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研究成果の概要（和文）：Wistar-Kyoto rat（WKR）はWistar rat（WR）と比べ、forced swim test（FST）の無
動時間が多かった。一方、WKRでのFSTの有無は、海馬の神経新生に影響を与えず、妥当なうつ病モデルと判断し
た。DBSの侵襲度をWKRの脳内に微小シリンジを用いて6-OHDA注入し、酸化ストレス度・抗酸化力を用いて判定し
たところ、十分実験に耐える侵襲度と推察された。WRの両側頸動脈を結紮し、片側のperformant pathwayを刺激
すると、 DBSの中でもLTPを誘発させる刺激が、より治療手段として有用と判明した。今後、WKRに対して治療効
果を確認したい。

研究成果の概要（英文）：The immobile time in forced swim test (FST) in Wistar- Kyoto rats (WKR) was 
longer than that in Wistar rats (WR). FST in WKR did not affect neurogenesis in hippocampus, which 
was why WKR is a suitable model for depression experiment. The invasiveness of deep brain 
stimulation (DBS) examined by 6-OHDA injection using by Hamilton syringe. Based on the result of 
oxidative stress and antioxidative capacity, the invasiveness of DBS was acceptable. Using bilateral
 common carotid artery occlusion (2VO) model of WR, DBS was performed on unilateral perforant 
pathway. DBS enhanced neurogenesis after ischemia induction, and especially, most enhanced 
neurogenesis was seen in LPT induced WR. We would like to confirm the effect of LTP in WKR.

研究分野： neurosurgery

キーワード： LTP　DBS　depression　ischemia

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
我々日本の脳外科医にとって、日常診療にお
いてうつ病患者との接点は、自殺未遂患者へ
の対応といった救急医療の現場ぐらいであ
り、基本的にうつ病に対しては門外漢である。
その一方で、ここ近年、 重度うつ病患者に
対してDBSが有効であったという諸外国から
の報告が相次いでおり、現在、日本では、う
つ病に対して DBS は適応がないが、我々日本
の脳外科医もこの事実を scientific にどう
評価するか、世界から求められている。しか
し、うつ病に対する DBS の治療効果について
は、動物実験に基づく scientific なデータ
はきわめて乏しく、DBS でうつ病を治療する
ことが、医学的にも倫理的にも妥当なのか判
断できないのが現状である。 
 
２．研究の目的 
我々脳神経外科医は日常診療の中で、脳卒中
を扱うことが多く、脳卒中後のうつ症状をど
う治療するかという問題に直面することも
多い。脳卒中後のうつ症状を改善させること
は、患者さんの QOL を向上させることにつな
がるため、極めて重要である。 
一方で、視床下核などに対する深部脳電気刺
激療法（DBS）は、パーキンソン病（PD）患
者の wearing-off を改善し、ADL、QOL の向
上をもたらすことが可能なため、重度の PD 
患者に対する有用な治療手段として確立し
ている。 
近年、諸外国より、認知行動療法、薬物療法
などのいかなる治療によっても十分な効果
を得られなかった重度のうつ病患者に対し
て DBS が有効だったという報告が相次いで
寄せられている。しかし、 DBS でうつ病を治
療することが、医学的にも倫理的にも妥当な
のか、DBS は我々日本の脳外科医の立場から
すると、動物実験に基づく scientific なデ
ータの乏しさゆえ、判断できないのが現状で
ある。 
このような背景から、本研究ではうつ病・う
つ症状に対する DBS の効果について、動物実
験による scientific な評価を行うことを目
標とした。 
 
３．研究の方法 
（１）Wistar-Kyoto ラット、 それ自体がう
つ 病 モ デ ル と し て 妥 当 か ど う か ：
Wistar-Kyoto ラットと Wistar ラットそれぞ
れに対し, forced swim test での無動時間
を計測比較する。また, forced swim test で
の有無が neurogenesis の程度に影響を与え
るか、 Wistar-Kyoto ラットで調べる。 
（２）DBS 電極挿入の侵襲度の評価：DBS で
は電気刺激では電極を脳内に挿入する必要
がある。Wistar-Kyoto ラットの脳内に微小シ
リンジを用いて 6-OHDA 注入してパーキンソ
ン病モデルを作成し、 FREE（フリーラジカ
ル分析装置）を用いて d-ROM Test にて酸化
度を、 BAP Test にて抗酸化力を測定し評価

する。 
（３）脳梗塞治療と DBS：Wistar ラットの両
側頸動脈を永久結紮し、虚血負荷をかける。 
そのあと、 片側の performant pathway に DBS
を行い、 Long-term potentiation (LTP) を
誘発させ、海馬歯状回における neurogenesis
を Ki-67、Doublecortin を用いて免疫染色を
行い、評価する。 
 
