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論文審査の要旨

分子生物学的アフ。ローチが容易であるマウスを用いて簡便かつ再現性の高い前庭代

償のモデル動物を作製するために、ヒ素の一種であるアルサニル酸を局所投与する方法

を検討した。 0.4M のアルサニル酸溶液を鼓室内に注入し、 5分留置後に溶液を吸引除去

した結果、半規管や耳石器のみ破壊され、前庭神経節細胞や蛸牛有毛細胞などにはほと

んど影響がみられなかった。 この動物で眼振や頭部傾斜、尻尾をつるした時の反応など

の行動学的変化、さらには前庭神経核でのcFos 発現の組織学的変化を経時的に調べたと

ころ、前庭代償の過程が再現された。マウスにおいてモデ、ル動物の作製に成功した本研

究は、前庭代償のメカニズム研究の発展に大きく寄与するとともに、前庭障害後の症状

回復へ向けた臨床応用への波及効果が十分に期待される。

公聴会で、の主な質疑応答について記すと、 ( 1 ）アルサニル酸により末梢前庭が選択

的に障害される理由については、内耳に投与したアルサニル酸を5分後に完全に吸引除

去する方法を開発したことにより蛸牛などへの拡散を防ぐことができたのではないか、

との回答があり、 ( 2) c-fos など最初期遺伝子（IEG ）の中枢前庭系神経団路における

意義についての質問に対して、 IEG に制御されるエンケファリンなどが機能的、神経栄

養因子的に前庭代償に関与している可能性があり、そこから創薬につながる可能性があ

る、との回答があり、 ( 3）片側末梢前庭破壊後に生じる前庭神経核でのcFos 発現が破

壊側において高まる理由についての質問に対しては、質問の意図を十分に理解できなか

ったためその場では適切な回答が得られなかったが、発表後の個別の議論では健常側に

比べ破壊側において小脳へ投射するニューロンの活動が高まるため cFos 発現が破壊側

で高まると考える、との適切な回答を得た。以上より、主論文は博士課程の学位論文と

してふさわしいものであり、申請者は博士の学位を授与するのに十分なレベルに達して

いると考える。
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに耳鼻咽喉 ・頭頚部機能制御医

学の進歩に寄与するところが大きいと認める。
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