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論文の内容の要旨・論文審査の結果の報告 

 

脊髄損傷後のリハビリテーションにおいて、骨格筋の収縮弛緩が運動機能の改善にどのように影響するの

か明らかにする目的で、脊髄損傷ラットに対して後肢骨格筋（前脛骨筋）の電気刺激を行い、①運動機能の

経時的評価、②脊髄損傷部における創傷治癒ならびに再生状態の組織学的解析、ならびに③脊髄および骨格

筋における脳由来神経栄養因子(BDNF)発現量の測定を行った。骨格筋を電気刺激した群では電気刺激しな

い群と比較して、損傷 2 週後から BBB 運動機能スコアが有意に改善し 4 週間後も持続、傾斜台テストでも

落下角度が増大した。損傷４週後の損傷中心部の空洞体積が減少し、TUNEL 陽性細胞数も減少していた。

神経再生の指標とされるリン酸化 GAP43 の発現が有意に増加していた。これらの結果から骨格筋の電気刺

激により脊髄損傷部の組織再生が促進されたことが示唆された。次に、脊髄と骨格筋において免疫組織化学

で BDNF 陽性細胞が増加しており、western blot 解析でも BDNF 蛋白量の増加を認めたことから、脊髄損

傷部における治癒・再生促進過程に BDNF が関与していることが示唆された。 

脊髄損傷モデルラットの作成には椎弓切除など小動物に対する熟練した外科的処置に加えて、十分な個体数

を確保するためには多大の時間と労力を要したと推測される。また術後ならびに電気刺激後に地道な観察に

よる運動機能評価も行われている。蛋白発現解析として免疫組織化学、蛋白定量、western blot 解析など適

切な手法が用いられており、信頼性のある実験データが得られている。統計学的な検定も適切になされてい

る。結果の解釈は妥当であり、本研究の limitation についてもきちんと考察されている。脊髄損傷後に骨格

筋を直接電気刺激することで、脊髄損傷部におけるアポトーシス抑制と神経再生促進、運動機能改善がみら

れ、こうした変化に BDNF の関与を示した価値ある論文と評価できる。 

 

 

 

  



学位審査会（最終試験）の結果の要旨  

 

学位審査会においては学位申請者からパワーポイントを用いて学位論文の背景、目的、方法、結果な

らびにその科学的解釈について説明がなされた。さらに追加実験を行い、①トレーサーを用いて調べる

と皮質脊髄路が再生していること、②筋弛緩薬で筋収縮を抑制すると電気刺激しても神経保護作用がみ

られないことが明らかにされた。学位審査委員からは、脊髄損傷モデルラットの作成に際しての再現性、

損傷程度の違いによるセレクションバイアスの有無、臨床現場での電気刺激療法の現状と電気刺激を損

傷直後に開始するというプロトコールの妥当性、脊髄組織における空洞サイズ測定時の artifact の識別

方法、BDNF 発現量を比較する上での内部コントロールの必要性、BDNF の mRNA 発現を解析する必

要性、BDNF-TrkB 経路における下流シグナルの解析の有無などについての質問がなされた。これらの

点について学位申請者からは概ね適切な説明がなされた。また、本研究の限界についても十分検討され

ており、残された未解決課題に対するアプローチについても説明された。脊髄での BDNF 発現亢進の

メカニズムについてはまだ明らかではなく今後の課題として取り組む必要があるが、骨格筋の直接電気

刺激による収縮・弛緩によって骨格筋ならびに脊髄で BDNF 発現が増加し、損傷組織の修復、神経再生

が促進されることを明らかした点は学問的にも高く評価でき、学位論文に値すると判定された。 


