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研究成果の概要（和文）：　脳卒中後の機能回復には、運動や脳神経伝達物質が関与していることが知られてい
るが、その影響をリアルタイムに検討した報告はみられない。今回、主要な神経伝達物質であるドーパミンとセ
ロトニンに着目し、運動や脳梗塞発症による線条体と海馬における細胞外濃度の変化を調査した。
　脳梗塞の影響として線条体では、同側でDAが有意に高くなり反対側では殆ど変化はみられず、対側で5-HTが有
意に高くなった。海馬では対側海馬で運動前にどちらも高くなっていた。これは、同側海馬が損傷されている影
響による代償機能として働いた可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）： Although there are many reports that exercise is effective for functional 
recovery after stroke, there are no reports that examine in detail how neurotransmitters affect the 
recovery process. In this study, the effects of cerebral infarction and exercise were investigated 
in the striatum and hippocampus for changes in extracellular concentrations of the major 
neurotransmitters dopamine and serotonin.
 As an effect of cerebral infarction, in the striatum, dopamine was significantly higher on the 
ipsilateral side, almost no change was observed on the opposite side. In the hippocampus, both were 
higher in the opposite hippocampus before the exercise. These results may have compensated for 
function due to damage to the hippocampus.

研究分野： 総合領域

キーワード： マイクロダイアリシス法　ドーパミン　セロトニン　脳梗塞　運動　脳の可塑性　機能回復
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究では、運動学習や機能向上を効果的に促進する、最適な運動刺激や物理的な刺激を、主に脳内物質（神
経伝達物質や神経栄養因子、それらのレセプターなど）を指標として明らかにすることを目的としている。この
ことにより、リハビリテーションによる機能変化のプロセスを脳内物質の変化から明らかにでき、より効果的な
運動療法や物理療法、またはリハビリテーションと併用した薬物療法の研究基盤が確立できる。また、脳梗塞モ
デルラットを用いることで、脳損傷後の機能回復にも応用でき、根拠に基づいた臨床の実践に貢献できる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
本研究では、運動学習や機能向上を効果的に促進する、最適な運動刺激や物理的な刺激を、主

に脳内物質（神経伝達物質や神経栄養因子、それらのレセプターなど）を指標として明らかにす
ることを目的としている。このことにより、リハビリテーションによる機能変化のプロセスを脳
内物質の変化から明らかにでき、より効果的な運動療法や物理療法、またはリハビリテーション
と併用した薬物療法の研究基盤が確立できる。また、脳梗塞モデルラットを用いることで、脳損
傷後の機能回復にも応用でき、根拠に基づいた臨床の実践に貢献できると考えている。 
 
２．研究の目的 
 脳神経伝達物質であるモノアミンの主要なものにはセロトニン(5-HT)、カテコールアミンで
あるドーパミン(DA)とノルエピネフリン(NE)がある。これまでの研究から 5-HT は、シナプス
可塑性、神経新生およびニューロンの生存を調節することや１）、運動回復を誘発する脳の可塑性
に関連していることが示唆されている２）。また、DA 作動性ニューロンは随意運動や認知、報酬
行動や動機付けなどに関与していることや３）、DA 受容体は海馬で重要な神経調節の役割を果た
し、シナプス可塑性の発現に影響を及ぼすと考えられている４）。また、線条体を含む大脳基底核
は大脳皮質と強く関連しており、姿勢と運動の制御や手続き学習、認知、運動、感情の機能など
さまざまな機能に関連していると考えられていて、機能回復にも重要な役割を果たす可能性が
ある５）6)。海馬には最も可塑性の高い細胞の一つである顆粒細胞を含み、脳卒中または局所損傷
後の回復に寄与する適応プロセスが発生する 7）8)歯状回も存在していて、中枢神経系の損傷から
の回復の基礎となることが示唆されている 9）。これらのことから、今回の研究では海馬と線条体
における、特に 5-HT と DA の変化に焦点を当てた。 
これまで脳損傷が各部位のモノアミン細胞外濃度に与える影響や、脳損傷後における運動の

