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研究成果の概要（和文）：マイクロダイアリシス法を使用して、モノアミン細胞外濃度変化を線条体、海馬、皮
質、後肢領域で測定した。それぞれの部位における、モノアミン細胞外濃度変化の推移を、日常の行動下で確認
した。脳梗塞モデルを作成し、トレッドミル運動がモノアミン細胞外濃度変化に与える影響の変化を、脳梗塞作
成後3日、7日、14日で比較検討した。セロトニンとノルエピネフリンの運動による変化が14日で著名に増加して
いた。今後は機能回復と関連する他の部位の変化も検討し、例数を増やしながら更なる検討を行いたい。

研究成果の概要（英文）：Extracellular concentrations of monoamines were investigated in the 
striatum,  hippocampus, primary cortex and hindlimb region using microdialysis technique. We 
confirmed serotonin, norepinephrine and dopamine levels on those region of rat brain in daily 
living. Rats underwent photochemical infarction, and monoamine levels were investigated in the 
hippocampus during treadmill running on 3 days, 1 week and 2 weeks after infarction. Serotonin and 
norepinephrine levels increased remarkably during treadmill running on 2 weeks after infarction. 
Future study has to determine another region concerning functional recovery, and investigate 
repeatedly.

研究分野：総合領域
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１．研究開始当初の背景 
 我々は機能回復のプロセスに関わる脳内
物質を明らかにし、その発現と運動刺激の関
連を調べることにより、運動療法の効果を明
らかにすることを目指して研究を行ってい
る。ヒトにおいてその機能回復に関わる脳内
物質の変化を検討することは困難であり、基
礎実験として動物実験も行っている。我々は
特にグリア細胞由来神経栄養因子（GDNF）
に着目し、GDNF が梗塞周囲に機能回復と平
行して発現することを免疫組織学的に明ら
かにした。このような実験結果から機能回復
には運動が有効であり、神経栄養因子が回復
を促すということは理解できるが、どのよう
な運動がより効果があるのか、またその回復
過程全体も明確にはされていない。 
そこで、我々は自由行動下の動物の行動観

察と同時に組織の生体内物質の変動を経時
的かつ連続的に検討できる唯一の方法であ
る、マイクロダイアリシス法を使用して研究
を行うこととした。この方法は、中枢神経で
の神経伝達物質の研究手法としては確立さ
れたものであるが、運動刺激に伴う神経伝達
物質、特に NE、5-HT、DA 等のカテコーラ
ミンの変動に関する検討は少ない。運動とカ
テコーラミンに関する報告は温熱下での疲
労に着目した研究があり、脳卒中後の運動刺
激の影響という観点からの研究もみられる
が、後者の研究は神経伝達物質の指標として
カテコーラミンに着目していない。このよう
に、脳損傷後の回復と運動刺激や神経伝達物
質の研究は十分とは言い難い。 
また、神経栄養因子と神経伝達物質の関係

では、BDNF とセロトニンが脳の可塑性や機
能の維持に協調的に機能していることが報
告されているが、本研究のように脳梗塞モデ
ルを使用して、運動、神経栄養因子、神経伝
達物質の関係を連続的に検討する研究は他
にはみられない。 
 
２．研究の目的 
 今回の研究の目的は、まず基礎データとし
て、日中の自由行動下におけるモノアミンの
濃度変化を観察する。次に脳梗塞モデルラッ
トで運動がモノアミン濃度変化に与える影
響を検討する目的で、トレッドミル運動中と
前後の変化を検討した。 
 
３．研究の方法 
今回の研究ではマイクロダイアリシス法

を使用してモノアミン（NE:ノルエピネフリ
ン、DA:ドーパミン、5-HT:セロトニン）の細
胞外濃度変化を測定した。実験には 9週令の
Wistar 系ラットの雄を使用した。イソフルラ
ンの吸入麻酔下でラットを脳定位固定装置
（SR-8N Narishige）で固定し、2 個のアンカ
ービスと歯科用セメントで固定した（図 1）。
ガイドカニューレの挿入位置はブレグマを
基 準 に 線 条 体 は (anterior:+0.2mm 、
lateral:3.0mm、ventral:3.5 mm)、海馬は

(anterior:-5.8mm 、 lateral:5.0mm 、
ventral:3.5 mm)、皮質(Primary cortex)は
(anterior:+3.3mm 、 lateral:2.8mm 、
ventral:0.5 mm) 、 後 肢 領 域 (Hindlimb 
region)は(anterior:-1.5mm、lateral:2.8mm、
ventral:0.5 mm)とした。ガイド挿入後 3 日
目 以 降 に 微 量 生 体 試 料 分 析 シ ス テ ム
（HTEC-500、エイコム社製）を使用し、15 分
間隔で測定した。なお、今回の実験は鹿児島
大学動物実験指針に従い、鹿児島大学動物実
験委員会の承認を得て行った。 

図 1 プローブの挿入位置 
 
４．研究成果 
 まずプローブの挿入位置を確認するため、
測定後に麻酔下で環流固定して脳を摘出し
てクライオスタットで凍結切片を作成し、ヘ
マトキシレン・エオジン染色を行った。 
 図 2 より、海馬領域にプローブが挿入され
ていることが確認できる。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 プローブの挿入位置 
黒の矢印の位置がプローブ挿入部 

 
 次に自由行動下での NE、DA、5-HT 濃度変
化を図 3,4,5 に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3 NE 濃度の日内変動 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4 DA 濃度の日内変動 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 5 5-HT 濃度の日内変動 

 
 線条体における DA 濃度が、他と比較する
と非常に大きくなっている。しかし、その他
は 0.1～0.2mV 程度の変動はあるものの、比
較的に安定している印象を受ける。NE濃度で
hindlimb regionだけ後半に上昇しているが、
これは固定の不安定性や出血など、他の要因
による影響が考えられる。 
 
 次に脳梗塞モデルラットにおいて運動が
モノアミン濃度変化に与える影響を検討す
る目的で、トレッドミル運動中と前後の変化
を検討した。脳梗塞作成 3 日後、7 日後、14
日後の海馬における比較を図 6,7,8 に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 6 海馬における NE 濃度変化 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 7 海馬における DA 濃度変化 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 8 海馬における 5-HT 濃度変化 

 
 DA は脳梗塞作成後の日数による変化は少
ないが、NE と 5-HT は脳梗塞作成後 14 日目の
運動による変化が最も大きくなっている。こ
れらの結果から、脳梗塞回復に伴ってモノア
ミンの運動に対する感受性も改善すること
が考えられた。 
 今後は機能回復と関連する他の部位の変
化も検討し、例数も増やしながら更なる検討
を行いたい。 
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