４．研究成果 
（１）Wistar-Kyoto ラットでは、Wistar ラ
ットと比べて forced swim test での無動時
間が多かった。一方で、Wistar-Kyoto ラット
における forced swim test の有無は、海馬
における neurogenesis の程度に影響を与え
なかったため、うつ病モデ ルラットとして
の妥当性が確認できた。 
（２）６－OHDA 注入後 2週の段階で酸化スト
レス度は軽度から中等度の上昇が認められ
たが、抗酸化力は適値を保った。DBS の侵襲
度はパーキンソン病モデル作成に伴う侵襲
度と比べると同じかもしくは軽いと推察さ
れるが、酸化ストレス度と抗酸化力の観点か
らも十分実験に耐える侵襲度と推察された。 
（３）電気刺激を与えた側においては、与え
ない側より neurogenesis が enhance された。
さらに、電気刺激を与えた側については、高
頻度刺激を与えて、 LTP を誘発することがで
きた群において最も効率的に neurogenesis
を促進することができた。これまでに報告さ
れた多くの研究が示すように、 本研究にお
いても、虚血負荷は neurogenesis を促進さ
せた。さらに本研究によって、脳深部刺激療
法は、単純に虚血負荷を加える以上に治療介
入手段として有用であること、さらに深部刺
激の中でも LTP を誘発させるような刺激が、
より治療介入手段として有用であることが
判明した。 
うつ病モデルである Wistar-Kyoto ラットに
対して、同様の実験系を実施することで、治
療効果が得られるかを将来解明したい。 
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瘤クリッピング術におけるMEPモニタリ
ング─経頭蓋刺激と直接運動野刺激の
利点と限界─,亀田雅博、菱川朋人、平
松匡文、三鍋博史、大西功真、黒川友里、
下宮広子、伊達 勲 

18. 第44回日本小児神経外科学会,つくば国
際会議場（つくば市）,2016.06.24, 
Multi-directional Cranial 
Distraction Osteogenesis (MCDO) 法に
て治療を行った頭蓋骨縫合早期癒合症
の症例検討,亀田雅博、徳山英二郎、山
田 潔、伊達 勲 

19. 28th Annual Meeting of Japanese 
Society for Skull Base Surgery（第 28
回 日 本 頭 蓋 底 外 科 学 会 ）・ 7th 
International Congress of the World 
Federation of Skull Base Societies（第
7 回世界頭蓋底外科学会連盟国際会
議）,Osaka, Japan,大阪国際会議場（大
阪市中央区）,2016.06.15,MeAV anatomie 
a 3D display system for surgical 
simulation in cadaver study, Kameda M , 
Kurozumi K , Hishikawa T , Yasuhara T , 
Ishida J , Takeda Y , Ohtsuka A , Date 
I  

20. 第30回日本微小脳神経外科解剖研究会,
ソラシティーカンファレンスセンター
（東京都千代田区）,2016.04.23,当科に
おける臨床応用解剖への取り組み,亀田
雅博、黒住和彦、安原隆雄、石田穣治、
菱川朋人、大野充昭、武田吉正、大塚愛
二、伊達 勲 

21. 第 45 回日本脳卒中の外科学会学術集
会：STROKE 2016, ロイトン札幌（札幌
市中央区,2016.04.15,中大脳動脈瘤
clippinng 術における一時遮断はどのく
らいの時間まで安全に可能か─MEP モニ
タリングの結果から─,亀田雅博、菱川
朋人、三鍋博史、大西功真、黒川友里、
下宮広子、伊達 勲 

22. 第 41 回日本脳卒中学会総会：STROKE 
2016, ロ イ ト ン 札 幌 （ 札 幌 市 中 央
区）,2016.04.14,電気刺激による移植骨
髄幹細胞の遊走能への影響─脳梗塞モ
デルラットを用いた検討─,守本 純、
安原隆雄、亀田雅博、金 恭平、竹内勇
人、佐々木達也、豊嶋敦彦、新光阿以子、
上利 崇、伊達 勲 

23. 第25回脳神経外科手術と機器学会,朱鷺
メッセ（新潟市）,2016.03.26,多視点 3D
解剖システムを組み合わせた臨床応用
解剖,亀田雅博、黒住和彦、安原隆雄、
石田穣治、菱川朋人、大野光昭、武田吉
正、大塚愛二、伊達 勲 

24. 第25回脳神経外科手術と機器学会,朱鷺
メッセ（新潟市）,2016.03.25,脳深部刺
激療法（DBS）手術における精度を上げ
る工夫（シンポジウム）,上利 崇、新

光阿以子、佐々木達也、岡崎三保子、金 
一徹、亀田雅博、安原隆雄、伊達 勲 

25. 第17回日本正常圧水頭症学会,山形テル
サ（山形市）,2016.03.19,特発性正常圧
水頭症治療における医療経済効果の検
討,亀田雅博、山田茂樹、厚地正道、木
村輝雄、数井裕光、宮嶋雅一、森 悦朗、
石川正恒、伊達 勲 

26. 第15回日本再生医療学会総会,大阪国際
会議場（大阪市北区）,2016.03.19,慢性
低灌流モデルラットにおける Long-term 
potentiation（LTP）と神経新生の評価,
竹内勇人、亀田雅博、安原隆雄、金 恭
平、岡崎三保子、守本 純、佐々木達也、
豊嶋敦彦、新光阿以子、佐々田晋、上利 
崇、伊達 勲 

