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研究成果の概要（和文）：健常半球における脳梗塞後の機能回復において、アストロサイトの機能的修飾による
神経回路再編成の賦活効果について研究した。機能回復において神経伝達物質の1つであるドパミンの役割が重
要であることを解明した。また、特に慢性期においてドパミン受容体選択的アゴニストの一つであるアリピプラ
ゾールの連続投与により、健常半球の神経回路再編成が促進されることが分かった。アリピプラゾールの連続投
与はアストロサイトの働きを活性化させることを発見しており、アリピプラゾールによるドパミン受容体を介し
たアストロサイトの活性化が脳梗塞後の神経回路再編成を促進することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we observed the role of astrocyte on remodeling for 
functional compensation in contralateral hemisphere of focal stroke. We found that dopamine is one 
of the strong candidate for contributing the functional remodeling/recovery after focal stroke. We 
also found that repetitive application of Aripiprazole, one of the partial agonist for dopamine 
receptor, enhances the remodeling of neuronal circuit in intact hemisphere after focal stroke. Since
 the Aripiprazole enhances the activity of astrocyte if it repetitively applied, our study suggested
 that application of aripiprazole enhances the neuronal remodeling after focal stroke via activation
 of dopaminergic systems.

研究分野：神経生理学
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１．研究開始当初の背景 
脳梗塞は日本人の死因の第 3位であり、ま
た、慢性期における後遺症のケア・機能回復
を目指したリハビリテーションが、患者の生
活の質（Quality of life; QOL）を高めるのみ
ならず、高騰する医療費の抑制のためにも重
要である。研究代表者らはこれまで、in vivo 
imagingを中心とした研究手法により、局所
脳梗塞後の機能回復における健常半球の役
割について明らかにしてきた（Takatsuru et 
al., J. Neurosic., 2009; Takatsuru et al., J. 
Neurosic., 2013; Takatsuru et al., 
Neurosci.Res., 2013）。この研究の中で、健
常半球の機能回復過程においては、ごく短い
期間（脳梗塞後 1週間以内）のアストロサイ
ト（グリア細胞の一種）の機能的支援による
神経回路再編成が重要であることを明らか
にしている。しかしながら、この回復過程に
おいて、慢性期では神経活動の増加が起こっ
ているのにもかかわらず、アストロサイトの
働きが低下しており、脳内の神経回路が必ず
しも正常に機能していない可能性が示唆さ
れてきている (Takatsuru et al., J.Neurosci., 
2013, Obi and Takatsuru unpublished 
data)。現状のモデルでは、特別なリハビリテ
ーションや薬物治療を行っておらず、これら
の因子の付加により、神経回路再編成の正常
な修飾、機能回復の向上が期待できる。 

 
２．研究の目的 
脳梗塞後の機能回復、特に慢性期における
神経回路修復に有効な治療法の開発を行っ
た。この際、アストロサイト（グリア細胞の
一種）の働きに着目し、in vivo Ca2+ imaging 
を中心として、行動薬理実験、電気生理学的
実験を組み合わせることにより、生理的条件
に近い状態で研究を行った。これにより、脳
梗塞後慢性期における環境因子付加や薬物
投与の有無によるアストロサイトの活性度、
および神経回路再編成の様式を検証した。さ
らに、in vitro での形態学的実験、分子生物
学的実験を組み合わせ、背景にあるメカニズ
ムの検証を行った。これにより、脳梗塞後慢
性期においても機能回復が期待できる環境
操作・薬物療法を見出すことを試みた。 
 
３．研究の方法 
体性感覚野に脳梗塞を発症させたマウス
を用い、①脳梗塞後の各時期における健常半
球の神経回路再編成の変遷を電気生理学的
に評価する、②これまでの研究で明らかにな
っているグルタミン酸濃度変化以外の因子
を明らかにするため、in vivo microdialysis
法を用いた神経伝達物質濃度の変化を測定
する。特に、今回はモノアミンに着目する③
薬物の慢性投与（2 種類）を行い、電気生理
学的に神経回路再編成に対する修飾効果を
検証する。合わせて、in vivo Ca2+ imaging
によりアストロサイトの働きの変化を検証
する、ことを行った。これらの結果から神経

