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研究成果の概要（和文）：脳梗塞後うつ病に対する客観的指標としての白質神経損傷及び免疫炎症反応の影響を検証し
た。18名の脳梗塞患者と22名の健常者で、MRI-DTIによる白質fractional anisotropy (FA)値および末梢血中リンパ球
分画を検討した。患者で両側内包領域にFA値の低下がみられた。半年間でFA値は有意に増大し、その程度が抑うつ症状
軽減に関連していた。 脳梗塞患者でregulatory T lymphocytes (Treg) が減少し、その減少が白質FA値減少に関連し
ていた。FA値の低下で示される内包領域の神経構造異常がうつ病に繋がり、Tregの神経修復作用がうつ病改善に寄与す
ると思われた。

研究成果の概要（英文）：We investigate the microstructure abnormalities in the stroke patients as the 
objective indicator for the post-stroke depression, using magnetic resonance diffusion tensor imaging. We 
also investigated the relationship between the lymphocyte subsets and the cerebral abnormalities. 
Participants were 18 patients with acute ischemic stroke and 22 healthy comparison subjects. Fractional 
anisotropy (FA) was decreased in the bilateral anterior limb of the internal capsule in stroke patients. 
During six months after the onset, there was significant increase of FA and its increase was associated 
with the reduction of depression scale score. Patients showed decreased circulated regulatory T 
lymphocytes (Treg), and the reduction was related to the decrease of FA. FA reduction was considered to 
cause the abnormality of frontal-subcortical circuits related to the depression. The prevention of the 
post-stroke depression was expected by targeting the role of Treg in brain tissue repair after stroke.

研究分野： 精神医学
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１．研究開始当初の背景 
世界的にみて、脳梗塞は死亡原因の 3番目
に位置する疾患であり、またもっとも高い
頻度で恒久的な障害の原因となる疾患であ
る。さらに脳梗塞後に生ずるうつ病は一般
的かつ深刻な情動面の問題であり、認知機
能の低下や死亡率の増大につながる問題で
あることが知られている。 
脳梗塞の病理学的な問題について理解が

すすみつつあるが、脳梗塞および脳梗塞後
の情動面の問題についての治療手段は今も
限られたものである。脳梗塞後に賦活され
る炎症メカニズムは横断的な脳血管系の研
究における主要な標的である。脳梗塞に伴
い各種の免疫細胞が、血液脳関門を通過し、
脳内に浸潤し、局所の炎症反応がもたらさ
れると考えられてきた。 
脳梗塞の脳障害の抑制する方法として、

炎症に関連したいろいろな要因が注目され
てきた。特にＴリンパ細胞は脳梗塞後の脳
障害の持続的な炎症反応を誘発するうえで
中心的な役割を有する。Ｔ細胞は炎症を導
くサイトカインや活性化酸素などの神経毒
性物質をもたらし、神経死などの望ましく
ない結果を導く。しかし、最近の報告では
Ｔ細胞は脳梗塞後の数週間から数か月の時
点での脳組織の修復や再生を促すことが言
われている。虚血性脳梗塞におけるＴ細胞
の役割は複雑で今も十分に理解されていな
い。さらなる研究が、脳梗塞後の障害の促
進と抑制に対して、Ｔ細胞の要素がどのよ
うにかかわるかを解明するのに必要である。 
 
２．研究の目的 
本研究の主要な目的は、脳梗塞患者における
客観的指標としての白質神経経路の微小構
造異常の存在を明らかにし、その異常と抑う
つ状態との関係を検討することにある。脳梗
塞後うつ病に関連した異常がみいだされれ
ば、さらにその異常と末梢血中Ｔ細胞分画と
の関係について検討し、脳梗塞後の障害の促
進と抑制に対して、Ｔ細胞の要素がどのよう
にかかわるかについて検証する。 
白質神経経路の微小構造異常の同定のた

めに、ＭＲＩによる拡散テンソル撮像が前例
で行われ、全脳ボクセル毎の fractional 
anisotropy (FA)値が、患者と健常者との間
で比較を行う。また患者と健常者の間でフロ
ーサイトメトリーに基づき、末梢血中のＴ細
胞分画（ヘルパーＴ細胞(CD3+ & CD4+)、キ
ラーＴ細胞(CD3+ & CD8+)、Ｂリンパ球(CD19+)、
ＮＫ細胞(CD16+ or CD56+)、制御性Ｔ細胞）
(CD4+, CD25+ & FOXP3+)の割合が比較され、
その白質病構造変化とのかかわりについて
検討を行う。 
 