27. 第 26 回日本間脳下垂体腫瘍学会,ザ・セ
レ ク ト ン 福 島 （ 福 島
市）,2016.02.20,Thalamic glioma の治
療成績,亀田雅博、黒住和彦、石田穣治、
市川智継、伊達 勲 

28. 第22回日本神経内視鏡学会,ホテル松島
大観荘（宮城県宮城町）,2015.11.05,小
児脳室内・脳室近傍腫瘍の特徴─成人例
との比較を通して─（シンポジウム）,
亀田雅博、黒住和彦、安原隆雄、市川智
継、小野成紀、伊達 勲 

29. （一社）日本脳神経外科学会第 74 回学
術総会,ロイトン札幌（札幌市中央
区）,2015.10.14,iNPH 治療における医療
経済効果の検討─SINPHONI-2 trial の
結果から─,亀田雅博、数井裕光、宮嶋
雅一、厚地正道、森 悦朗、石川正恒、
伊達 勲 

30. 第20回日本脳腫瘍の外科学会,名古屋観
光ホテル（名古屋市中区）,2015.09.26,
神経内視鏡を用いた脳室内・脳室近傍腫
瘍に対する治療,亀田雅博、黒住和彦、
安原隆雄、市川智継、小野成紀、伊達 勲 

31. 第16回日本分子脳神経外科学会,アクト
シティ浜松コングレスセンター（浜松
市）,2015.08.29,両側総頚動脈閉塞モデ
ル ラ ッ ト に お け る Long-term 
potentiation (LTP) と神経新生の評価,
竹内勇人、亀田雅博、安原隆雄、金 恭
平、岡崎三保子、守本 純、佐々木達也、
豊嶋敦彦、新光阿以子、佐々田晋、上利 
崇、伊達 勲 

32. 第27回日本頭蓋底外科学会,名古屋国際
会議場（名古屋市熱田区）,2015.07.09,
意識障害で発症した成人前頭部髄膜脳
瘤の 1 例,亀田雅博、橋本洋章、新光阿
以子、安原隆雄、黒住和彦、伊達 勲 

33. 第32回日本二分脊椎研究会,大阪市中央
公会堂（大阪市北区）,2015.07.04,脊髄
髄膜瘤修復術、脳室腹腔シャント、腸管
利用膀胱拡大術を受けた女性の妊娠出
産,亀田雅博、佐々田晋、高原悦子、伊
達 勲 

34. 第21回日本脳神経モニタリング学会,島



津製作所東京支社イベントホール（東京
都千代田区）,2015.06.27,中大脳動脈瘤
クリッピング術における一時遮断時の
MEP モニタリングはどうあるべきか,亀
田雅博、菱川朋人、三鍋博史、大西巧真、
黒川友里、下宮広子、伊達 勲 

35. 第 5 回脳神経外科 Update,岡山プラザホ
テル（岡山市中区）,2015.06.26,脳神経
外科手術における術中モニタリング─
信頼度の高いモニタリングを目指して
─（教育講演）,亀田雅博 

36. 第43回日本小児神経外科学会,海峡メッ
セ（下関市）,2015.06.12, 
Multi-directional Cranial 
Distraction Osteogenesis（MCDO）法に
て治療を行った craniosynostosis 症例
の分析─頭蓋容積の拡大量の観点から
─,亀田雅博, 小野成紀, 山田 潔, 伊
達 勲 

37. 2015 JSPN (Japanese Society for 
Pediatric Neurosurgery)-KSPN (Korean 
Society for Pediatric Neurosurgery) 
friendship Conference,Seoul, South 
Korea,2015.05.15, Analysis of 
cranoisynostosis cases operated by 
Multi-directional Cranial 
Distraction Osteogenesis (MCDO) 
procedure, Kameda M , Ono S, Yamada K , 
Date I  

38. 第24回脳神経外科手術と機器学会,コン
グレコンベンションセンター（大阪市北
区）,2015.04.03,多視点 3D 解剖システ
ムを組み合わせた臨床解剖実習セミナ
ー,亀田雅博、黒住和彦、安原隆雄、菱
川朋人、武田吉正、大塚愛二、伊達 勲 

39. 第 44 回日本脳卒中の外科学会学術集
会：STROKE 2015,NTT クレドホール（広
島市中区）,2015.03.26,中大脳動脈瘤ク
リッピング術における安全確実なMEPモ
ニタリング─母血管一時遮断時の頻回
MEP 測定結果から─,亀田雅博、菱川朋人、
徳永浩司、三鍋博史、大西巧真、黒川友
里、伊達 勲 

40. 平成 26 年度厚生労働科学研究費補助金
難治性疾患政策研究事業「特発性正常圧
水頭症の病因、診断と治療に関する研
究」（H26-難治等（難）-一般-052）班会
議, 順天堂大学 10 号館 1 階 105 カンフ
ァ レ ン ス ル ー ム （ 東 京 都 文 京
区）,2014.11.22,Web of science にみる
iNPH guideline の普及状況と Pubmed & 
Google における特発性正常圧水頭症の
検索結果の推移,亀田雅博、伊達 勲 

 
〔図書〕 
該当なし 
〔産業財産権〕 
該当なし 
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