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研究成果の概要（和文）：脳神経細胞の活動は、末梢神経や神経細胞の周りにあるグリア細胞から様々な制御を
受ける。これまで、末梢神経である迷走神経を刺激（VNS）し、中枢へ刺激を送り込む方法で、てんかんの治療
ができることが示されてきたが、そのメカニズムは不明であった。VNSから中枢脳機能変化へと至る経路には、
外部からの刺激に鋭敏に反応するグリア細胞が担う可能性がある。そこで、マウスを用いて、てんかん様症状が
発展する過程でグリア細胞の反応がどのように変化していくかを明らかにし、また、VNSによって抗てんかん作
用を誘導した時のグリア細胞の反応も調べた。グリア細胞を介した脳内環境の変化が抗てんかん作用を生む可能
性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The activity of neurons in the brain is subject to various regulations from 
peripheral nerves and glial cells around the neurons. The vagus nerve is a peripheral nerve and 
stimulating these nerve fibers could send signals to the central brain and such vagus nerve 
stimulation (VNS) has been used to cure epilepsy in human patients. However, the mechanisms of the 
VNS therapy is still unknown. It is possible that VNS affects the glial cells in the brain, which 
are sensitive to external stimuli. In this study, I used mice to clarify how the response of glial 
cells changes during the development of epileptiform symptoms, and also examined the response of 
glial cells when antiepileptic effects are induced by the VNS. It was suggested that glial 
cell-mediated changes in the brain environment may produce antiepileptic effects.

研究分野： 脳科学

キーワード： グリア細胞　迷走神経刺激　てんかん　脳内環境　心身機能連関　ファイバーフォトメトリー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
てんかんの有病率は全人口の1%にも及ぶが、てんかん焦点の外科的切除以外の根本的な治癒の方法は未だに見つ
かっていない。その中、首のあたりにある迷走神経を脳に向かって刺激する方法（迷走神経刺激法；VNS）で、
難治性のてんかんが治癒されることがあることが発見されて、大いに注目を浴びているが、治癒のメカニズムは
明らかではない。そこで、本研究では、実験動物のマウスを用いて、てんかん様症状が発展したり、VNSによっ
て抗てんかん作用を誘導した時の脳の活動を調べることにした。研究の結果、VNSから中枢脳機能変化へと至る
経路には、外部からの刺激に鋭敏に反応するグリア細胞が担う可能性が示唆された。

※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 

脳内環境は、末梢神経やグリア細胞から様々な制御を受ける（総説； Ikoma and Matsui, 

Autonomic Nerv Sys 2022）。体調や気分次第で思考そのものが変わるのは、末梢／グリアからの

影響によるものと考えられる。本研究では、過剰興奮が起きるてんかんをモデルとして、脳内環

境次第で、てんかん脳／抗てんかん脳ができる仕組みを解明することを目的とした。特に、末梢

神経である迷走神経を求心性に刺激し、中枢脳へ刺激を送り込む方法を活用した。 

てんかんの有病率は全人口の 1%にも及ぶが、てんかん焦点の外科的切除以外の根本的な治癒

の方法は未だに見つかっていない。その中、首のあたりにある迷走神経を脳に向かって刺激する

方法（迷走神経刺激法；VNS）で、難治性のてんかんが治癒されることがあることが発見されて、

大いに注目を浴びているが、治癒のメカニズムは明らかではない。そこで、本研究では、実験動

物のマウスを用いて、てんかん様症状が発展したり、VNS によって抗てんかん作用を誘導したり

した時の脳の活動を調べることにした。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、VNS から中枢脳機能変化へと至る経路には、外部からの刺激に鋭敏に反応す

るグリア細胞が担う可能性を検証することであった。グリア細胞が放出したり、回収したりする

伝達物質、代謝産物、イオンなどの局所濃度は刻々と変化し、神経細胞の活動状態を左右してい

る可能性がある。本研究では、VNS と中枢神経刺激を組み合わせ、グリア細胞活動を的確に誘導

し、病態制御の最適化を目指した。本研究成果は、てんかん治療のみならず、他の脳病態制御に

も応用できる可能性がある。本研究の目的は、心身機能連関のメカニズムを明らかにすることで、

心の成り立ちを全身性に理解することである。 

 

