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 １．研究目的 

半側空間無視（Unilateral Spatial Neglect: USN）は，大脳半球の損傷により生じる高次脳機能障害の1つで，
損傷した大脳半球とは反対側へ注意を向けることや反応することが障害される．USN患者では脳の損傷部位が
様々であり，呈する症状も一定でないことからリハビリテーションの効果を検証するのが難しく，USNに対するエ
ビデンスの高い訓練は少ない1．そこで，申請者はUSNのモデル動物の作製を目指し，統制された条件下で効
果的な治療法の開発へと展開するための研究を行った． 

これまでのUSN患者を対象とした研究により，前頭葉の背側部に位置する前頭眼野の損傷は，標的を探索
し，意図的に発見する課題で左空間への探索運動が低下することが示されている．齧歯類では，Medial 
agranular cortex（AGｍ）が前頭眼野に相当すると考えられているが，注意機能におけるAGｍの役割は不明な
点が多い2-6．そこで，本研究ではUSNのモデル動物を作製するための基盤研究として，能動的注意機能におけ
るAGｍの詳細な役割を調べた． 

 

 ２．研究方法  

脳梗塞の作成と半側空間無視の評価 

マウス（C57/BL6J, 12週齢，雄）に対して，セボフルラン吸
入麻酔下にてRose Bengalを腹腔内投与（10 mg/kg）し，頭皮
を剥離後，右AGｍ領域に直径400 μmの光ファイバーを用い
て，緑色光を15分間照射した7．Rose Bengalは，540 nmの波長
の緑色光を照射されると励起状態になり，活性酸素を発生す
る．この生成された活性酸素は，血管内皮細胞を傷害すること
で血小板を活性化し，血栓を形成する．コントロール群は，頭
皮の剥離，光照射，Rose Bengalの腹腔内投与の順に処置し
た．半側空間無視の評価は，8方向放射状迷路を用いて梗塞
前，梗塞後2－7日，10，14，18日の全10回実施した．半側空
間無視の症状は，左選択率として算出した（左選択率 ＝ 左
進入回数／総進入回数）（図1）． 

 
損傷部位の同定 

半側空間無視の評価後（脳梗塞後18日目），脳を取り出し，10％ホルムアルデヒドにて固定した．続いて，脳
切片を作成し，ニッスル染色後に損傷領域を同定した． 

 

 ３．研究結果 

AGmの局所梗塞により，半側空間無視様の症状が出現した．また損傷のサイズが大きいほど，症状の重症
度は高く，損傷部位が前方に位置する場合は，回復が遅延した．一方，脳梗塞後の総進入総数と移動速度は
脳梗塞前後で変化しなかった． 

 

 ４．考察（結論） 

本研究では，半側空間無視のマウスモデルを作製し，損傷サイズと症状の重症度，損傷位置と症状の回復
に関連があるかを調べた．AGmの梗塞は，半側空間無視様の行動をもたらした．さらに，組織学的および行動
学的データは，損傷のサイズが大きいほど，症状の重症度は高く，損傷部位が前方に位置する場合は，回復が
遅延することを示した．これらの結果は，吻側AGm損傷マウスは回復率が低く，半側空間無視の回復には吻側
AGmでの神経可塑性が必要であることを示唆している．また，本研究で用いた半側空間無視の評価法は，簡易
かつ客観的であり，マウスの空間バイアスを調べるのに有益である．本研究により確立された動物モデルと評価
法は，ヒトの半側空間無視の効果的な治療法の開発研究の発展に貢献できる． 

 
図1 半側空間無視の評価 

左①－③に進入した回数を左進入回数，右

①－③に進入した回数を右進入回数とする．

総進入回数は左・右・直進進入回数の総和と

する． 
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