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研究成果の概要（和文）：intactなモデルに対して行ったperforant pathwayへの電気刺激では、高頻度刺激と低頻度
刺激とで分泌される栄養因子に差異を認めなかった。脳梗塞モデルラットに対するGLP-1受容体作動薬は、酸化ストレ
スを有意に抑制することと、VEGFのupregulationをもたらすことにより虚血保護効果を発揮することが確認された。パ
ーキンソン病モデルに対する脊髄硬膜外刺激では、脊髄の刺激であるにもかかわらず、脳内でVEGFの分泌が亢進し治療
効果が認められた。

研究成果の概要（英文）：The amount of secreted trophic factor was no significant difference between low fr
equent electrical stimulation and high frequent electrical stimulation in intact rats. GLP-1 analogue admi
nistration exerted neuroprotective effect in the middle cerebral artery occlusion model of rats by suppres
sion of oxidative stress and VEGF upregulation. Extradural spinal cord stimulation for Parkinson's model o
f rat had a therapeutic effect by VEGF upregulation in the brain.
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１．研究開始当初の背景 
脳梗塞に対する電気刺激療法は米国では臨床
研究まで進んでおり、一定の効果が得られて
いるが、その機序はほとんど不明である。我々
の研究グループでは長年にわたり、脳梗塞や
パーキンソン病に対する細胞移植、遺伝子治
療をはじめとした再生医療の研究を続けてい
る。一方、臨床面では、パーキンソン病に対
する外科治療として約10 年の脳深部電気刺
激治療の経験を有しており、電気刺激により
劇的に症状が改善する症例はもちろん、精神
症状の改善など副次的な効果についても認識
している。そして、約5 年前より動物モデル
を用いた脳梗塞に対する電気刺激療法の研究
を開始した。これまでにラット脳梗塞モデル
に対して電気刺激を行い、栄養因子の分泌促
進、炎症反応の抑制、抗アポトーシス効果、
内在性の幹細胞を賦活化を通して、結果とし
て電気刺激が、脳梗塞保護効果を持ち、損傷
組織を置換すべく新生神経に遊走を促す作用
をもつことを示してきた（Baba T et al., 
STROKE 2009, Morimoto T et al., Cell 
Transplant. 2010）。我々は今後、この電気
刺激療法を脳梗塞をはじめとする中枢神経疾
患に対して臨床応用することを目指しており、
作用機序の更なる解明を図り、本研究を発展
させていきたいと考えた。 
 
２．研究の目的 
（１）我々は、これまでに脳梗塞モデルに対
して低頻度硬膜外電気刺激をおこなうこと
で、栄養因子の分泌促進が図られ虚血保護効
果が生じることを証明している。また、
intact なモデルに対する高頻度刺激は海馬
歯状回における神経新生を促進することを
証明している。今回、intact なモデルに対し
て電気刺激を加え、刺激頻度による栄養因子
の分泌に違いがあるか検討すること、脳梗塞
に対して、酸化ストレス・抗酸化力の観点か
ら電気刺激療法の効果を検討することを目
標とした。 
（２）これまで脳梗塞に対する電気刺激実験
を実施してきたが、より侵襲を下げる目的で、
臨床現場で痛みなどの制御にその効果が認
められている脊髄刺激をパーキンソン病モ
デルラットに対して実施し、その効果につい
て検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）intact な状態のラットに対して
perforant pathwayにLTPを起こす刺激とLTD
を起こす刺激を与え、分泌される栄養因子に
差異があるかどうか検討してみた。また、脳
梗塞モデルラットに対して、酸化ストレス・
抗酸化力の観点から電気刺激療法の効果を
議論する環境を作る目的もあり、GLP-1 受容
体作動薬を腹腔内投与して、その脳梗塞保護
効果について検討した。 
（２）パーキンソン病モデルラットに対して、
脊髄硬膜外刺激を行った。低頻度持続、中頻

度持続、高頻度持続の複数の刺激条件を設定
し、より効率的な刺激条件を見つけることと
した。そして、最も保護効果を認めた刺激条
件にてそのメカニズムを検討すべく栄養因
子について測定した。 
 
４．研究成果 
（１）intact なモデルに対する電気刺激では、
分泌されると予想される栄養因子の一つと
して GDNF を ELISA にて測定してみたが、両
群で有意な差を認めなかった。脳梗塞モデル
ラットに対して、GLP-1 受容体作動薬は、
d-ROM テストにて評価される酸化ストレスを
有意に抑制すること、ならびに VEGF の
upregulation により虚血保護効果をもたら
すことが確認された。この内容は論文に受理
された。 
（２）パーキンソン病モデルラットに対して、
中頻度の脊髄持続刺激にて、行動学的にも組
織学的にも有意に良好な結果を得ることが判
明した。従来我々は、脳虚血モデルに対して
は、低頻度持続刺激の神経保護効果を確認し
ており、一方でintactなモデルに対しては、
Long-term potentiationを誘発する高頻度刺
激が、海馬歯状回における効率的な神経新生
を引き起こすことをを確認している。今回の
パーキンソン病モデルにおける脊髄持続刺激
に関しては、低頻度刺激、高頻度刺激のいず
れも最も良好な結果とならず、中頻度刺激が
最も良好な結果をもたらした。そのため、神
経新生以外のメカニズムがより治療効果に関
係していると考え、脳内栄養因子の分泌につ
いて検討した。すると脊髄の刺激であるにも
かかわらず、脳内でVEGFの分泌が亢進してい
ることが確認された。この結果より、脊髄刺
激が脳幹網様体などへ影響を及ぼしている可
能性が示唆された。 
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