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研究成果の概要（和文）：本計画では、独自に開発したチック霊長類モデルを用いて、大脳皮質、大脳基底核、
視床、および小脳から神経活動の多領域多点同時記録を実施し、神経ネットワークの活動を解析することで、大
脳基底核以外の脳領域のトゥーレット症候群（TS）への関与の有無、およびチック発現の神経基盤の解明を目指
し研究をおこなった。特に、TS発現時に複数の脳領域間における異常な同期現象が起こっている可能性を示唆す
る結果を得ており、広範な脳領域がTS発現に関与している可能性が明らかになった。これらの研究結果を基に、
これまで原著論文1報（Neuron 2016）を国際誌に発表しており、また国際学会での発表を2回おこなった。

研究成果の概要（英文）：Employing multi-site neuron recording techniques, neural activities of the 
primate Tourette syndrome model were examined in multiple brain regions including the neocortex, the
 basal ganglia, the thalamus, and the cerebellum. We found abnormal synchronized activities across 
the brain regions during the expression of tics, indicating that diverse neuron network is involved 
in Tourette syndrome. We have reported these results in an international journal (McCairn et al., 
Neuron 2016) and in international meetings (Annual meeting of the Society for Neuroscience, USA 
2016; Annual meeting of the Japan Neuroscience Society, Japan 2017).
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研究成果の学術的意義や社会的意義
トゥーレット症候群（TS）はチックと呼ばれる素早い不規則な運動または発声が自分の意思とは無関係に出現す
る脳神経疾患である。霊長類TSモデルを用いた本研究で、チックの発生に、大脳皮質、大脳基底核、小脳など、
広範な神経ネットワークの異常同期が関わっている可能性があることが明らかになった。これらの結果は、チッ
クの発生メカニズムの解明、ひいては治療法の探索などに役立つことが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
トゥーレット症候群（TS）は、運動チックや発声チックと呼ばれる反復不随意的な運動や
発声、また強迫性障害などの精神症状を特徴とする神経疾患で、大脳基底核の活動異常が
主な病因であると考えられてきた。しかしながら最近の脳機能イメージング研究などによ
り、大脳皮質や小脳を含む広範な神経ネットワークの関与が指摘されている。しかしなが
ら、ＴＳの症状を呈している状態はおろか正常な状態においても、各領域がどのように相
互作用し、ネットワークとして機能するのか、そのダイナミクスに関しては非常に限られ
た知見しか得られていない。この主な理由として空間・時間解像度に関して単一神経細胞
レベル、また LFP レベルでの領域間の神経活動の相互作用に関する知見が不足している点
が挙げられる。 
 
２．研究の目的 
独自に開発した TSサルモデルを用いて、大脳皮質、大脳基底核、視床、および小脳から神
経活動の多領域多点同時記録を実施することで、空間的、時間的に非常に解像度の高い神
経活動データを、広範な神経ネットワークから取得する。このような神経ネットワークの
活動を解析することで、大脳基底核以外の脳領域の TSへの関与の有無、およびチック発現
の神経基盤の解明を目指した。特に、研究代表者らは最近、LFP の周波数成分に着目した
cross-frequency coupling 解析と呼ばれる先進的な手法を用いて、神経ネットワークの活
動異常を明らかにすることを目標とした。さらにはこの研究結果を元に、各記録部位への
脳深部刺激（DBS）による TSの治療効果を検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
TS モデル作製には大脳基底核線条体への GABA 拮抗薬であるビククリンの微量注入を用い
る（McCairn & Isoda, Int Rev Neurobiol2013; McCairn et al., Neuron 2016）。薬剤を
線条体に注入することで運動チックが、側坐核に注入することで音声チックが発現する。
注入電極を対象部位に刺入して薬剤を注入した後、直ちにチックの発現がみられ、通常数
十分～数時間程度持続する。このような TS サルモデルおよび健常ザルを用いて、以下２つ
の実験を実施した。 
 
（１）健常ザルおよび TSサルモデルからの神経活動の多領域多点同時記録 
大脳皮質、大脳基底核、視床および小脳からの単一神経細胞活動および局所電場電位の同
時記録を実施し、健常状態における神経活動との相違を検討した。さらに、神経活動記録
に加えて、筋電図の測定と行動のモニタリングをおこない、運動症状と神経活動との相関
について探究した。 
（２）DBS によるＴＳの治療効果の検討 
実験（１）の結果をもとに対象となる脳部位を絞り込んだ上で DBS を実施し、より効果的
な治療法について比較、検討をおこなった。 
 
以上の実験は、研究協力者である京都大学霊長類研究所の Kevin McCairn 博士と協力して
おこなった。 
 
４．研究成果 
大脳皮質（特に運動野および前部帯状皮質）、大脳基底核、視床、および小脳から神経活動
の多領域多点同時記録を実施した。神経活動の周波数成分に着目した解析をおこなったと

図１ 左 多領域同時記録の例 

   右 発声チックの原因と考えられた、前部帯状皮質と側坐核との間の過剰な位相- 位

相同調（矢印）。 



ころ、これらの脳領域間において、TS発現時に特にアルファ波（７～１２Hz）における神
経活動の異常な同期現象が起こっていることを見出した（図 1）。従来指摘されてきた大脳
基底核のみならず、広範な神経ネットワークが TSに関与している可能性を示唆する結果で
ある。さらに、チック発現時の脳深部刺激の適用可能性についても検討をおこなった。脳
深部刺激実験において取得したデータに関しては現在解析をおこなっているところである。 
 以上の研究結果を基に、これまで原著論文 1報（Neuron 2016）を国際誌に発表しており、
また国際学会での発表を 2回おこなった。 
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