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研究成果の概要（和文）：　2013年度、我々は脳MRIや行動実験により、心不全ラットにおいて海馬灰白質量の減少や
うつ症状の増悪が起こることを示した。2014年度、脳の組織学的評価により、心不全ラットにおいて海馬の神経新生や
軸索伸長が減少すること、グリア細胞数が増加することを示した。また、心不全ラットにおいて海馬の灰白質量とうつ
症状の間に有意な相関があることも示した。本研究の結果は、心不全において海馬の構造的な異常がうつ症状と関係す
ることを世界で初めて示した報告であり、NeuroImage誌に採択された。

研究成果の概要（英文）： In 2013, we demonstrated that brain magnetic resonance imaging and behavioral 
tests revealed significant reduction in gray matter in the hippocampus and increase in depressive 
symptoms respectively in HF rats compared with sham rats. In 2014, brain histological analysis reviealed 
significant decrease in neurogenesis and neurite outgrowth and increase in the number of astrocytes in 
the hippocampus in HF rats compared with sham rats. Gray matter in the hippocampus was significantly 
correlated with depressive symptoms in HF rats. Therefore, the results of this study demonstrated for the 
first time that the structural abnormality of the hippocampus is associated with depressive symptoms in 
HF and has been accepted in the peer-reviewd journal, NeuroImage.
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１．研究開始当初の背景 
	 うつ病と心不全はそれぞれ自殺、突然死を
きたすため単独でも医療上大きな問題とな
っているが、双方向性に悪影響を及ぼし合う
ことが知られている。しかし、このうつ病・
心不全間の悪循環に関する機序は明らかで
は無く、早急な対策が必要である。うつ病は
海馬の萎縮や神経新生をきたし、うつ症状と
の関連が示唆されるが、心不全における脳の
構造的な変化についてはほとんど報告が無
い。Voxel-based morphometry (VBM)法は脳
の構造的な変化を客観的に評価する上で極
めて有用な方法であるが、研究代表者は世界
で初めてラットの VBM法を確立し報告した。 
 
２．研究の目的 
	 本研究の目的は、ラットの VBM法を用い
て、「海馬の構造的な変化が心不全における
うつ病の原因である」という仮説を検証し、
うつ病・心不全間の悪循環を断ち切る端緒を
開くことにある。 
 
３．研究の方法 
平成 25 年度	 
(1) ラット心不全モデルの作成 
	 ラットの心不全モデルとして、冠動脈結紮
ラットを使用した。また、コントロール群と
して開閉胸は行うが冠動脈を結紮しない
sham群も作成した。 
 
(2) ラット心不全モデルに対する行動実験 
	 心不全によるラットのうつ症状を調べる
目的で、心不全群、sham群に対し、Open field
試験、Crossmaze試験を行った。また、ラッ
トの 24 時間の行動量を赤外線センサーシス
テムを用いて測定した。 
 
(3) ラット心不全モデルに対する脳MRI 
	 行動実験に引き続き、心不全によるラット
の海馬萎縮を調べる目的で、心不全群、sham
群に対し、脳の MRI 撮影を行った。撮影し
た脳 MRI は、前述したラット VBM 法を用
いて解析を行い、海馬の体積を計算した。 
 
平成 26 年度	 
(4) ラット心不全モデルに対する脳組織評価 
	 脳 MRI 撮影後、すぐにラットの脳を取り
出して組織学的解析用の検体とした。組織学
的評価として、心不全群、sham 群の海馬に
おいて、神経細胞、新生神経細胞、グリア細
胞、軸索伸長について蛍光顕微鏡を用いて観
察し評価した。 
 
(5) ラット心不全モデルに対する治療的介入 
	 冠動脈結紮術を施行した心不全ラットに
対し、抗うつ薬、心不全治療薬を投与し、う
つ症状、心不全が改善するか観察する予定で
ある。評価項目としては、生存率の評価、心
エコー検査、行動実験、脳 MRI 撮影、脳
の組織学的評価を予定している。 

４．研究成果	 
平成 25 年度	 
(1) ラット心不全モデルの作成 
	 冠動脈結紮術後 16 週間を経た後、
VISUALSONICS 社の小動物用超音波高解
像度イメージングシステム Vevo2100を用い
て心エコーを撮影すると、冠動脈結紮群（心
不全群）は sham 群と比べ左室収縮の低下、
左室の拡大といった心不全患者と類似した
心臓リモデリング所見を認め（図 1）、心不全
モデルとして適切であると考えられた。 
	 

図 1	 ラット心不全モデルの心エコー図 
 
(2) ラット心不全モデルの作成 
	 Open field 試験において、心不全群は
sham 群と比べ活動量が低下し、明るい中心
部よりも暗い周辺部にいる時間が長くなる
傾向があり（図 2）、うつ症状を呈していると
思われた。Crossmaze 試験、24 時間行動量
についても同様の結果が得られた。 

 

図 2	 心不全ラットのうつ様行動異常 
 
(3) ラット心不全モデルに対する脳MRI	 	 	 	  
	 撮影した脳 MRI 画像をラットの VBM 法
を用いて解析し、心不全群が sham群よりも
有意に海馬の体積が小さく（図 3A）、心不全
群では海馬の体積と 24 時間行動量は有意に
相関することが示され（図 3B）、心不全にお
ける海馬のうつ症状への関与が示唆された。 
 

	 

図 3A	 心不全ラットの海馬灰白質量の減少    
図 3B	 海馬灰白質量と 24 時間行動量の相関	 
	 



４．研究成果（続き）	 
平成 26 年度	 
(4) ラット心不全モデルに対する脳組織評価 
	 心不全群が sham群よりも有意に海馬の神
経新生細胞数の減少、グリア細胞数の増加、
軸索伸長の減少を認めることを示した（図 4）。	 

	 
図 4	 心不全ラットの海馬の組織学的異常	 
	 
(5) ラット心不全モデルに対する治療的介入 
	 現在鋭意検討中である。	 
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