乱を感知する神経機構

を反映していると考えら れる(Merfeld et al.,

1993a)。これについてはモデルも提出されてい

る(Merfeld et al., 1993b)。水平回転で、被験者の

位置を回転軸の中心から周辺に移すと、角加 速

度に加えて線形加速度が加わる。今、リスザル

を中心から79cmの所に置き、角 速度200度/秒

で回転させ、生じるＶＯＲを見ると、眼球の偏

移は常に重力と慣性 力のヴェクトル合成の軸方

向に偏移する。その際、サルを外向きにした場

合と内向 きにした場合では、緩徐相の眼球運動

の最高速度に違いが見られ、外向きの方が大 き

い。又、水平眼球運動の時定数は外向きのほう

が小さい。このような状態で頭を 前後又は左右

に傾けても、眼球速度に変化は見られない。

従って、観察される回旋 性あるいは垂直性の眼

運動は位置性眼振ではない(Merfeld, 1995a,

1996)。これら についてもモデルが提出された

(1995b)。

　ＶＯＲには半規管を介する加速度性ＶＯＲ（a

ＶＯＲ）と耳石器官を介する線形 ＶＯＲ（ｌＶ

ＯＲ）とがあるのは既に述べた通りである。こ

の二者について、その 相互作用が調べられてい

る。この為に、リスザルの頭位を種々に変えて

から、中心 性回転、或いは、偏心性回転を与え

て調べた。垂直位（ＵＰ），右側下向き（ＲＤ），

鼻側上向き(NU)の頭位はaＶＯＲを起こす。回

転性ＶＯＲは頭の回転に対する補正 反射であ

り、0.25-4.0 Hzの周波数帯での利得はほぼ0.9で

ある。水平性aＶＯＲ の利得が周波数帯で一定

であるのに対して、垂直性aＶＯＲの利得は周

波数の増加 に伴い、増大する。又、鼻側が上の

頭位では回旋性aＶＯＲが見られ、利得は0.54

と小さく、周波数に依存しない。偏心性回転を

行うと角加速度刺激に加えて、遠心 性及び接線

方向の線形加速度が加えられ、ｌＶＯＲが起こ

る。この際、頭位方向を 変える事により、aＶ

ＯＲとｌＶＯＲを分離したり、加算したりする

事が可能であ る。従って、頭の垂直位で顔を外

又は内側にして回転すると、水平性aＶＯＲ－

ｌ ＶＯＲの相互干渉をみることができる。右耳

を下にして、鼻を外又は内向きにする 事によ

り、垂直性ＶＯＲを起こせる。今、頭位を垂直

にしで鼻側を外にして偏心性 回転をすると、角

加速度と線形加速度は協調的に作用し、利得は

周波数の増加と共 に増加する。鼻側を内向きに

し回転すると、相殺するように働き、利得は周

波数と 共に減少する。この現象は水平性並びに

垂直性ＶＯＲで同様である。aＶＯＲとｌ ＶＯ

Ｒの相互作用は直角に作用させることでも評価

出来る。即ち、鼻側を上向きで 偏心性回転を行

うと、aＶＯＲは主としてroll面で起こり、眼球
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の回旋を生じる。 ｌＶＯＲは頭位に依り水平性

又は垂直性の眼球運動を起こす。これは周波数

依存性 であり、0.25 Hzでは殆ど見られないが、

周波数の増加と共に急激に増加する。こ れらを

検討をする事に依り、aＶＯＲとｌＶＯＲは線

形的に加算される事がわかる (Telford, et al.,

1996)。

　ＶＯＲと関係する前庭核ニューロンとその形

態学が調べられている(McCrea et al., 1987a,b)。

水平性ＶＯＲに関係するニューロンは三つのグ

ループに分けられ る。第一群（n=11）は内側前

庭核と外側前庭核吻側腹側部に細胞体が有る。

活動電 位は水平位置依存性に緊張的に活動し、

サッケード時には休止する。軸索は反対側 の内

側前庭核、外転神経核、傍橋部網様体(PPRF), 舌

下神経前位核 、背内側網様 体、縫線核に投射す

る。第二群(n=8)は同側のダイテルス上行路を上

がり同側の脳 幹に終わる。即ち、動眼神経核の

内直筋群、時としては、傍正中網様体背側部及

び 内側縦束間質核に終わる。第三群(n=2)は同側

の内側前庭側核、外転神経核、 舌下 神経前位核、

背側内網様体に投射する。これらのニューロン

は垂直眼球運動に関係 するものと、眼球運動に

は関係しないものとがある。このうち、垂直性

ＶＯＲに関 係するニューロンは4群に分けられ

る。第一群(n=12)は眼球の下方向の位置に依存

して発射し、サッケード時には休止する。細胞

体は内側前庭核と外側前庭核腹側部 に存在し、

図３．眼球運動に関係する神経回路図。特に核上性ニューロンを中心に書かれている。
A: long-leadバーストニューロン（EBN)，B: medium-leadバーストニューロン （EBN)，C: 核間