３．研究の方法 

本研究では、脳神経細胞の過剰興奮が引き起こされるてんかんをモデルとして、てんかん時の

脳内環境や抗てんかん状態時の脳内環境が変化する仕組みを解明することを目的とした。 

本研究者は、これまで、神経細胞に光感受性分子 channelrhodopsin-2（ChR2）を遺伝子発現さ

せたラットを用いて、海馬に連発光刺激をすることを繰り返すと、てんかん様神経発振が増悪化

し、続いて、抗てんかん作用が現れることを示してきた（Shimoda, Ikoma et al., Neurobio Dis 

2022）。このような中枢刺激性の抗てんかん作用と迷走神経刺激（VNS）による抗てんかん作用と

の作用機序を比較する実験を実施することにした。そこで、マウスやラットの小動物において

VNS をするため、頸部迷走神経にカフ電極を留置して、迷走神経の活動を記録して制御する技術

を確立することにした。さらに、本研究では、てんかんの発展や抗てんかん作用の獲得にともな

う脳内環境の変化を、光ファイバーフォトメトリーシステムを用いて検証する方法を確立する

ことにした。この研究には、グリア細胞特異的に蛍光 Ca2+センサーYCnano、蛍光 pH センサーを

発現する遺伝子改変マウス（Mlc1-tTA::tetO-YCnano、Mlc1-tTA::tetO-E2GFP）を用いた。これ

らの研究を実施する上で、動物を自由行動下で 24 時間、脳波記録・ビデオ行動解析・光刺激・

光計測できる装置を稼働し、週に渡る記録を実施した。 

 

４．研究成果 

これまで、てんかんと抗てんかん作用をオプトジェネティクスで検討する研究を行い、抗てん



かん作用は、脳内の抑制性アデノシンが増えることが実現されることが示された（Shimoda, 

Ikoma et al., Neurobiol Dis 2022）。そこで、引き続いて、抗てんかん作用の獲得時の迷走神

経の活動を記録することを試みた。頸部迷走神経に巻きつけたカフ電極を使えば、自然な迷走神

経活動を記録することも可能であるが、筋電等の様々なアーティファクトが混ざり合うため、そ

の中から正確な波形を導き出すのは困難であることが判明した。そこで、波形解析の有効なプロ

トコルを検討したところ、迷走神経活動は数十µV 程度の振幅しかない高速な現象であるため、

25 kHz もの高速サンプリングが必要であったが、テンプレートマッチング法を使えば、ノイズ

の中からスパイクを取り出すことが可能であることが示された。てんかん発展時と抗てんかん

獲得時とで、海馬神経細胞 ChR2 連発光刺激に対する迷走神経活動が異なる可能性が示唆された

ので、上記の精緻な迷走神経活動記録法を適用することで、さらなる解析を現在試みている。 

また、迷走神経活動を記録するカフ電極を用いて迷走神経を刺激することができたが、適切な

強さの刺激を決めるのが困難であった。本研究者は、これまで、心拍や体温等の身体反応を記録

する技術も修得してきた（Miyata, Ikoma et al., IBRO Neuro Rep 2022）。そこで、この技術を

適用したところ、迷走神経を刺激すると遠心性にもその効果は伝わり、心拍数の低下が観察され

ることが示された。適切な刺激の強さを決めるのに、心拍数の低下がひとつの指標となることが

示された。ヒト臨床で使われている迷走神経刺激 VNS のプロトコルを模したスケジュールで刺

激してみたところ、明確な抗てんかん作用は見られなかった。もっともヒトの場合は数ヶ月以上

の VNS によって初めて効果が現れるとされているが、ここでラットに用いたのは数日程度の期

間ではあった。続いて、VNS と中枢海馬の刺激とを組み合わせた刺激を数日間だけ実施したとこ

ろ、効果的な抗てんかん作用が獲得されることが示された。短期間での効率的な抗てんかん作用

の獲得プロトコルだと考えられたが、上記の ChR2 光刺激誘導性の抗てんかん作用とは異なり、

抑制性アデノシンの作用向上によるものではないことが示唆された。引き続き、抗てんかん作用

を最大限引き出す刺激プロトコルを探索しつつ、その作用機序を明らかにすることに取り組ん

でいる。 

てんかんの発展や抗てんかん作用の獲得時の脳内環境変動を調べるため、脳細胞内カルシウ

ム、pH、局所脳血流量等の脳内環境の変化を、ファイバーフォトメトリー法で光計測する方法を

開発した（Moriya, Ikoma et al. Neural Reg Res 2022; Ikoma et al. Brain 2023a; Ikoma et 

