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研究成果の概要（和文）：申請者はパーキンソン病発症における慢性ストレスの影響を調べる事を目的として、
ラット（Wistar rat）を用いて慢性ストレスの影響を検討した。今回、慢性ストレス（１日８時間、５日／週）
を継続的に負荷すると、数週間で黒質、青斑核、腹側被蓋野の神経細胞数の脱落が生じるという事を明らかにし
た。又、同部位において、活性化したミクログリアが検出された。更に、活性酸素関連のニトロチロシンも同様
に上昇を示した。以上より、慢性ストレス下では活性化したミクログリアから活性酸素が過剰産生されて神経細
胞に障害を与えている事が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the effect of chronic stress and microglia in
 the onset of Parkinson disease. To the best of our knowledge, we report the first evidence that 
chronic restraint stress in the rat substantially reduces the nigral dopaminergic and locus 
coeruleus noradrenergic neuronal cells. This reduction was accompanied by robust microglial 
activation and oxidative stress, marked by nitrotyrosine in the midbrain. These results indicate 
that chronic stress may trigger the dopaminergic and noradrenergic neurodegeneration by virtue of 
increased oxidative stress, and that activated microglia, detected in the midbrain, may play an 
important role in modulating the neurotoxic effects of oxidative stress. Thus, our findings suggest 
that exposure to chronic stress itself may trigger the dopaminergic and noradrenergic 
neurodegeneration, a cause of Parkinson disease. 

研究分野：神経科学
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１．研究開始当初の背景 
パーキンソン病は 1817 年に James 
Parkinson により初めて報告た疾患であり、
黒質などの中脳ドーパミン神経変性が原因
となり生じる。その原因として、αシヌクリ
ン、パーキン、PTEN、DJ1などの遺伝子の
変異や、農薬、重金属、ウイルス感染、外傷
などがその原因とされている。しかしながら、
それらに起因するのはパーキンソン病発症
の１０パーセント以下に過ぎず、その残りは
原因不明とされている。その中で、神経毒素
（6-OHDA,LPS）を負荷し、慢性ストレスを
追負荷することによって、ドーパミン神経変
性が増進したという報告がなされた（Smith 
et al., 2008, de Pablos et al., 2014）。しかし
ながら、これらは神経毒素によって引き起こ
された神経変性であり、ストレスが一時的な
原因になるのか否かの点については、不明で
あった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、慢性ストレスを持続的に負
荷することによって、中脳のドーパミン神経
に変性脱落が生じるのか否かを解明する事
にある。 
 
３．研究の方法 
Wistar ラット♂（８週齢、280-320g）を用い
た。ストレスは金網による拘束する
Restraint Stress Model を行った。金網を用
いて全身を巻く際には、呼吸状態を確認し、
呼吸制限をしないように注意し、負荷をした。 
１日８時間（８時－１６時）、週５日（週末
２日は除く）を最長１６週間行った。ストレ
ス負荷後、４%パラフォルムアルデヒド（PFA）
で潅流固定を行う。凍結切片を作成し、免疫
組織化学、In-Situ Hybridizationを行った。
抗体としては、OX－４２（汎ミクログリアマ
ーカー）、TH（ドーパミンマーカー）、DBH（ノ
ルアドレナリンマーカー）、ニトロチロシン
などを用いた。 
 
４．研究成果 
慢性ストレス（１日８時間、５日／週）を継
続的に負荷すると、数週間で黒質、青斑核、
腹側被蓋野の神経細胞数の脱落が生じると
いう事を明らかにした。又、同部位において、
活性化したミクログリアが検出された。更に、
活性酸素関連のニトロチロシンも同様に上
昇を示した。 
以上より、慢性ストレス下では活性化した
ミクログリアから活性酸素が過剰産生され
て神経細胞に障害を与えている事が示唆さ
れた。 
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