ニューロン，D: 外転神経運動ニューロン，F: 抑制性バーストニューロン（IBN)，G: 抑制性Ｉ型前庭核
ニューロン，H: 水平半器官系一次ニューロ ン，I: 興奮性Ｉ型前庭核ニューロン，J: II型前庭核ニューロン。
（Shimazu, 1983）
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軸索は交差後、反対側の内側縦束を上行し滑車

神経核、動眼神経核の頭 部の背側部に投射す

る。第二群(n=15)は上方向の位置依存性に活動

し、サッケード 時に休止する。細胞体は内側前

庭核、外側前庭核腹側部にあり、軸索は反対側

の内 側縦束を上行し、動眼神経核の内側に投射

する。第三群(n=4)は上方行の位置依存 性に活動

し、サッケード時にはバースト発射をする。軸

索は第一群と同じである。 第四群(n=4)は上方の

眼位依存性に活動し、細胞体は外側前庭核腹側

部に存在する。 しかし、脊髄に投射する。総て

の垂直性ＶＯＲニューロンはこの他に、外転神

経核、 カハールの間質核、背側縫線核、凝縫線

核、ローラー核、内側縦束間質核にも投射 する。

　前庭核に起始する内側縦束の線維がＨＲＰの

軸束内注入によってその走行が染 め出され三群

に分けられている (Minor et al., 1990)。第一は前

庭･動眼･頸部（Ｖ ＯＣ）群で外眼筋核群と脊髄

の両方に投射する。第二は前庭･動眼（ＶＯ）群

で外 眼筋核群に投射する。第三は前庭･頸部（Ｖ

Ｃ）群で脊髄に投射する。伝導速度は 20-50 m/

秒である。ＶＯＣ線維は反対側のＭＬＦを通り、

前庭核から下降して反対 側の内側前庭脊髄路に

入る線維の半分を形成する。ＶＯＣニューロン

の軸索はその 他にカハール間質核、外転神経核

より頭側の内側縦束領域の細胞、舌下神経前位

核、 疑縫線核、ローラー核、脳幹傍網様体など

に行く。カハール間質核については、 Highstein

等のグループがＰＨＬ－ＨＲＰを使い実験を

行っている (Kokkoroyannis et al., 1996)。彼らの

場合、ＭＬＦを便宜的に後交連性、上行性、 下

行性にわけている。後交連を通る線維は反対側

のカハール間質核と滑車神経核に 投射する。下

行性線維は同側の大細胞性網様体、傍正中網様

体、第１、２頚髄の腹 内側部及び、交連線維核

に強く投射する。その他、かなりの投射が前庭

核、舌下神 経前位核、下オリーブ、大細胞性網

様体、橋・延髄の縫線核に見られる。上行性線

維は中脳網様体、不確帯に強く投射し、視床の

正中中心核、束傍核にも投射する。 その他フォ

レル野、ＭＬＦ間質核に同側性の投射を示す。

こうしたカハール間質核 の多様な投射は眼球及

び頚運動に対して多様な制御をしていることを

示唆する。

　急速眼球運動に同期して斎時発射するニュー

ロンがある。サッケードに5-15 ms 先行して活

動する興奮性バースと･ニューロン（excitatory

burst neuron；EBN） と抑制性バースと･ニューロ

ン（inhibitory burst neuron；IBN)である(cf.

Shimazu, 1983; Moschovakis et al., 1991,a.b; Scudder

et al., 1996a,b)。EBNのバース トの持続時間・ス

パイク数・頻度とサッケードの持続時間・振幅・

速度はそれぞれ に比例している。又、水平方向

に方向選択生がある。EBNの細胞体は橋網様体

の尾 側部にあり、同側外転神経核に投射する。

その外に、内側前庭核、舌下神経前位核， 外転

神経核の前方、背側、腹側の脳幹網様体に投射

する。IBNはEBNと同様の性質 を示す。細胞体

は外転神経核の背側と腹側網様体にあり、反対

側の外転神経核に投 射する。その他、前庭核、

舌下神経前位核、橋、脳幹網様体にも投射する。

活動は 水平方向に選択性を示す。しかし、垂直

性眼球運動に関係している、下降性および 上前

庭核に投射するIBNは上下方向に選択性を示す

傾向がある。従って、ネコで見 られたのと同様

に、EBNとIBNは相反的に外転神経ニューロン

に結合することになる（Straussman et

al.,1986a,b)。このＥＢＮ、ＩＢＮは尾側橋部か

らomunipause neuronの投射を受ける(Strassmann

et al., 1987)。また外転神経核の運動ニュー ロン

については、ＨＲＰを注入し、発射頻度等と細

胞の形態の性質が調べられてい る。細胞体の大

きさや近位樹状突起の太さと発射の感度（位置

依存性）との間には あまり相関が無い。しかし、

小さな樹状突起を持つ運動ニューロンの方が速

度に関 する感度は高い。(McCrea et al., 1986).