回路再編に対し良好な修飾効果があったも
のに関して、分子生物学的、形態学的実験を
行い、修飾効果の背景にあるメカニズムにつ
いて検討することを計画した。また、アスト
ロサイトの働きと脳内酸素動態をリアルタ
イムに検証するため、酸素感受性イリジウム
錯体 BTPDM1 を用いた in vivo imaging を行
った。 
 
４．研究成果 
 本研究課題の成果により、健常半球ではド
パミンの放出が脳梗塞後1週間目で特異的に
増加していることが分かった（成果 1：10th 
FENS などで成果発表）。電気生理学的な解析
により、脳梗塞後の健常半球において、機能
的回復が終了する2週目以降においても神経
回路再編成が進み、1 つの領域で四肢すべて
の応答が記録できる異常状態になることが
分かった（成果２：10th FENS などで成果発表。
図 1参照）。 

図 1：脳梗塞後慢性期における神経回路再
編成。（A）脳梗塞後 4週間目では１つの領
域で四肢の応答すべ絵が記録できるよう
な変化が起こっていた。（B)体性感覚野に
bregma を起点として設定した一領域（250
ミクロン四方）で記録される肢からの応答
は4週目で劇的に増加しほとんどの領域で
3本以上の肢からの電気生理学的応答が記
録できた。 
 
この時、脳梗塞後 2週間目以降にアリピプ
ラゾール（選択的ドパミンアゴニスト）を慢
性投与すると、2 週目以降に誘導される異常
神経回路再編成が抑制されることがわかっ
た（成果 3：10th FENS などで成果発表。図 2
参照）。一方、脳梗塞後 3 日目から 1 週間ハ
ロペリドール（ドパミン受容体アンタゴニス
ト）を投与すると、通常 2週目までに見られ
る体性感覚機能の回復が起こらなくなるこ
とが分かった。 

図 2：アリピプラゾール連続投与後に見ら
れるアストロサイト活動の増加。 
 



このアリピプラゾールはアストロサイト
の活動を賦活することを in vivo Ca2+ 
imaging で確認した（成果４：10th FENS など
で成果発表。図 3 参照）。以上のことより、
脳梗塞後の健常半球における慢性期神経回
路再編成にドパミンが重要な役割を果たす
ことが示唆され、この働きはアリピプラゾー
ル投与によるアストロサイトの活性化で補
助できることが明らかとなった。 

 
図 3：慢性期におけるアリピプラゾールの
連続投与は不正神経回路再編成を抑制す
る。脳梗塞後 2週から 3週目にアリピプラ
ゾールを連続投与したところ4週目で見ら
れる電気生理学的な過剰応答が抑制され
た。 
 
また、BTPDM1 を用いた脳内酸素動態の解析
において、老齢動物では、高濃度酸素投与後
速やかに脳内酸素濃度が低下してしまうこ
とが分かった（成果５：GUMI&AMDE2016
などで成果発表。図 4 参照）。また、頻回
の体性感覚刺激により、老齢動物において
低酸素スパイクが頻発することが分かった
（成果６：GUMI&AMDE2016などで成果
発表）。 

図 4：老齢動物における酸素予備能力低
下の可視化。BTPDM1を用いた in vivo 
imagingにより、酸素吸入に応じた脳内

酸素濃度の変化を記録することができた。
この時、若いマウスでは酸素投与終了後
もしばらくの間脳内酸素濃度が高い状態
が維持されたが、老齢動物では速やかに
基線レベルの酸素濃度に戻ることが明ら
かになった。 

 
 今後、成果１－４と成果５，６をそれぞ
れ論文としてまとめ発表する予定である。
また、後者については今後、脳内の酸素動
態の変化とアストロサイトの働きについて
合わせて検証する予定である。 
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