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研究成果の概要（和文）：動物実験において、うつ様行動の程度は神経新生の程度が大きいものほど軽度である
ことが示された。一方、細胞移植により、神経新生が増強され、うつ様行動が改善することも示された。小型・
埋め込み型・24時間持続刺激可能な電気刺激装置の開発により、動物実験における迷走神経刺激や脊髄硬膜外刺
激に代表される電気刺激の治療効果が明らかになった。リハビリテーションによる再生医療への可能性も示され
た。精神症状や神経新生も中枢神経系疾患における新しい治療ターゲットになる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：In this study, depression like behavior was related to neurogenesis. Cell 
transplantation increased neurogenesis with the amelioration of depression like behavior. The small 
implantable electrical stimulator which enables us continuous stimulation was developed with 
subsequent exploration of vagal nerve stimulation or spinal cord stimulation. These stimulations 
showed strong therapeutic potentials for the central nervous system disorders. Rehabilitation also 
showed the possibility for regenerative medicine. Mental condition and neurogenesis might be new 
therapeutic targets for the central nervous system disorders.

研究分野：外科系臨床医学脳神経外科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
中枢神経系疾患患者においてうつ状態をはじめとする精神状態は、臨床上も治療効果に様々な影響を与える。本
研究では、動物実験においてうつ様行動の程度は神経新生の程度が大きいものほど軽度であることが示された。
一方、細胞移植により、神経新生が増強され、うつ様行動が改善することも示された。精神症状や神経新生も中
枢神経系疾患における新しい治療ターゲットになる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

中枢神経系疾患に対する再生医療は着実に進んでいた。iPS 細胞を用いた臨床研究が本邦で開

始され、中枢神経系疾患に対しても細胞移植の臨床研究がいくつか開始された。細胞移植治療効

果のメカニズムとしては、分泌する栄養因子などによる神経保護・再生効果や免疫応答の変化、

そしてわずかながらも組織再建が考えられた。一方で依然としてメカニズムが明らかになって

いない部分も多く、疾患状態における精神症状、特にうつ症状に与える影響と神経新生の相関性、

および神経保護効果との関係は極めて重要と考えた。電気刺激治療については、様々な中枢神経

系疾患で臨床応用が進んでいるが、やはり治療効果のメカニズムの一部しか明らかになってい

なかった。脳深部刺激、大脳硬膜外刺激、脊髄硬膜外刺激、迷走神経刺激など様々な刺激部位が

あり、様々な刺激条件が考えられるが、どのような刺激が中枢神経系疾患の病態およびうつ症状

に高い治療効果を示すか、明らかにすることも意義深いと考えていた。リハビリテーションにつ

いては、臨床現場での重要性は論を待たないが、神経新生や神経保護効果という観点から作用機

序を明らかにした論文は少なく、どのようなリハビリテーションが最も機能回復や治療効果が

高いのかを明らかにすることも重要と考えていた。これらの状況から、中枢神経系疾患モデル動

物に対して、細胞移植・電気刺激治療・リハビリテーションを用いた研究を、うつ症状と神経新

生・神経保護効果に主眼点をおいて行う予定であった。 

 

２．研究の目的 

うつ病、脳梗塞、パーキンソン病モデル動物を用いて、細胞移植、電気刺激治療およびリハビリ

テーションの有する神経新生作用と神経保護作用について研究する。本研究では特に、それぞれ

の疾患状態におけるうつ症状がどのように神経新生の程度と相関し、細胞移植や電気刺激治療

およびリハビリテーションがどのように影響を与えるかについて焦点をあてる。様々な中枢神

経系疾患における精神心理面への影響は実臨床で示されており、治療への影響もあることが明

らかにされつつあるが、基礎研究でそのメカニズムや治療との関係性に関する知見は乏しい。骨

髄幹細胞を用いた細胞移植ではカプセル化・非カプセル化移植の治療効果も検討する。電気刺激

治療では、従来行ってきた大脳皮質・脊髄硬膜外電気刺激以外に迷走神経刺激の研究も行う。リ

ハビリテーションでは強制的リハビリと自発運動によるリハビリとを比較する。 

 

３．研究の方法 

うつ病、脳梗塞、パーキンソン病モデル動物を用いて、それぞれのうつ症状と海馬・脳室下帯に

おける神経新生の程度について評価する。うつ症状の評価にはsucrose preference test, open 

field test, forced swim test を用いる。細胞移植、電気刺激治療およびリハビリテーション

による治療効果として、うつ症状の変化、および神経新生・神経保護作用について評価する。細

胞移植には骨髄幹細胞を用い、さらにカプセル化・非カプセル化移植の治療効果も検討する。電

気刺激治療では、大脳皮質・脊髄硬膜外電気刺激および迷走神経刺激の研究も行う。リハビリテ

ーションではベルト式強制走行を用いた強制的リハビリとrunning wheel を用いた自発運動に

よるリハビリとを用い、結果を比較する。疾患状態におけるうつ症状と神経新生がどのように相

関し、運動機能とともに改善させられるかを探る研究である。 

 

４．研究成果 

うつ病モデルラットとして Wistar Kyoto rat（WKY）を用い、うつ症状と神経新生の程度を健常

ラット (Wistar rat: WY) と比較した。WKY では、有意に海馬の神経新生が抑制されていて、こ



れはうつ症状に関連があると示された (Kin K et al. Behav Brain Res 2017)。WKY, WY を用い

て脳梗塞モデルを作成し、うつ症状との相関性を示そうとしたが、WKY では虚血耐性があり安定

した脳梗塞作成が困難であった。続いて、カプセル化細胞移植による、WKY に対する治療効果を

示すことができた(Kin K, et al. Mol Pshychiatry 2018)。すなわち、カプセル化骨髄幹細胞移

植により、うつ病モデルラット脳内の神経新生が増幅され、うつ病様行動も改善を示した。その

メカニズムの一つとして、カプセル化細胞移植によって、脳内の神経栄養因子や成長因子濃度が

上昇し、シグナルが活性化されたことも明らかにすることができた。また、WKY に対する薬物治

療と神経新生についても明らかにした（Kin K et al. Brain Res 2019）。パーキンソン病モデ

ルラットに対する電気刺激研究においては、小型・埋め込み型の 24 時間連続刺激可能な刺激装

置を企業と共同開発し、実験に用いた。脊髄硬膜外刺激、迷走神経刺激両者によって明らかな治

療効果が示され、現在論文投稿中である。リハビリテーションについては、ランニングホイール

による自発運動を脳梗塞モデルに用いて行うことで、治療効果および神経新生増強効果を確認

した。うつ症状と神経新生は、少なくとも一部の中枢神経系疾患において関係し、今後の治療タ

ーゲットになりえることが示された。 
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