影響が報告されているが、in vivo でリアルタイムな変化を検討した報告はみられない。マイク
ロダイアリシス法は、自由行動下の動物の行動観察と同時に組織の生体内物質の変動を経時的
かつ連続的に研究手法として確立されたものであり、様々な部位の測定ができる点も強みであ
る。本研究ではこのマイクロダイアリシス法を使用して、主要な神経伝達物質である DA と 5-
HT に着目し、運動や脳梗塞発症による線条体と海馬における細胞外濃度の変化を調査した。 
 
３．研究の方法 
9 週令の Wister 系ラットの雄を合計 30 匹（体重 263.35 ± 11.60 g）を使用した。細胞外濃

度の測定部位ごとに以下のように分類した。同側線条体の脳梗塞無し群（線条体-CNT：n = 6）、
同側線条体の脳梗塞群（n = 6）、対側線条体の脳梗塞群（n = 6）、対側海馬の脳梗塞無し群（海
馬-CNT：n = 6）、対側海馬の脳梗塞群（n = 6）の 5つに分類した。全てのラットは 12 時間周期
の明暗サイクルで環境制御された部屋のプラスチックケージで飼育された。なお、今回の実験は
鹿児島大学動物実験指針に従い、鹿児島大学動物実験委員会の承認を得て行った（承認番号：第
M19003 号）。 
 イソフルランの吸入麻酔下でラットを脳定位固定装置（SR-8N Narishige）で固定し、ガイド
カニューレを挿入後 2 個のアンカービスと歯科用セメントで固定した。ガイドカニューレの挿
入位置は、ブレグマを基準に線条体は（anterior:+0.2 mm、lateral:3.0 mm、ventral:3.5 mm）、
海馬は（anterior:-3.8 mm、lateral:2 mm、ventral:1.6 mm）とした。 
 脳梗塞モデルは、イソフルランの吸入麻酔下でラットを脳定位固定装置で固定し、頭皮を剥離
した状態で光源装置（MHF-G150LR Moritex）より誘導された波長 560 nm の緑色光線を照射しな
がら尾静脈より光感受性色素のローズベンガルを 20 mg/kg 静注して作成した。照射部位は下肢
の運動野に照射されるようブレグマより右 6 mm、後方 4 mm を中心とした直径 10 mm の範囲と
し、照射時間は 20 分で行った。 
 術後 3 日目に、イソフルランの吸入麻酔下で測定用プローブに変更し測定を開始した。微量生
体試料分析システム（HETC-500、エイコム社製）を使用し 5分間隔で測定した。細胞外濃度の数
値が安定するまで時間がかかるため、運動前の安静として 3 時間設けたがデータとしては運動
前 1時間の数値を使用した。その後ラット用トレッドミルで走行中の濃度変化を 30 分間測定し
た。走行は速さ 10 m/min で勾配 0°で行った。その後運動前と同様の状態で 1時間測定した(図
1)。プローブ挿入位置の確認は、以下のように免疫染色で行った。深部麻酔を行い生理食塩水で
脱血灌流後、脳を摘出した。摘出した脳を 10％ホルマリンで一晩以上浸漬固定した脳をブレグ
マ 3 mm 後方から 2 mm 間隔の横断面で切りパラフィン包埋し、ヘマトキシリン・エオジン染色
を行った。統計処理は各群の運動中とその前後の値はフリードマン検定を行い、海馬と線条体の
各群の比較は Kruskal-Wallis 検定を行い、有意差があったものに対して Steel-Dwass 検定によ
る多重比較を行った。統計解析は R ver.2.8.1 を使用した。 

A．運動前のケージ内で安静している様子  B. 運動中にトレッドミル走行している様子 

図 1：実際の測定中の様子 



４．研究成果 
各群の運動による影響は、線条体-CNT の 5-HT でのみ運動中が運動前後と比較して有意に高か

った(p<0.01)(図 2)。脳梗塞の直接的な影響を示す運動前を比較すると、5-HT は対照群と比較し
て脳梗塞群の対側線条体(p<0.05)と対側海馬(p<0.01)で有意に高かった(図 3)。DA は対照群と
比較して脳梗塞群の同側線条体(p<0.01)と対側海馬(p<0.05)で有意に高く、脳梗塞群の対側線
条体よりも同側線条体が有意に高かった(p<0.01) (図 4)。対照群や測定部位との比較は、運動
中と運動後における線条体の DA だけが運動前と同様の違いを示したが、その他はランダムに変
化していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2：線条体-CNT の運動前後、運動中の 5-HT の比較  ＊は p<0.01 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3：運動前と運動後、運動中でのそれぞれの部位の 5-HT 濃度の比較 
A：線条体の運動前を比較したもの、B：海馬の運動前を比較したもの、C：海馬の運動中を比較
したもの。＊は p<0.01、＊＊は p<0.05 
 
