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研究成果の概要（和文）：うつ病・うつ状態は、現代のストレス社会において大きな問題であり、メカニズムの
解明や新しい治療法が望まれる。私たちはうつ病モデルラットを用いた研究で、次のことを明らかにした。１．
うつ病様行動を示すWistar Kyoto ratでは、海馬における神経新生が減弱していた。２．うつ病様行動を示す
Wistar Kyoto ratに対して、側脳室内にカプセル化骨髄幹細胞移植を行うと、うつ病様行動の改善や神経新生の
増強が認められた。３．上記２の治療効果のメカニズムは、様々な神経栄養因子や成長因子がカプセル化細胞か
ら分泌されることによると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Recently, we are living in a stressful world. Depression is a big problem. 
The solution and new therapies for depression is awaited. In this study, we revealed following by 
the research using depression model rats.1. Neurogenesis in the hippocampus of Wistar Kyoto rats 
with depression-like behavior is declined.2. Intraventricular transplantation of encapsulated 
mesenchymal stem cells against Wistar Kyoto rats exerts therapeutic potentials with enhanced 
neurogenesis.3. The mechanisms underlying the therapeutic potentials contains secretions several 
trophic factors from the transplanted cells, 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今日確立されている治療法によっても難治のうつ病が存在し、新たな治療法が望まれている。本研究はうつ病と
神経新生の関係を明らかにし、新たな治療ターゲットを示すだけでなく、うつ病に対する細胞治療の可能性を示
している。また、治療効果を有する可能性のある栄養因子や成長因子も明らかになり、治療薬への発展も期待さ
れる。さらに、学術的に考えると、単なる骨髄幹細胞移植よりもカプセル化骨髄幹細胞移植の方が治療効果が高
く、細胞治療の「ドラッグデリバリーシステム」としての可能性を示したものとも考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

脳梗塞患者において、抑うつ状態を含め、精神状態の悪化を来すことが知られている。一方、

脳梗塞モデルラットの運動機能評価では、スコアが必ずしも脳梗塞体積と相関しないこともあ

り、個体ごとの意欲の関与も示唆される。研究開始時には、脳梗塞モデルラットを用いて、卒

中後うつ病の病態を明らかにしたいと考えていた。 

 

２．研究の目的 

研究開始時には、まず、脳梗塞モデルラットを用いて、運動機能ならびにうつ症状の評価を行

い、脳梗塞部位・体積との関係性を明らかにし、脳血流と運動機能・うつ症状がどのように関

係するかを SPECTによって明らかにしたり、細胞移植や電気刺激、リハビリテーションなどの

治療介入が、どのようにうつ症状の改善に関わるのかを、神経新生増強効果に注目した上で、

明らかにしたりすることを目的としていた。研究過程において、脳梗塞モデルのうつ病様症状

を評価する難しさが明らかになり、まず、うつ病モデルラットである Wistar Kyoto rat を用い

た研究にシフトし、うつ病と神経新生、細胞移植の治療効果を明らかにする方向へ向いて行っ

た。 

 

３．研究の方法 

研究開始時には、中大脳動脈一過性閉塞による脳梗塞モデルラットを作製し、運動機能とうつ

病様行動を行動学的に確認し、脳血流の低下範囲・部位－うつ病様行動との関係性、脳梗塞の

範囲・部位－うつ病様行動との関係性、運動機能評価－うつ病様行動との相関性、うつ病様行

動－神経新生の関係性などを評価する予定であった。また、Wistar Kyoto ratの両側頚動脈結

紮による低灌流モデル作製も行い、うつ病様行動の変化を調べた。しかし、研究成果の項に述

べるが、様々な虚血モデル、および条件設定に関わらず、安定した実験データが得られなかっ

た。そこで同時進行していた、うつ病モデルラットである Wistar Kyoto ratのうつ病様行動と

神経新生の相関性、リチウムとセロトニン再吸収取り込み阻害剤を用いた治療効果と神経新生

の関係性、そして、細胞移植のうつ病様行動と神経新生に与える影響を主たる検討項目として、

研究を進めることになった。一方で、やはり脳梗塞後のうつ状態に関する研究は何としても実

現したいと考え、Wistar rat を用いた中大脳動脈一過性閉塞による梗塞モデルを条件設定をか

えながら、うつ病様行動をいかにして誘導するかも検討を続けている。 

 

４．研究成果 

Ａ．うつ病モデル動物として Wistar Kyoto ratと対照群として Wistar rat を用いて、神経新

生とうつ病様行動の関係を明らかにした。うつ病様行動が顕著な Wistar Kyoto rat では海馬内

の神経新生の程度が減弱していた。（Kin K, et al. Behavioral Brain Research 2017)。続い

て、カプセル化細胞移植による、うつ病モデルラットに対する治療効果を示すこともできた。

(Kin K, et al. Mol Pshychiatry 2018) カプセル化骨髄幹細胞移植により、うつ病モデルラ

ット脳内の神経新生が増幅され、うつ病様行動も改善を示した。そのメカニズムの一つとして、

カプセル化細胞移植によって、脳内の神経栄養因子や成長因子濃度が上昇し、シグナルが活性

化されたことも明らかにすることができた。うつ病モデル動物を用いた研究ではあるが、うつ

状態－神経新生の関係および、その治療と作用機序について明らかにすることができたのは、

大きな研究成果だと考えている。 

Ｂ．一方で、最も明らかにしたかった脳梗塞後うつ状態に関する研究では、予想以上に苦しむ

結果となった。うつ病モデルラットである Wistar Kyoto rat に一過性中大脳動脈閉塞による脳

梗塞を誘導すると、Wistar Kyoto ratの虚血耐性により、脳梗塞が生じる部位や梗塞面積にか

なりばらつきが生じ、中大脳動脈閉塞時間を当初予定していた 90 分から、240 分まで様々な条

件で実施したが、脳梗塞が生じれば大変大きなものになってしまう、致死的な梗塞巣になって

しまう、あるいは、脳梗塞はできるが、一定した部位に脳梗塞が生じない などの問題が生じ

た。また、Wistar Kyoto rat の両側頚動脈閉塞（一過性・永続性）による低還流モデルを作製

し、うつ病様行動の変化を確認しようと試みた。しかし、Wistar Kyoto ratには、もともとの

うつ病様行動もあるため、有意なうつ病様行動の悪化を確認できなかった。Wistar rat に対す

る中大脳動脈一過性閉塞を用いて本研究を継続しているが、まだ、なかなか安定した「脳梗塞

後うつ状態」を評価できる状況までたどり着けなかった。 
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