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研究成果の概要（和文）：脳室内持続投与法にてエリスロポイエチンをてんかんモデルに投与し
たところ、有意なヘモグロビン値の上昇を認めることなく、てんかんの重症度が低下した。ま
た、海馬における異常な神経新生が抑制されていた。低用量の BDNF の持続的投与をてんかんモ
デルへ行ったところ、有意にてんかんの重症度が低下した。また、海馬において、神経細胞は
有意に温存されており、さらには神経系への分化を示す未熟な細胞も増加していた。以上より、
低用量の BDNF の持続的投与は、神経保護と神経新生の両作用をもたらすことが判明した。 
 
研究成果の概要（英文）：We administrated Erythropoietin (EPO) via intra-ventricular 
injection to the epileptic model of rats. Compared to the non-treated rats, the 
EPO-treated rats showed the milder epilepsy severity score and suppression of abnormal 
neurogenesis in the hippocampus without polycythemia. We continuously administrated low 
dose of Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) to the epileptic model of rats. Compared 
to the non-treated rats, the BDNF-treated rats showed the milder epilepsy severity score, 
better survival in the hippocampal pyramidal neurons and more number of immature neuronal 
differentiated cells. Based on these facts, continuous low dose administration of BDNF 
can yield neuroprotection and neurogenesis. 
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１．研究開始当初の背景 
現在、薬剤難治性のてんかんでかつ切除手

術が不能な例において、国内では、迷走神経
刺激療法がおこなわれている。また、国外で
は脳深部への電気刺激療法も行われている。



パーキンソン病に対する視床下核への電気
刺激療法は、臨床の場で広く有用性が確認さ
れているが、メカニズムについては未だほと
んどの部分が不明である。また、てんかんに
対する脳深部刺激療法に至っては、どこを刺
激すればてんかん発作の抑制効果が最も高
いのか、どのような症例が良い適応であるか
という基準において、確たるものがない。脳
深部刺激療法のメカニズムや、最適な刺激部
位が解明されることにより、今後、切除手術
が困難、または不能な症例に対して脳深部刺
激療法などの治療法が治療選択肢の一つと
なることが期待される。 

 

２．研究の目的 
過去の研究より、てんかんモデルラット海

馬における神経新生は、てんかん原性の一翼
を担うとされてきた (Parent JM et al. J 
Neurosci 17: 3727-3738, 1997)。一方で、
我々は視床前角への脳深部刺激療法が痙攣
を抑制する効果を認めたが、その投射経路で
ある海馬に神経新生が誘発されることを発
見した。海馬における神経新生の起こり方に
よっては、てんかん抵抗性を持つ可能性も示
唆され、臨床応用する際にも重要な意味を持
つと考えられた。また、電気刺激療法のメカ
ニズムに関して、神経細胞の発火異常に対し
て、電気刺激は抑制に働く、または“整流”
的効果を示すと電気生理学的に考えられて
いるが、電気刺激による神経新生という観点
からメカニズムに対してアプローチするこ
とで、再生医療の側面からてんかんに対する
治療法を模索することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、側頭葉てんかんに対して再生
医療の側面から治療を模索する。すなわち、
海馬硬化や異所性灰白質によりてんかん原
性を獲得したモデルラットを、キンドリング
もしくはカイニン酸投与によって作成する。
そして、このてんかんモデルラットに持続的
に少量の栄養因子を供給する方法として、エ
リスロポイエチンの経脳室持続投与や、BDNF
をコードしたプラスミドを BHK細胞に封入し
て作成した BDNF 産生カプセルの脳内移植を
行う。これにより、緩やかに海馬内因性神経
細胞を増殖させた後、けいれんの重症度につ
いて、電気生理学的に、行動学的に、そして
組織学的検討を行うことで、てんかんに対し
て治療効果があるかを明らかにする。第 2段
階として、BrdU でラベルされたラットの視床
前核に、テフロンコーティングされたステン
レス電極を定位的に挿入し慢性に留置する。
さらに、皮下に刺激装置を埋め込み、無線で
持続高頻度電気刺激が施行できるようにす
る。そして、同様の評価を行うことで、てん
かんに対して治療効果があるかを明らかに

する。 
 
４．研究成果 
 エリスロポイエチン投与群においては、コ
ントロール群と比較して、けいれんの重症度
の軽減が認められた。また、海馬における生
存細胞についても、NeuN 陽性細胞が対照群に
比較して多く生存していることも明らかに
した。神経新生についても BrdU 投与により
評価したところ、海馬における新生細胞が減
少しており、苔状線維との関係から、エリス
ロポイエチン投与により、特に異常な神経新
生が抑制されている可能性が示唆された。ま
た、てんかんと関係があるとされる NPY につ
いても検討を加えると、キンドリングモデル
においても NPYの受容体が海馬神経細胞にお
いて発現が増加していた。なお、臨床応用を
考える上で、エリスロポイエチンの有する造
血能は多血症を引き起こし、血栓症等の合併
症が問題になるのだが、本研究では脳室内持
続投与法を用いたために、有意なヘモグロビ
ン値の上昇を認めなかった。 
 BDNF産生細胞カプセルをてんかんモデル
ラットに移植して、低用量のBDNFがてんかん
に与える影響を検討したところ、コントロー
ル群と比較して、有意にてんかんの重症度が
低下し、異常スパイクの数も減少した。また、
海馬において神経新生の増加、ならびにニュ
ーロン系への分化を示す未熟な細胞の有意
な増加を認めた。また、海馬の神経細胞は有
意に温存されていた。つまり、低用量のBDNF
の持続的投与は神経新生と神経保護の作用
をもたらすことが判明した。過去の報告では、
BDNFのてんかんへの治療効果を否定するも
のもあるが、これらの論文では、我々のケー
スと比較して、BDNFの投与量が多く、それに
よって異常な神経再生が促進されていた。今
回の我々の研究結果を合わせると、神経保護
効果を持つとされるBDNFであっても、投与量
の多寡が、その神経保護効果・神経新生作用
に重大な影響を及ぼすことが判明した。この
結果を英文誌上にて発表した。 
 なお、視床前核への慢性電極留置にて電気
刺激を行った場合のてんかんへの治療効果
を検討する研究については、十分に取り組む
ことができなかったが、派生実験として、慢
性期脳梗塞モデルの線条体へ電極を挿入し、
持続的に電気刺激を行った。電気刺激により
脳梗塞治療効果がもたらされることを証明
し、この結果を英文誌上にて発表した。 
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