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主論文

Spreading depression and focal venous cerebral ischemia enhance cortical neurogenesis 

Spreading depression と局所虚血刺激による大脳皮質領域の神経細胞新生

Ryo Tamaki, Samuel Ige Orie, Beat Alessandri ラOliver Kempski, Axel Heimann. 

Spreading depression and focal venous cerebral ischemia enhance cortical 

neurogenes1s. 

Neural Regeneration Research 2017 Aug;12(8):1278-1286. 



論文審査の要旨

内因性の神経再生はけいれんや虚血、 Cortical Spreading Depression( CSD ）といった生理

学的刺激によって惹起される。本研究では CSD が脳静脈虚血後の大脳皮質ならびに歯

状回における神経新生を誘導しているのではなし、かと仮説を立てて、検討を行った。

計 42 匹の Wistar 系ラットを用いて Sham oper 剖ion, CSD の誘導、 CSD ＋脳静脈虚血

(CSD 十2-VO ）のモデ、ルを作成し、それぞれのラット脳組織切片における神経前駆細胞

および成熟した神経細胞の発現を免疫染色にて検討した。 9日目の標本は 5七romo-2-

deoxyuridine (BrdU ）と double cortin (DCX ）の二重染色、 28 日目の標本についてはBrdU

とNeuN の二重染色を行って観察した。結果は9日目ではCSD 単独群では変化は無く、

CSD+2-VO 群で 9日目と 28 日目の双方で同側大脳皮質において細胞増殖と神経新生が

確認された。本研究結果からは、神経再生においては脳静脈虚血の影響が主であり、 CSD

の効果は明らかではなかった。神経新生が活発な海馬歯状核では、いずれのモデ、ルで、も

細胞増殖と神経新生が確認されていたことから、神経新生が活発ではない大脳皮質では、

虚血という病的環境下において神経新生の誘導が寛容となる可能性が示唆された。

公聴会では、神経新生の過程における細胞遊走がうまく捉えられなかった点、反対側

の皮質にも細胞新生が認められた機序、また ES 細胞や iPS 細胞を活用した研究への発

展について議論し、それぞれの課題について的確な回答を得た。

本研究は長年の議論のある、大脳皮質領域での神経再生の環境要因について、虚血と

いう機序が重要な因子であることを示唆している。本研究の結果は神経再生による機能

改善、またてんかん疾患発生の機序に関する研究にも貢献するものであり、今後更なる

発展が期待される。
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに脳神経機能制御医学の進歩に

寄与するところが大きいと認める。
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