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研究成果の概要（和文）：不随意運動症と脳線条体ストリオソーム分画の異常の関係を検討し、ストリオソーム
分画の機能を修正することで不随意運動症を治療できるかを検討した。片側パーキンソン病ジスキネジアモデ
ル、ハンチントン舞踏病モデルマウスにて脳線条体ストリオソーム分画に様々異常があることを明らかにした。
ストリオソーム分画に優位に投射するとされる片側のinfralimbic cortex抑制はジスキネジアモデルラットで治
療効果を認めなかった。ストリオソーム分画へ繋がる他の脳皮質領域の同定や修正効果についての研究、ジスト
ニアマウスの改変モデルの開発を継続して行っている。

研究成果の概要（英文）：The relationship between the movement disorders and the striosome 
compartment of the striatum has been investigated. Several abnormalities in the striosome 
compartment were found in the levodopa-induced dyskinesia in the 6-hydroxydopamine (6-OHDA) 
hemiparkinsonian mice model and Q175 Huntington’s disease mice model. Ibotenic acid injections to 
the unilateral infralimbic cortex did not alleviate l-dopa-induced dyskinesia in 6-OHDA 
hemiparkinsonian rats. I continued to identify the cortices that innervate to the striosome 
compartment and develop a new dystonia mice model. 

研究分野：脳神経外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脳線条体のストリオソーム分画を含むコンパートメント構造は神経科学の様々な分野で注目を集めているが不随
意運動症との関連を私は研究してきた。本研究においても国指定難病であるパーキンソン病やハンチントン舞踏
病においてストリオソーム分画に異常があることが示された。ストリオソーム分画が不随意運動症に関連するこ
とが証明され、新たな知見を加えられたことに学術的意義があると考えられた。継続研究中ではあるが、ストリ
オソームをターゲットとした治療、特に脳深部刺激療法が運動異常症やADLを改善し、よりよい社会生活への可
能性を示唆できることに社会的意義を見出せると思われた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 F－１９－２  

1. 研究開始当初の背景 

大脳基底核回路には、異なる機能を持つ大脳皮質領域に始まる様々な並列機能ループが存在

し、不随意運動発症には運動ループの異常が関連する (Trends Neurosci, 2010)。線条体の背外

側領域は sensorimotor striatum と呼ばれる運動ループの一部で、運動異常症において特に異

常が示唆されている部分である。一方で、脳線条体はストリオソーム、マトリックスと呼ばれる

２つの機能的に異なる機能分画より形成されている。パーキンソン病の l-dopa 誘発性ジスキネ

ジアマウス(LIDs)モデルにおいては、線条体背外側領域のストリオソームの分子生物学的異常

が指摘されてきた（特にFos familyの immediate early genes のストリオソーム優位の活性化）

（Nature Neurosci, 2000）。 

ストリオソームは正常脳では強化学習において最大報酬が得られる行動を選択し、増幅し、

“癖”や“習慣”つまり、任意の入力に対して常同行動を形成する機構である。運動においては、

ストリオソームの異常は最適な運動の選択を困難にし、病的に異常な状態（オーバードライブし

た状態）においては常同運動症を伴った運動異常（質的要素）を引き起こすと考えられる(Front 

Hum Neurosci, 2011)。一方で、運動の大きさそれ自体（量的要素）は、マトリックス構造から

の核外投射に依存していると考えられる。つまり、LIDs において、ストリオソーム機能異常の

みを修正することが可能であるなら、常同運動を特徴とする異常運動を抑制し、L-dopa 投与に

よる運動量増加の利益はそのまま享受することが可能であると考えうる。他の運動異常症にお

いても同様であると考えられる。 

ストリオソームは線条体において迷宮構造をとっており、これを直接刺激などすることは困

難である。ストリオソームは前頭前野の前辺縁皮質(Prefrontal Cortical region/Prelimbic 

Cortex: PFC-PL)の小さな領域から優位に入力を受けていることが報告された（Proc Natl Aca 

Sci USA, 2012）。研究開始当初は、この部位を臨床で行われている脳深部刺激療法のような手

技で電気刺激することで異常運動を抑制することが可能でないかとの観点で研究を開始した。

線条体ストリオソーム構造に関して、マサチューセッツ工科大学の Ann M. Graybiel 教授は第

一人者であり、この教室での研究を希望した。 

 

2. 研究の目的 

線条体ストリオソーム構造が不随意運動症と関連するかどうかを解明すること、またストリオ

ソームをターゲットとした刺激を行うことで LIDs をはじめとした異常運動を抑制できるかを証

明することを実験の目的とした。また米国での新たな知見を地方大学へもたらし、持続した関係

性を築くことを目指した。 

 

