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学位論文内容の要旨 

迷走神経刺激療法（VNS）は頭蓋内侵襲を伴わない治療法であり、近年ではパーキンソン

病（PD）モデル動物への神経保護効果が報告されている。しかし、PD治療へのVNSの有効

刺激条件は不明である。本研究では動物専用小型刺激装置を開発し、PDモデルラットに対

するVNSの有効刺激強度を検討した。PDモデルラットを用いて、刺激強度を0.1mA、

0.25mA、0.50mA、1.0mAの4群に分け、14日間刺激し治療効果を判定した。0.25mAと

0.50mAの低強度刺激で行動学改善を認め、線条体/黒質緻密部におけるチロシン水酸化酵素

陽性神経線維/神経細胞は有意に多く保持された。また、0.25mAと0.50mA刺激では同部の

Iba1陽性ミクログリアとGFAP陽性アストロサイトの発現増加が有意に抑制された。さらに、

同刺激条件では青斑核のドパミンβ水酸化酵素陽性神経細胞は有意に保持された。0.1mA
と1.0mA刺激群はいずれも治療効果が乏しかった。0.25mAと0.50mAの低強度刺激による

結果から、VNSはPDモデルに対する治療効果が高く、抗炎症作用やノルアドレナリン神経

保護効果が関与している可能性が考えられた。

論文審査結果の要旨 

迷走神経刺激療法（VNS）は頭蓋内侵襲を伴わない治療法であり，種々の神経疾患に対し

て神経保護効果が報告されている．

本研究では，動物専用小型刺激装置を開発し，パーキンソン病（PD）モデルラットに対

する 14 日間の VNS の有効刺激強度を検討した．0.25 mA と 0.50 mA の低強度刺激で運動

能の改善を認め，線条体/黒質緻密部におけるドパミン神経線維/神経細胞は有意に多く保持

された，ミクログリアとアストロサイトの発現増加は有意に抑制された．さらに，青斑核の

ノルアドレナリン神経細胞は有意に保持された．

委員からは，神経毒を用いない PD モデルでの検討，刺激の時期と頻度を探る検討および

迷走神経背側運動核での組織学的変化の検討が望まれるとのコメントがあった．また，下行

路刺激での消化管運動への効果についての質問があった．さらに，全ての委員から VNS の

抗炎症，神経保護のメカニズムの解明を期待するとのコメントがあった．

本研究は，VNS の PD モデルへの神経保護効果，抗炎症効果が得られる至適刺激強度を

示す研究として，臨床的に意義深く価値のある業績である．

よって，本研究者は博士（医学）の学位を得る資格があると認める．

Vagus Nerve Stimulation with Mild Stimulation Intensity Exerts 
Anti-Inflammatory and Neuroprotective Effects in Parkinson’s 
Disease Model Rats 
（低強度刺激の迷走神経刺激療法はパーキンソン病モデルに対して抗

炎症効果と神経保護効果を発揮する）


