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研究成果の概要（和文）：脳梗塞後の神経機能の変化は十分には解明されていない。ラット大脳皮質運動野にエ
ンドセリンを微量注入すると、注入した脳部位と対側の前肢の運動機能が低下したが、数週間後には前肢機能の
回復が見られた。脳梗塞部位は３週間後でも回復していないことから、脳梗塞後には傷害を受けていない脳部の
神経回路機能の再編が起こっていると考えられた。また、ブラジキニンが心臓神経叢を介して心臓機能を変化さ
せ、脳梗塞の発生に影響を与えている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The mechanisms leading to functional changes in neural network after stroke 
remain to be elucidated. In the present study, we produced the cortical ischemic lesions by 
injection of the vasoconstrictor endothelin-1 into motor cortex of the adult rats, and investigated 
the contralateral forepaw movements in a so called cylinder test. There was a reduction in forepaw 
placement on the cylinder wall in the endothelin-injection group at one week after injection. This 
reduction displayed gradual recovery. The results suggest that the brain has capacity to compensate 
for structural damage through reorganizing of surviving neural networks. In addition, we found that 
bradykinin, which is increased by peptidase inhibitor therapy such as angiotensin converting enzyme,
 activates intracardiac neurons, suggesting that bradykinin affects the formation and expansion of 
cerebral infarction via regulation of cardiac plexus.
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ラット大脳皮質運動野に血管収縮作用のあるエンドセリンを注入すると、注入部位周囲に脳梗塞ができることが
わかった。右脳にエンドセリンを注入すると左前肢の動きに障害が生じた。この運動障害は、エンドセリンの影
響を受けていない部位の神経回路機能が再編成を起こすことにより徐々に回復していることが示唆され、今後の
研究進展のための基礎を築けたと考えている。また、ブラジキニンが心臓神経叢を介して心拍を抑制して脳梗塞
の発生に影響を与えている可能性が示唆された。このことは、高血圧治療に使用されるACE阻害剤の副作用を解
明する一端となる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 脳卒中は、脳梗塞や脳内出血などの脳血管障害による疾患であり、言語障害、運動障害など
多様な神経症状を伴う。これらの症状に対してリハビリテーションが行われるが、旧来のリハ
ビリテーションアプローチは，脳卒中後の残存機能による代償手段の獲得が中心であり、いっ
たん失われた機能は元に戻らないことを前提に行われていた。一方、最近の fMRIや NIRSな
どのイメージング技術の発展に伴って、適切なリハビリテーションによって、脳神経回路が再
編成されて、機能が回復することが示唆されている。しかし、その回復メカニズムは分かって
いない。 
 モデル動物を用いた研究で、A）脳機能の代償の際には梗塞と反対側の大脳半球における神
経回路の構造的・機能的再編が起こっていること１)、B）大脳半球間および脳脊髄間のネット
ワークに再編成が起こっていること２)、C）脳梗塞後、正常な手を拘束して強制的に麻痺側の
手を使わせることにより機能回復が良くなり、これに大脳皮質への入力機構の再編成が関与す
ること３)、などが報告されている。これらの報告は脳内神経回路再編成と機能回復の関連性を
示唆するが、それらの詳細メカニズムは不明である。また、大脳皮質には、片側の大脳皮質が
興奮すると、その部位に対応する反対側の脳部位が脳梁を介して抑制されるシステムが存在す
る。例えば、片側の大脳皮質運動野が興奮すると、反対側の運動野が抑制される。脳梗塞後に
は、この半球間抑制に不均衡が生じて麻痺等が生じることが示唆されているが４)、この半球間
抑制の不均衡が生じる詳細な仕組みやその解消法は解明されていない。 
  
２．研究の目的 
 本研究では、脳梗塞モデルラットおよびモデルマウスを用い、運動野に生じた脳梗塞よって
生じる大脳皮質の神経回路再編成とそのメカニズムを解明し、その結果に基づいて脳梗塞後の
運動が与える効果を考察することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 ラットおよびマウスの目的の脳部位に限局して梗塞を作成するため、ローズベンガルを尾静
脈に注入した後、頭蓋骨の上から目的の脳部位に市販 LED ライトをあてることで目的部位に
容易に脳梗塞を作成することが可能である。また薬物（エンドセリン）を注入することによっ
ても、比較的容易に目的部位に限局して脳梗塞を作成できることがわかっている。本研究では、
四肢を支配する大脳皮質運動野の一部に梗塞を作成する。ローズベンガルを用いて光学的手法
で梗塞作成を開始するが、不都合が出る場合にはエンドセリンの脳内注入に切り換えることを
考えて研究をスタートした。電気生理学的な測定では、パッチクランプ法を用いて脳スライス
標本や急性単離神経細胞から膜電位やイオンチャネル電流を記録した。 
 