3. 研究の方法 

(1) 不随意運動症モデルマウスにおけるストリオソーム分画の異常に関する研究 

6-hydroxydopamine (6-OHDA)を用いて片側パーキンソン病モデルマウスを作成し、ドパミン



D1/D2 受容体刺激を行い、ストリオソーム分画に優位に発現する分子の検討を行った。またジ

スキネジアモデルに関しても同様に検討を行った。さらに Q175 ハンチントン舞踏病モデルマウ

スに関してもストリオソーム分画の異常につき免疫組織学的手法にて検討を行った。 

(2)Striosome 機能抑制のための研究 

 6-hydroxydopamine (6-OHDA)を用いた片側パーキンソン病モデルラットを作成し、連日 L-ド

ーパ(6 mg/kg)を投与することで L-ドーパ誘発性ジスキネジアモデルを作成し、片側

infralimbic cortex にイボテン酸を注入し、ジスキネジア抑制効果を検討した。 

 脳線条体ストリオソーム構造へ優位に投射する皮質領域を特定するために、アデノ随伴ウィ

ルスベクター（AAV-DJ-CMV-hfGFP）を用いた神経トレーシング研究を用い、候補となる皮質に同

ウィルスベクターを投与しその投射先を検討した。 

(3)ジストニアモデルマウスの作成と刺激実験 

 深部小脳核群に微量注入ポンプを用いてウアバインを注入するモデルは非常に重症であり、

数日で致死的なため疾患モデルとして中長期評価などに問題があった。作成方法を検討し、新

たなモデルを作成した。 

 

4. 研究成果 

（１）実験結果 

① 不随意運動症モデルマウスにおけるストリオソーム分画の異常 

 正常マウスにおいて強いドパミンD1,D2受容体同時刺激で、異常な常同運動の発現に伴い、ス

トリオソーム分画にてNFκBのリン酸化分子の発現が誘導されることを発見し、この誘導を薬理

的に抑制すると常同運動が抑制されること、片側パーキンソン病ジスキネジアモデルではこの

リン酸化分子がドパミン投与により全線条体に誘導され、薬理的に抑制するとジスキネジアを

抑制できること（図1）を、2021年web開催された北米神経科学学会SfN2021にて報告した。論文

発表準備中である。また、ジスキネジアモデルに伴うストリオソーム分画におけるGolfα蛋白

の変化につき東京で行われた、国際学会Brain and Brain PET 2019にて報告した。 

 

図1: NFκBリン酸化抑制実験にお

ける片側パーキンソン病ジスキネ

ジアの改善効果 

(A) モデルの作成方法、(B) Total 

abnormal involuntary movement 

score (AIMs)の推移,(C)脳線条体

infusion pumpによるNFκBリン酸

化抑制のジスキネジア抑制効果 

 

 



 

また、Q175ハンチントン病モデルマウスにおいて、脳線条体ストリオソーム分画に様々な異

常が起こっていることを発見した。Mu-opioid受容体はハンチントン病モデルマウスの加齢とと

もに特にストリオソーム分画での発現を増していることを、2019年シカゴで開催された北米神

経科学学会SfN2019などで報告し（図２）、Frontiers in Neuroanatomy誌に報告した。その他、

多くの分子の変化を発見し、現在投稿準備中である。 

 

 

 

 

 

 

 

図2: 加齢に伴うmu-opioid受容体の発現の変化. ISMR: increased striosome to matrix 

ratio, WT: wild type, HD: Q175 Huntington disease model mice. 

 

②Striosome機能抑制のための研究 

Striosomeに優位に投射されると報告されているinfralimbic cortexの機能的変化によるジス

キネジア抑制効果を研究した。6-OHDAを用いた片側パーキンソン病モデルラットにジスキネジ

アを発症させ、病側のinfralimbic cortexにイボテン酸を注入し、ジスキネジア抑制効果を見

たが抑制は得られなかった。次に同部位の電気刺激を行ったが、やはり片側刺激ではジスキネ

ジア改善効果は全く得られなかった。Infralimbic cortexは線条体背内側のストリオソームを

主にターゲットとするため、線条体背外側の運動に関与するストリオソームへの効果に乏しい

可能性が考えられた。 

上記結果を受け、背外側線条体に投射する脳皮質を前向性のアデノウィルスベクター(AAV-

DJ-CMV-hfGFP)を用いて同定する研究を行い継続中である。 

③改変ジストニアモデルマウスの作成 

 深部小脳核にウアバインを持続投与するモデルは非常に重症であり、数日で死亡してしまう

ため、中長期評価するモデルとして適当ではないのではないかという懸念があった。我々はウ

アバインを直接深部小脳核に少量打ち込むモデルを開発した。研究を継続中である。 

④その他、様々な不随意運動に関する関連所見を雑誌、学会にて報告した。 

 

（２）社会的成果 

①新たな技術を用いた研究環境の構築 

帰国後、徳島大学にてオプトジェネティクスを含むアデノウィルスベクターを用いた先端研

究を行えるように体制を整え、これを開始した。若手の研究員に技術を引き継ぎ、これを継続し
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ている。 

②新たな研究ネットワーク、体制の構築 

 帰国後、米国で培ったネットワークをもとに、徳島大学医学部初の共同研究講座の開設に尽力

した。徳島大学内の脳クラスターコアセミナーでは実務を担当し、また大学内外の研究者とジス

トニアに関するシンポジウムを一般公開セミナーとして開催するなど、学内脳科学研究者のネ

ットワーク構築に尽力した。留学中のラボでのネットワークを維持し、マサチューセッツ工科大

学、ピッツバーグ大学との共同研究を継続している。帰国後、マサチューセッツ工科大学研究員

を徳島大学へ招聘し、研究交流を行った。新たな若手研究者の交流も検討中である。 

③実験結果の社会的意義 

 脳線条体ストリオソーム構造が不随意運動症と関連していることを示唆し、新たな不随意運

動モデル動物を開発している。これらは今後のこの領域の研究者にとって有意義であると考え

られた。また脳深部刺激療法の外科的な新たなターゲット探索に役立つと考えられた。 
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