３．研究の方法 
脳梗塞発作後の患者を対象として、抑うつ状
態の程度と、白質微小構造の異常、免疫炎症
反応の影響について検討を行った。18 名の亜

急性期脳梗塞患者と 22 名の健常被験者に対
して、HAM-D による抑うつ状態の測定ののち、
MRI-DTI 撮 像 を 実 施 し 、 両 群 の 白 質
fractional anisotropy (FA)値を検討した。
同時に末梢血中のリンパ球動態を検討した。
18 名中、12 名の脳梗塞患者については、半
年後に再度、MRI-DTI 撮像を実施した。 
また脳梗塞後うつ病マウスモデルを用い

て、うつ病態、脳神経回路網および血中タン
パク・炎症細胞群の解析を行い、マウスモデ
ルと脳梗塞患者における相関性について、検
討を行った。 
 
４．研究成果 
A. 患者と健常者の白質ＦＡ値の比較 
脳梗塞患者において、両側内包領域を中心
に、ＦＡ値の低下で示される神経連絡線維
の微小構造の有意な変化がみられた  
(図１)。 
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半年後に2回目の撮像を行うことのできた12
名の脳梗塞患者においては、この観察期間の
間に、ＦＡ値は有意な増大を示し、神経線維
の障害が回復可能なものであることが示さ
れた(p<0.05)（図２Ａ）。 
さらに、内包ＦＡ値の半年間での増大率が、

同期間でのうつ症状の軽減と、有意な相関を
示した(r=-0.67, p=0.02)（図２Ｂ）。 
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これらの結果は１）脳梗塞患者の不安・抑う
つ状態の背景に、脳梗塞に伴う内包領域での
神経線維連絡の器質的変化が関連すること。
２）脳梗塞に伴う神経線維の微小構造の病的
な変化は回復可能な過程であり、その回復に
よってうつ症状の改善がもたらされること
を意味すると考えられた。 
 
B. Ｔリンパ球分画とＦＡ値の関係 
脳梗塞患者は健常者に比較して、亜急性期の
段階で、有意な制御性Ｔ細胞（Treg）の比率
の減少を示した (図３A). 末梢血中の制
御性Ｔ細胞数と、内包ＦＡ値の間に、有意な
正の相関がみられた（図３Ｂ） 
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脳梗塞に伴う内包領域損傷は、抑うつ状態の
発現につながり、さらに、うつ状態をもたら
す脳梗塞後の器質的損傷の緩和に Treg によ
る免疫炎症反応の抑制が治療的に関与する
可能性が示された。 
 
C. 脳梗塞後マウスモデルでのＴ細胞の検討 
脳梗塞後マウスモデルを用いて、血中免疫・
炎症細胞群の動態が、脳梗塞後の神経再生・
可塑性を障害している可能性について検討
し た 。 Glucocorticoid 誘 導 性 の tumor 
necrosis factor (TNF)受容体：GITR は、免
疫の調節因子であるが、CD4(+)T 細胞上に発
現する。脳梗塞マウスモデルによる実験から、
CD4(+)T 細胞の中でも、CD4(+)GITR(+)T 細胞
が脳梗塞後の神経再生を妨げる主要な因子
であることが示された。脳梗塞患者において
T 細胞を介した免疫・炎症反応の動態が、う
つ病態と関連の疑われる神経再生障害に影
響を及ぼすことがマウスモデルにおいても
裏付けられた。 
 
D. 研究のまとめ 
本研究は脳梗塞患者において、両側内包前脚
での FA 値の低下で示される白質神経線維の
微小構造異常を明らかにした。この異常は脳
梗塞部位と離れた部位にあり、脳梗塞による
直接の障害ではなく、ワーラー変性に伴う 2
次的な障害を反映したものと考えられる。こ
の障害は前頭葉―皮質下神経経路の異常を
導き、ストレスに対する脆弱性をもたらし、
抑うつ状態の発症を招きやすくするものと

思われた。 
本研究は、脳梗塞患者において、亜急性期

に、末梢血中の抑制性Ｔ細胞の比率が減少し、
その減少の程度が、内包のダメージの小さい
ことと関連することを示した。制御性Ｔ細胞
は、免疫炎症反応を抑制する方向にはたらく
ことで、神経新生を促し、脳梗塞後の 2次的
な変性過程で生ずる白質のダメージを緩和
することが示唆された。T 細胞を介した免疫
炎症反応過程が神経再生に影響を及ぼすこ
とは、マウスモデルによる検討でも支持され
た。抑制性Ｔ細胞の脳神経修復と再生におけ
る役割に注目した治療を導入することで、脳
梗塞後の2次的な白質神経ダメージを抑制し、
脳梗塞後うつ病をはじめとする病態を未然
に防ぐことが期待できると思われた。 
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