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【研究の背景】 

人口の 1％以上が罹患する精神疾患であるうつ病は、莫大な医療費および就労機会損失等により社会に負の影響を与え

るため、その克服は重要な社会的課題である。うつ病はしばしば薬剤抵抗性であるため、脳刺激法など非薬剤性の症状制

御法の開発が望まれている。そのような状況下、近年の人工知能技術の顕著な進歩を背景に頭蓋内電極を介した大脳辺縁

系等の脳活動観察から、気分を解読可能という研究成果が複数報告された（Sani et al, Nat Biotech 2018; Scangos et al, Nat 

Med 2021）。そうした背景から筆者らは、大脳辺縁系の脳活動が正の気分の維持に関わるという仮説を立て、時空間特異的

な脳活動介入法（Takeuchi and Berényi, Neurosci Res 2020; Takeuchi et al, Brain 2021）を用い、大脳辺縁系の活動とうつ

病様症状との因果性を検証した。その結果、モデル動物における梨状皮質ガンマ周波数帯脳活動の減少、および閉ループ

脳深部刺激による当該脳活動の補強によってモデル動物の症状を緩解可能であることを見出した。即ち閉ループ脳深部刺

激によるうつ病様症状制御法の開発に成功した（Li and Takeuchi et al, Neuron 2023）。しかしながら当該刺激法は脳実質へ

の刺激電極刺入を必要とするため、社会実装のためにはその侵襲性が大きな課題であった。 

そのため最近筆者らは、生体を透過する超音波を用いた非侵襲的脳深部刺激法を研究開発している。超音波は既に生

体イメージングや結石破砕などで臨床応用されている安全なモダリティーであるうえ、刺激の時空間解像度が高い。さらに刺

激装置のウェアラブル化も可能であり、磁気刺激等他の経頭蓋脳刺激モダリティーに比してポータビリティーに優れる。さら

に超音波反応性チャネルを利用した超音波遺伝学により、刺激効率を向上できる可能性が高い。 

 

【⽬  的】 

そこで本研究は、大脳辺縁系刺激によるうつ病制御法を非侵襲的脳刺激法で達成することを目指し、脳深部における超

音波遺伝学的脳刺激法を確立することを目的とした。 

 

【⽅  法】 

超音波遺伝学素子として、バクテリア由来の機械受容チャネル eMscLG22S を用いた（Soloperto et al, J Cell Sci 2018）。常

法に従って eMscLG22S を神経細胞特異的に発現するアデノ随伴ウイルス（AAV）ベクター AAV5-hSyn-eMscLG22S-tdTomato 

を精製した。当該ウイルスベクター溶液を雄性成獣 C57BL/6J マウスおよび雄性成獣 Wistar ラットの大脳皮質および内側中

隔核にそれぞれ麻酔下で脳定位的に接種した。当該動物を 4 週間通常飼育した。その後、大脳皮質および内側中隔核を

標的に麻酔下で経頭蓋超音波照射を行い、標的脳部位における神経活動の変調を、ｃFos を抗原とした免疫組織化学的手

法およびシリコンプローブを用いた電気生理学的手法を用いて解析した。対照群として、AAV5-hSyn-tdTomato を接種した

動物を用いた。 

 

【結  果】 

eMscLG22S を大脳皮質神経細胞に発現した C57BL/6J マウスは、tdTomato のみを発現した対照群に比して、免疫組織



 

化学的および電気生理学的解析の結果ともに、大脳皮質神経細胞の経頭蓋超音波照射に対する反応性が高かった。一方、

eMscLG22S を内側中隔核神経細胞に発現した Wistar ラットは、tdTomato のみを発現した対照群に比して、免疫組織化学的

および電気生理学的解析の結果どちらも、内側中隔核神経細胞の経頭蓋超音波照射に対する反応性に差がなかった。内

側中隔核への超音波の照射効率を改善するため、球面型超音波振動子を利用した小型集束超音波照射装置を作製し

（Chan et al, Neuromethods, in press）、内側中隔核を標的に経頭蓋集束超音波照射を行った。その結果、eMscLG22S 発現群

の内側中隔核神経細胞は、対照群に比して、高効率にその活動が増強された。 

 

【考  察】 

本研究によりげっ歯類の中枢神経系において、外来性に過剰発現させた機械受容チャネル（eMscLG22S）を介して、大脳

皮質および脳深部（内側中隔核）の神経細胞の活動を変容することに成功した。現在当該技術を正の気分の維持に関わる

と見出した嗅球―梨状皮質経路に異所性に発現し、その経路の活動を経頭蓋集束超音波照射で操作する技術の研究開

発を推進中である。当該技術によって嗅球－梨状皮質間機能的結合を強化することにより、うつ病様症状を非侵襲的に緩

解する技術を創出できる。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

筆者らは既に経頭蓋集束電気刺激法（Vöröslakos et al, Nat Commun 2018）および閉ループ脳活動介入法（Takeuchi et 

al, Brain 2021）を組み合わせた閉ループ経頭蓋集束電気刺激法を Berényi 博士を中心にしたスタートアップと医療機器とし

て実装した実績を有し（https://neunos.com/）、難治性てんかん患者を対象に当該機器を用いた first-in-human 試験を実

施済みである（Chadaide et al, Program No. 697.05. San Diego, CA: Neuroscience 2022）。本研究に続く成果も、この経頭蓋

集束電気刺激法の成功をロールモデルに臨床応用を目指す。 
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