４．研究成果 
(1) 脳梗塞モデル動物の作成 
 まず、脳梗塞モデル動物を安定的に作成す
ることを目的に、ローズベンガルを尾静脈に
注入後、市販の LED ライトをあてることによ
って脳梗塞の作成を試みた。脳梗塞が希望通
りに作成できることもあったが（図 1）、梗塞
領域が小さすぎたり大きすぎたりして安定
しなかった。このため脳梗塞モデルの作成を、
強力な血管収縮物質であるエンドセリンの
注入に代えて行うことにしたところ、比較的
安定して脳梗塞を作成することが可能となった。 
(2)運動機能の評価 
大脳皮質運動野にマイクロキャピラリーを用いてエン
ドセリン(2μg/2μl)を 4分間で注入し、脳梗塞モデルラ
ットを作成した。行動実験には、前肢の運動機能を評価
するためにシリンダーテストを用いた。実験は、脳の大
脳皮質へ ET-1 注入を行う前日に 1回目の測定を行い、１
週間後(1W 群)、2 週間後(2W 群)、および 3週間後(3W 群)
に測定を行った。図 2 は右脳の大脳皮質にエンドセリン
を注入した際の左前肢の機能変化を示す。 
 右運動野にエンドセリンを注入することにより、エン
ドセリン注入 1 週間後にシリンダーテストにおいて左前
肢の使用率の低下が認められた。この左前肢使用率の低
下は、注入 2週間後、注入 3週間後と回復傾向にあった。 
(3)薬物の影響 
 これまでの我々の研究で、パーキンソン病モデルラットにおいて、ドーパミン D1 受容体アゴ
ニストのSKF38393(SKF)とグルタミン酸NR2B受容体(NR2B-R)のアンタゴニストのイフェンプロ
ディルが前肢運動機能を改善することが明らかとなっている。そこで、本研究においても、エ



ンドセリン注入 1週間後の運動機能障害に対して、これら薬物の影響を検討したが、顕著な効
果は認められなかった。また、運動量を増加させると報告されている甲状腺刺激ホルモン放出
ホルモン(TRH)誘導体のタルチレリンの効果についても検討したが、著明な運動機能改善効果は
認められなかった。 
（4）心臓神経節ニューロンに対するブラジキニンの興奮作用 
心臓の機能変化によって脳梗塞が生じることがある。例えば、心房細動が起きると、心臓が
細かく震えて脈が乱れ、心臓の中で血栓ができやすくなる。その血栓が脳に流れていくと、脳
の血管に詰まって脳梗塞を引き起こす。本研究を遂行中に、心房細動などの不整脈にブラジキ
ニンが関与しているのではないかと考えられた。このため、ブラジキニンの心臓に対する作用
について検討したところ、心臓周囲の神経叢（心臓神経叢）を興奮させていることがわかった
ので、その詳細について検討した。 
ラット心臓周囲の心臓神経叢から神経節ニューロンを急性単離し、アンホテンシンＢ穿孔パ
ッチクランプ法を適用して、ブラジキニンを投与したところ、膜電位が脱分極して活動電位の
繰り返し発火が認められた（図 3）。 

 
膜電位固定法を用いてブラジキ
ニン応答を解析したところ、(A) ブ
ラジキニンは小胞体からの細胞内
Ca2+ 放出を誘発して非選択性の陽
イオンチャネルを活性化すること、
(B) M型 K+ チャネルを抑制すること、
を明らかにした。また、この陽イオ
ンチャネルがムスカリン受容体に
よっても活性化されることも明ら
かにした（図４）。さらに、アルフ
ァアドレナリン受容体も同じ陽イ
オンチャネルを活性化するという
予備実験結果も得られた。従って、
この陽イオンチャネルは、心臓神経
節ニューロンへのさまざまな入力
を細胞膜の興奮へと変換するため
の統合装置として働いていると考
えられた。しかし、この陽イオンチ
ャネルの分子実体は未解明なまま
であり、今後の研究で明らかにした
いと考えている。 
 通常、ブラジキニンの生体内での
寿命は短く、アンジオテンシン変換
酵素（ＡＣＥ）などの酵素により速
やかに不活性化される。一方、高血
圧治療等で使用されるＡＣＥ阻害薬によって、ブラジキニンの分解が抑制され、ブラジキニン
が組織中に蓄積することが示唆されている。従って、本研究での結果から、ブラジキニンは心
臓を支配する副交感神経系節後線維を興奮させ、心臓機能に影響を与えて脳梗塞の発症に関与
する可能性があるのではないかと考察された。 
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