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研究成果の概要（和文）：電気けいれん療法（ECT)は薬物抵抗性の精神疾患に一程度の効果を示すが、その作用
機序は不明である。我々はグリア血管複合体の形成異常を有するGunn ラットにECTを用いて、その作用機序を検
討した。ECTは、Gunn ラットのうつ病様異常行動を改善する際、前頭葉前辺縁領域、および海馬CA1、CA3領域で
低下していたアストロサイト終足による脳血管被覆率を有意に増加させた。また、ECTは海馬におけるAQP4の発
現、およびclaudin5の発現を有意に増加させた。以上の結果より、ECTは、グリア血管複合体の形成異常を是正
することによって治療効果を発揮している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Electroconvulsive therapy (ECT) shows efficacy in drug-resistant psychiatric
 disorders, although its mechanism of therapeutic action is unknown. We performed  ECT on Gunn rats 
with abnormal gliovascular complex. ECT significantly increased cerebral vascular coverage by 
astrocytic end feet, which was reduced in the prelimbic area of frontal lobe and the hippocampal CA1
 and CA3 regions, improving depression-like behavior in Gunn rats. ECT also significantly increased 
the expression of AQP4 and claudin5 in the hippocampus. These results suggest that ECT may exert its
 therapeutic effect by restoring impaired formation of gliovascular complex.

研究分野： 神経炎症

キーワード： 電気けいれん療法　アストロサイト　グリア血管複合体
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって、ECTの治療効果発現機序にグリア血管複合体の形成異常是正が関与している可能性を見出すこ
とができた。ECTは現在の精神科臨床における最後の砦、いわば生物学的精神科治療のポジティブコントロール
ともいえるため、現在の薬物療法とは異なる、グリア血管複合体に基づいた新規治療薬開発への発展性が得られ
た。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

電気けいれん療法（ECT; electroconvulsive therapy）は、頭部に通電して全般性けいれ
んを誘発することにより、薬物抵抗性・難治性の精神疾患を改善させる身体療法である。1938 年
にイタリアの Cerlleti と Bini らに報告されて以来、ECT は今日でも世界中で多くの精神疾患患
者に施行されており、メタ解析においても ECT の有効性と安全性が確認されている [UK ECT 
Review Group, Lancet 2003]。ECT は薬物療法と比べ、即効性があり、効果量が最も大きい治療
法である一方、その効果発現メカニズムについてはいくつかの仮説があるのみで、現状未解明で
ある。 

申請者はこれまで、精神疾患と共通する異常行動を呈し、なおかつ先天的にアストロサイ
トが活性化している Gunn ラットに ECT を施行すると、異常行動の改善に伴い、アストロサイト
の活性 化も是 正され ること を明 ら か に し た  [Limoa and Hashioka et al., J. 
Neuroinflammation 2016; Arauchi and Hashioka et al., Brain Behav. 2018]。またアストロ
サイトは脳血管内皮細胞と共にグリア血管複合を形成し、血液脳関門の重要な機能を担い、脳の
恒常性を保っているが、ひとたび活性化するとグリア血管複合の形成異常をきたしてしまう 
[Iliff Stroke 2013]。そこで「ECT による活性化アストロサイトの是正に伴い、グリア血管複
合体の形成異常も是正されるか」、さらには「ECT の治療効果は、グリア血管複合体の形成異常
の是正を介して発現しているか」が学術的問いとなった。 
 
 
２．研究の目的 

未だ不明な点が多い ECT の効果発現メカニズムをグリア血管複合体の観点から解明する
ことを目的とする。ECT の効果発現におけるグリア血管複合体の関与を解明できれば、科学的根
拠に基づいた、けいれん、健忘などの有害事象や侵襲度がより少ない、グリア血管複合体への作
用に特化した ECT への改良も可能となる。また ECT は現在の精神科臨床における最後の砦、いわ
ば生物学的精神科治療のポジティブコントロールともいえるため、この治療効果発現メカニズ
ムを解明することによって、現在の薬物療法とは異なった、グリア血管複合体に基づいた新規根
治的治療薬の開発にも発展する知見が得られる。 
 
 
３．研究の方法 

まず Gunn ラットに ECT を施行し、強制水泳試験、および尾懸垂試験を用いて、うつ病と
共通する絶望状態が改善するか解析した。さらに、Y 字迷路試験を用いて、Gunn ラットがうつ
病と共通する空間作業記憶の障害が改善するか解析した。 

本研究の条件下で ECT がうつ病様異常行動を改善することを確認した上で、ECT のグリア
血管複合体に対する効果を解析した。うつ病との関連が深い前頭葉、海馬領域における下記の項
目の解析において、Gunn ラットの ECT 施行群と非施行(sham)群との比較によって、グリア血管
複合体の形成異常が ECT によって改善されるかどうか検討した。 
・アストロサイト終足による脳血管被覆率の測定 
脳血管をレクチンで、アストロサイトの終足を抗 aquaporin(AQP)4 抗体で各々蛍光染色し、蛍
光顕微鏡で定量解析した。レクチン陽性面積、および接線方向切断面の AQP4 とレクチンの共陽
性面積を自動解析ソフト(ImageTool V3.0)で各々測定し、アストロサイト終足による脳血管被
覆率を算出した。 
・血管内皮細胞のタイトジャンクションの解析 
血液脳関門の特徴である血管内皮細胞のタイトジャンクションを構成する claudin5 の発現、お
よび水チャネル AQP4 の発現を、各々ウェスタンブロット法にて定量化した。 
 
 
４．研究成果 

ECT は、Gunn ラットのうつ病様異常行動（絶望状態、空間作業記憶障害）を改善する際
（Fig. 1）、前頭葉前辺縁領域（Fig. 2A）、および海馬 CA1（Fig. 2B）、CA3（Fig. 2C）領域で
低下していたアストロサイト終足による脳血管被覆率を有意に増加させた。また、ECT は海馬に
おける AQP4 の発現（Fig. 3A,B）、および claudin5（Fig. 3A,C）の発現を有意に増加させた。
以上の結果より、ECT は、グリア血管複合体の形成異常を是正することによって治療効果を発揮
している可能性が示唆された。 
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