温度眼振

　外耳道に温水や冷水を注入するなり、温風や

冷風を吹きつけると眼振を起こす。こ れは熱膨

張に依り水平半規管内の内リンパ液に対流が起

こる事により引き起こさ れるとされてきた
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(B r ny,1906)。もし、B r nyの言うように、対

流だけによるも のであれば、伏臥位と、仰臥位

で、眼振の大きさは同じでなければならない。

しか し、実際には伏臥位にした時の方が４倍程

大きい。それは水平半規管の面と頭の角 度との

差の余弦の関数になる。即ち、Ga=Gv・Tvorで

ある。ここで Gv=gv・cos (x+dx) であり、Gaは

ＶＯＲの加速度の利得, Gvは速度の利得, Tvor

は時定数, gv は定数である （Minor and Goldberg,

1990)。Gaは伏臥位と仰臥位では異なり、 仰臥位

のときの方が約２倍大きい。 Tvorも同様な非対

称性を示す。又、Tvorは Tokanとおなじように

影響をうけることから、この二つの時定数は速

度貯蔵機構 (velocity storage)を介して影響され、

これに耳石器が関与する証拠も提出されて い

る。この様な結果をもとにして、温度眼振を考

察すると、リスザルでは対流成分 が75%, 非対

流性成分が25%とされた。そして、両成分 (Ga,

Tvor) とも位置依存 性に影響される。また、熱

は有毛細胞や求心性神経末端に直接作用したり、

迷路内 のリンパ液を膨張させる事により、頂

（cupulla）の変位を起こす。温度変化に対 する

活動電位の変化(dD)はdD=2g
AFF
・Nc/g

V
・k・dT

であり、それぞれに与えられ た数値を入れると

約10 スパイク/秒/度 (Q
10
=2.6)である。そして、

この対流に寄 らない温度性の原因が半器官を充

填した時や、宇宙での温度眼振を引き起こし

(Baumgarten et al., 1984)、非対称性を引き起こす

のだろうとされている。
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Abstract
Investigation of the vestibulo-ocular system of the squirrel monkey was reviewed in consideration

of space motion sickness (SMS), or which is recently more often termed as space adaptation syn-
drome (SAS). Since the first launching of the space satellite,Sputonik in October 1957, many experi-
ments were carried out in biological and medical fields. A various kind of creatures were used as
experimental models from protozoa to human beings. Rats and monkeys are most favorite animals,
particularly the non-human primate seems to be the one, because of its phylogenetic relatives akin to
the human beings. Chimpanzees, rhesus monkeys, pig tailed-monkeys, red-faced monkeys and squir-
rel monkeys have been used mostly in American space experiments. Russian used rhesus monkeys.
Among these, however, the squirrel monkey has an advantage of the small size of the body, ranging
from 600-1000g in adult. This small size as a primate is very advantageous in experiments conducted
in a narrow room of the space satellite or shuttle because of its space-saving. The squirrel monkey has
another advantage to rear easily as is demonstrated to keep it as a pet. Accordingly, this petit animal
provides us a good animal model in biological and medical experiments in space craft.

The size of the brain of the squirrel monkey is extraordinary large relative to the body size, which
is even superior to that of the human beings. This is partly owed to enlargement of the occipito-
temporal cortices, which are forced to well develop for processing a huge amount of audio-visual
information indispensable to the arboreal habitant to survive in tropical forest. The vestibular system
of the squirrel monkey seems to be the most superior as well, when judged from it relative size of the
vestibular nuclear complex. Balancing on swinging twigs or jumping from tree to tree developed the

capability of this equilibrium system. Fern ndez, Goldberg and his collaborators used the squirrel
monkey to elucidate functions of the peripheral vestibular system. A transfer function was proposed to
explain the behaviors of regular and irregular unit activity of vestibular nerve fibers. The physiologic
characteristics of the second order vestibular neuron was investigated in combination of electrophysi-
ological and micro-morphological way, with using WGA-HRP methods, in relation to somato-motor
and eye movements. Interconnections between vestibular neurons and cerebellum, interstitial nucleus
of Cajal, oculomotor nuclear complex, superior colliculus and cervical spinal cord were elucidated. In
physiological field of the vestibular system, the vestibulo-ocular reflex is well studied and results
obtained from the squirrel monkey experiments were reviewed.

The squirrel monkey, particularly the Bolivian, is a unique animal in that it is vulnerable to motion
sickness induced by visual-motion stimulation with phase mismatch of the two stimuli. Experimental
results of labyrinthectomy or bilateral ablation of the maculae staticae led to the conclusion that both
semicircular and otolith organs are involved in the genesis of space motion sickness. On the other
hand,destruction of the area postrema, acknowledged as the vomiting center to chemical stimulants,
produced controversial results. However, it must be pointed out that the a human subject underwent to
resection of the area postrema, became insensitive to administration of apomorphine, a well known
chemical stimulant of vomiting. Finally the experiments in space revealed the presence of at least two
origins of caloric nystagmus, that is, attributable to convection and non-convection current of the
endolymphatic fluid.

SQUIRREL MONKEY
-----An Ideal Prmate Model of Space Physiology-----

Kenichi Matsunami

Institute of Equilibrium Research, Gifu University School of Medicine,Tsukasamachi 40, Gifu, 500 Japan

Biological Sciences in Space Vol.11, No.2 (1997): p.87-111