 
 

 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4：運動前と運動後、運動中でのそれぞれの部位の DA 濃度の比較 
A：線条体の運動前を比較したもの、B：線条体の運動中を比較したもの、C：線条体の運動後を
比較したもの、D：海馬の運動前を比較したもの、E：海馬の運動後を比較したもの。＊は p<0.01、
＊＊は p<0.05 
 
HE 染色で形態学的に確認すると、プローブの挿入状況に問題は無く、周囲への影響も見られ

なかった(図 5.A)。今回作成した脳梗塞モデルの梗塞部位は海馬まで達していることが確認でき
た。(図 5.B) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 5：HE 染色後の前額面断面図 
スケールバーは 2 mm 
A 同側線条体のプローブが挿入されている前額面(倍率：×1.25) 
B 脳梗塞作製部位の前額面(倍率：×1.25) 

 
今回変化を確認する部位のひとつとして脳梗塞の対側を設定した。池田らの研究 10）から、両

側に脳梗塞を作成した場合、麻痺が重症化し対側が機能回復に重要な役割を担っていると報告
されている。また、経頭蓋磁気刺激を臨床応用して対側を刺激する治療も存在している 11）。以
上のことから非損傷側が機能変化に関与していると考えられる。また、今回の脳梗塞モデルはペ
ナンブラ領域が少ないため、アポトーシスの抑制変化というよりも代償機能による影響が強い
ことが予想される。 
これらの事を受けて、今回の実験結果を確認してみる。今回の実験では、運動前、運動中、運

動後のデータがあり、運動前のデータは純粋に脳梗塞による影響を示している。先行研究では光
感受性脳梗塞は作成後 3日目に脳内の GDNF 細胞が有意に増加し可塑性の変化が最大になってい
たと報告されている 12）。今回の計測も術後 3 日目に計測していることから、回復過程が顕著な
時期と考えられる。 
まずは、運動前のデータを比較検討してみる。5-HT は対照群と比較して運動前に脳梗塞群の

対側線条体と対側海馬で有意に高かった。また、海馬では運動前に DAと 5-HT のどちらも梗塞群
で有意に高くなっていた。これは、前述の仮説を支持しており、損傷部位の代償機能として反対
側の機能が活性化していると考えられる。形態学的に確認しても、今回のモデルでは海馬が直接
的な損傷を受けていることが確認できる。しかしながら、DA は運動前に線条体で脳梗塞の対側
ではなく同側で有意に高い値を示した。この結果は、DA は黒質線条体経路に病変がないとき脳
梗塞によって同側は増加するとした先行研究 13）を支持している。この時に対側の線条体では、
殆ど変化がみられない今回の結果は新しい発見であり大変興味深い。このことは、代償作用とい
う考え方からすると、形態学的に確認して殆ど損傷されていない線条体が、より直接的なストレ
スを受ける同側で活性化していると考えられるが、この傾向は DA のみにみられ、5-HT の動向が

A B 



逆になっている理由は不明である。 
次に運動による影響を考えてみる。運動前、運動中、運動後を触接比較してみると対照群の同

側線条体 5-HT でのみ運動中の値が有意に高くなっていた。その他でには運動による直接的な比
較に違いは認められなかったが、運動中と運動後の脳梗塞対則線条体・同側線条体、対照群の対
則線条体、運動中と運動後の脳梗塞対則海馬、対照群の同作海馬、を比較すると優位差がみられ
るものと、そうではないものがあった。その中でも、運動前後と運動中を比較して全てにおいて
脳梗塞同側線条体は有意に高値を示していたが、その他の比較では変化の傾向を確認できなか
った。 
今回の研究では、トレッドミル運動がストレスにならないよう速度 10 m/min で 30 分間と設

定しており、運動負荷量が不足していたために変化が少なく、違いを明確にできなかった可能性
が考えられる。今後、方法や条件の見直しを行い、神経栄養因子などの動向も合わせて検討する
ことで研究を発展させていきたい。 
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