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研究成果の概要：本研究の目的は、新規バナジウム化合物 VO(OPT) による脳虚血後の神経細胞

新生促進作用のメカニズムと神経新生と認知機能改善効果の関わりを明らかにすることである。

本研究において、バナジウム化合物の神経新生促進作用を確認した。VO(OPT) の特徴として新

生ニューロンの産生数を増加させるだけでなく、新生ニューロンの移動・成熟にも影響するこ

とが示唆された。さらに、未成熟なニューロンのマーカーを用いて VO(OPT) により新生ニュー

ロンの移動も促進されていることが明らかとなった。最終的に、行動薬理学的な解析によって、

VO(OPT) により歯状回顆粒細胞下層で新生した神経細胞が学習・記憶形成に重要な役割を果た

していることが示唆された。 
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１． 研究開始当初の背景 

本研究室の福永浩司教授（東北大・薬・薬
理）らは、チロシンホスファターゼ阻害剤で
あるオルトバナジウム酸が脳虚血再還流障
害を抑制することを報告してきた。無機バナ
ジウム化合物であるオルトバナジウム酸は
細胞の生存シグナルであるプロテインキナ
ーゼ B (Akt) と MAP キナーゼである ERK 
を活性化することにより細胞保護作用を発

揮することを明らかにした。Akt と ERK は
神経幹細胞の増殖と神経細胞への分化に関
わる重要な酵素であることから、オルトバナ
ジウム酸が神経新生と分化を促進すること
が予想され、既に、オルトバナジム酸が側脳
室下帯での神経新生を促進することを確認
した。しかしながら、オルトバナジウム酸は
脳内移行性が悪く、5 価のバナジウム酸を含
むことから毒性発現により安全域が狭い。本
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研究で使用するバナジウム化合物は 4 価バ
ナジウムのキレート複合体で血中半減期が
長く、脳内移行性に優れた安全域が広い薬剤
である。以前から、げっ歯類では脳虚血障害
における側脳室下帯、海馬歯状回顆粒細胞下
層において神経新生が亢進することが知ら
れている。また、海馬歯状回顆粒細胞下層で
新生した神経細胞が学習・記憶形成に重要な
役割を果たしていることも示唆されている。
近年、多くの研究者により脳虚血後の内在性
神経細胞新生を促進するために神経栄養因
子（IGF-1,EGF,VEGF）を脳室内へ持続的に投
与する事が行われている。しかし、タンパク
質である神経栄養因子を一定期間作用させ
るには脳室内へカニューレを挿入し持続的
に数日間投与を続ける必要があり、臨床への
応用には困難である。本研究で用いるバナジ
ウム化合物は腹腔内投与により脳内のチロ
シン脱リン酸化酵素-1B (PTP-1B) を抑制し 
Akt と ERK を活性化することが可能である。
また、特定のチロシンキナーゼ受容体のみを
活性化する神経栄養因子と比較して、バナジ
ウム化合物は PTP-1B を阻害することによ
り多くの受容体を活性化することが可能で
あり、強力な神経新生促進効果が期待できる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、バナジウム化合物の腹腔内
投与により脳虚血後の内在性神経細胞新生
を促進させ、脳虚血障害により低下した認知
機能を改善させる事である。 
 
２． 研究の方法 
研究代表者はこれまでの研究で、バナジウ

ム化合物もオルトバナジウム酸と同様に細
胞の生存シグナルである Akt と ERK を活
性化する事を明らかとしている。また、予備
実験では既にバナジウム化合物の神経新生
促進作用を確認している。予備実験の結果よ
り、バナジウム化合物は新生ニューロンの産
生数を増加させるだけでなく、新生ニューロ
ンの移動・成熟にも影響を与えている可能性
が示唆される。そこで、未成熟なニューロン
のマーカーを用いてバナジウム化合物によ
り新生ニューロンの移動が促進されている
かを検討する。また、バナジウム化合物によ
り活性化された Akt と ERK が新生された
ニューロンで活性化されている事を確認す
る。さらに、この神経新生促進効果に対して
どちらの因子がより重要なのか、それぞれの
特異的阻害剤を用いて検討を行う。歯状回顆
粒細胞下層で新生した神経細胞が学習・記憶
形成に重要な役割を果たしていることが示
唆されている。そこで、バナジウム化合物に
より亢進した神経新生が個体レベルで効果
を示すか、行動薬理学的解析によって高次脳
機能を解析する。 

 
４．研究成果 

VO(OPT) もオルトバナジウム酸と同様に細胞の

生存シグナルである Akt と ERK を活性化する事

を明らかにした。また、バナジウム化合物の神経

新生促進作用を確認した。VO(OPT) の特徴として

新生ニューロンの産生数を増加させるだけでなく、

新生ニューロンの移動・成熟にも影響することが

示唆された。さらに、未成熟なニューロンのマー

カーを用いて VO(OPT) により新生ニューロンの

移動も促進されていることが示唆された。また、

バナジウム化合物により活性化される Akt と 

ERK がニューロン新生の起こる海馬歯状回でも活

性化されていることをそれぞれのリン酸化抗体を

用いて、ウエスタンブロット法にて証明した。さ

らに、新生細胞において Akt と ERK が活性化し

ているか免疫染色法を用いて定量的に解析を行い、

確認した。最終的に、行動薬理学的な解析によっ

ても、VO(OPT) により歯状回顆粒細胞下層で新生

した神経細胞が学習・記憶形成に重要な役割を果

たしていることが示唆された (Shioda et al., 

(2008)。    
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