al. Brain 2023b）。本研究では、マウスを用いて、海馬電気刺激を繰り返す（キンドリングする）

ことでてんかん様症状を誘導し、てんかん発展に伴う脳内環境の変化を明らかにした。実験には、

アストロサイト特異的にカルシウムセンサーや pH センサーを発現している遺伝子改変マウスを

使用し、脳内代謝制御に主要な役割を果たす視床下部に光ファイバーを留置した。海馬電気刺激

によっててんかんを誘導し、てんかん発展時の視床下部での脳内環境変化をファイバーフォト

メトリー法で検討した。今回用いた FRET 型 Ca2+センサーでは、本来、細胞内 Ca2+が上昇すると

CFP 蛍光が減少し、YFP 蛍光が上昇し、鏡像応答波形が得られることが期待される。しかし、生

体脳では血流の変化や細胞内 pH の変化に、それぞれの蛍光が影響されることが明らかになった。

そこで、アストロサイトのカルシウム、pH、局所血流量の変化の全ての要素を分離して算出する

マルチプレキシング法を新たに開発した。この新方式を用い、てんかん発展に伴う脳内環境変化

を検討したところ、視床下部アストロサイトのカルシウム増加、pH の酸性化、局所血流量の増

加がみられた。以上の結果から、てんかんの増悪化には、グリア細胞から神経細胞への作用があ

ることが示唆された（Ikoma et al. Brain 2023a）。なお、これまで、脳梗塞などの病態時でも

ない限り、脳細胞内の pH は比較的安定に保たれ、酸性化やアルカリ化等の pH 変動はあまり起き

ないと考えられてきた。ところが、本研究を通して、生理学的状況下においても、REM 睡眠中に



アストロサイトが酸性化することが明らかになった。さらに、てんかん誘導前に比べ、てんかん

病態時には、REM 睡眠中のグリア細胞の酸性化が強化されることが示され、研究成果を Brain 誌

で論文発表した（Ikoma et al. Brain 2023b）。 

なお、これらの研究技術は、自由行動下での生体内 in vivo マウスの脳内環境を調べる研究に

発展的に応用され、所属研究室からの研究成果に共著者として参画した（Araki, Ikoma et al., 

Glia 2024; Tan, Ikoma et al., Neurosci Res 2024; Asano, Ikoma et al., Neurosci Res 

2024）。上記の研究はいずれも深部の脳内環境変化を探る研究であったため、ファイバーフォト

メトリー法を活用したが、脳表面であれば、蛍光マクロ実体顕微鏡を用いて頭蓋骨越しに局所血

流量を含め、脳内環境を計測できることも示してきた（Sasaki, Ikoma et al., eLife 2024）。

現在、この技術を用いて、VNS から始まった中枢の反応が、全脳にどのように広がるのかを明ら

かにすることに取り組んでいる。 

今後は、末梢から中枢への刺激を送り込むことで脳内環境変化を誘導し、抗てんかん時の脳内

環境とグリア細胞機能変化を光計測することに取り組むことを予定している。なお、中枢から末

梢向きの迷走神経刺激については、オプトジェネティクスを用いた方法を適用した研究に共著

者として参加した（Kawana, Ikoma et al., Nat Biomed Eng 2023）。また、本研究では、主に生

体内 in vivo マウスの視床下部の脳内環境変化に注目してきたが、急性脳スライス標本を用い

て視床下部での神経活動を精緻に記録するパッチクランプ技術も身につける機会もあった（Sato, 

Ikoma et al., J Neuroendocrinol 2023）。今後は、これらの研究技術を統合し、中枢‐末梢同

時刺激などによって、効果的に脳内環境変化を誘導し、てんかん治療の最適化を図る。本研究に

より、病態制御のメカニズムが明らかになるだけでなく、末梢神経やグリア細胞を介した心身機

能連関の基本メカニズムが解明されることが期待される。 
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