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学位論文内容の要旨 

迷走神経刺激（vagus nerve stimulation: VNS）は、パーキンソン病（Parkinson’s disease: 
PD）を含む様々な中枢神経疾患に対して神経保護効果、抗炎症効果を示すことが動物実験

で報告されている。しかし、これまでの動物実験では、迷走神経刺激は単回あるいは間欠

的な刺激に限られている。また、治療効果は迷走神経の求心路と遠心路のどちらを介する

ものか示されていない。我々は、PD モデルラットに対して、実臨床に近い持続的な迷走

神経刺激を用いて、求心路刺激と遠心路刺激の効果を検討した。ラットを VNS 群、迷走

神経求心路刺激群、迷走神経遠心路刺激群、sham 群、迷走神経離断群の 5 群に分け、片

側線条体 6-hydroxydopamine 注入による PD モデル作製後に 14 日間の迷走神経刺激を行

った。VNS 群、迷走神経求心路刺激群では行動学的異常や黒質線条体ドパミン神経細胞脱

落、黒質線条体グリア細胞増生が抑えられた。一方、迷走神経遠心路刺激群では明らかな

治療効果を認めなかった。PD に対する持続的な迷走神経刺激の治療効果に、求心路刺激

の関与が示唆された。

論文審査結果の要旨 

迷走神経刺激(VNS)は，パーキンソン病(PD)などの中枢神経疾患に対して神経保護効果，抗

炎症効果を示すことが動物実験で報告されている．しかし，迷走神経の求心路と遠心路刺激

の別については検討されていなかった．

本研究では，片側線条体 6-hydroxydopamine 注入による PD モデルラットに対して，モ

デル作製後に実臨床に近い 14 日間の持続的な迷走神経刺激を行い，求心路刺激と遠心路刺

激の効果を検討した．VNS 群，迷走神経求心路刺激群では行動学的異常や黒質線条体ドパ

ミン神経細胞脱落，黒質線条体グリア細胞増生が抑えられた．一方，迷走神経遠心路刺激群

では明らかな治療効果を認めなかった．

 委員からは，中枢破壊のモデルを使った理由，遠心路刺激での腸管運動への効果の有無に

ついて質問があった．また，メカニズムに関連して，ノルアドレナリン，アセチルコリンを

介した炎症抑制を推論するだけでなく，神経保護効果に関与する因子の網羅的検索を行い，

腸管神経変性をきたすモデルでの検討を行ってほしいとのコメントがあった．

本研究は，PD に対する持続的な VNS，特に迷走神経求心路刺激が神経保護効果をもた

らす可能性を示す研究として，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．
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