
神戸大学・医学研究科・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４５０１

基盤研究(C)（一般）

2020～2018

チック症の発現機序を紐解く-光イメージング法を用いたアプローチ-

Neural mechanism of tic disorders revealed by optical imaging in the brain

５０３７３１９７研究者番号：

橘　吉寿（Tachibana, Yoshihisa）

研究期間：

１８Ｋ０６８５２

年 月 日現在  ３   ６   ７

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：チックとは、反復性の動作を示す運動チックと奇声を発する音声チックから成るが、
その病態に関しては明らかでない。線条体における異常興奮がチックの本態であるという仮説のもと、マウス線
条体へのGABA受容体拮抗薬注入により、一過性の筋収縮を示すチック症状を呈するモデルマウスを作製すること
に成功した。さらに、c-Fos蛋白の免疫染色を行うことで、症状発現時の活性化脳部位を検討した結果、一次運
動野に加え、扁桃体、帯状皮質、島皮質といった情動機能に関与する辺縁系脳部位の活性化を観察した。このこ
とから、チックは運動のみならず情動に関連する脳領域のネットワーク異常に起因する疾患であることが明らか
となった。

研究成果の概要（英文）：The pathophysiology of motor and vocal tics remains unknown. Recently, the 
disinhibition of the striatum is suggested to cause the tic symptoms. To test this issue, we 
unilaterally injected GABA antagonist bicuculline into the mouse striatum. We found that the local 
bicuculline into the striatum induced contralateral muscle twitches depending on injection sites. 
Then, we investigated the activated brain regions by striatal disinhibition using c-Fos 
immunohistochemistry. We found that limbic structures such as the amygdala, cingulate cortex, 
insular cortex as well as the primary motor cortex were activated although the structure does not 
receive direct inputs from the striatum. These data suggest that the tic is generated by abnormal 
neuronal processing in the motor-limbic network in the brain.   

研究分野： 神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
トゥレット症候群に代表されるように、運動チックや音声チックを患い、薬物療法、認知行動療法が奏功しない
患者が数多くいる。その理由として、チック症の神経生理学的な病態メカニズムが明らかになっていないことが
挙げられる。本研究において、大脳基底核の機能異常を起因とし、情動と運動をつなぐ神経ネットワークの情報
処理の異常からチック症状が惹起されうることが明らかとなった。本研究成果は、生活上の困難さやハンディキ
ャップを持ったまま社会生活を送らざるをえないチック症患者にとって、症状を緩和させる新たな治療法の開発
に大いに役立つと期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

チックとは、突如肩をすくめる、頸部を突発的に動かす、瞬きをする、顔面をピクつかせると

いった反復性の動作（筋収縮）を示す疾患である。これらは総称して、運動チックとよばれる一

方で、「アッ」「ウッ」などの声を出したり、奇声や汚言を連発する音声チックも知られている。

なかでも複雑な動作から成る運動チックと音声チックを併せ持つものは、トゥレット症候群と

よばれている。チックは、かつては精神分析の観点

から解釈されることが多く、親子関係や対人関係な

どの心理的ストレスをトリガーとする疾患と考え

られていた。しかしながら、現在では遺伝的側面も

要因として挙げられる脳機能障害の一種と考えら

れつつある。さらに、近年になって提唱され始めた

のが、「線条体機能異常説」である。これは、大脳

皮質の活動を支える、小脳とならぶ代表的な皮質下

構造である大脳基底核の線条体における神経伝達

異常がチックの本態であるとする説である。そこ

で、本研究では、線条体の機能異常が真にチックの

本態であるかどうかを検証するため、マウス線条体

に GABA 受容体拮抗薬を注入することでマウスチ

ック症モデルを作製し、チック症状発現に関わる脳

部位を探索する。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、チック症の本態が大脳皮質と大脳基底核を繋ぐ神経回路の情報伝達機構異

常によるものだという作業仮説を実証することである。大脳皮質に端を発する運動情報は、大脳

基底核の入力部である線条体と出力部である黒質網様部、さらには視床を経由して、大脳皮質に

戻り、運動制御に影響を及ぼすと考えられる。そこで、チック症患者の剖検例で、細胞の形態異

常が報告されている線条体に GABA 受容体拮抗薬を局所投与し、線条体の過興奮を人工的に惹

起することで、チック症状が出現するか検証する。また、チック症状を呈するトゥレット症候群

の患者では、運動症状発現に先行して、全身がムズムズするような感覚−premonitory urge−が起

こることが報告されているので、運動関連ならびに情動関連脳領域の神経活動とチック症状発

現との関連についても検証する。 

 

３．研究の方法 

 B6 マウスを用い、微小ガラス管による線条体への GABA 受容体拮抗薬投与により、チック症

状を誘発するかどうかを、ビデオ解析、筋電図解析、脳波解析を指標に判定する。また、チック

症状が誘発できた場合、あらかじめ大脳皮質一次運動野にウイルスベクター注入により

GCaMP6f（神経活動上昇に伴い、蛍光輝度を変化させる蛍光カルシウム指示薬）を発現させて

おき、線条体への GABA 受容体拮抗薬投与前後（チック症状発現前後）での、神経活動変化を

2 光子顕微鏡イメージングにより捉える。さらに、チック症状を発現させた個体をホルマリン灌

流し、凍結脳切片を作成した後、c-Fos タンパク質抗体による免疫化学組織染色を行い、活性化

脳部位を検討する。 

 

４．研究成果 

マウス線条体への GABA 受容体拮抗薬投与により、チック症状を誘発するチック症モデルマウ

ス作製法を確立した。GABA 受容体拮抗薬のなかでも、Gabazine や Picrotoxin に比べ、

Bicuculline が安定して、チック症状を誘発することが明らかとなった。線条体への Bicuculline

の少量注入は、線条体における体部位局在に一致した一過性の筋収縮を示すチック症状を誘発



するが、さらに注入量を増加させると全身に拡がるてんかん様症状を引き起こした。また、症状

発現に先行して、一次運動野の脳波活動ならびに該当体部位の筋電図活動の一過性上昇を観察

した（図 2）。さらに、

このようなチック症

モデルマウスを用い

て、2 光子顕微鏡カ

ルシウムイメージン

グによる一次運動野

の多細胞神経活動同

時記録を行った結

果、線条体薬物注入

前に比べて、注入後

は一次運動野神経細

胞間の自発活動にお

ける相互相関の上昇

をみとめた（図 3）。

線条体から一次運動

野への直接投射は存

在しないことから、

Bicuculline 注入に

よる線条体の過興奮は、黒質網様部から視床を介し、一次運動野の同期性発火を引き起こすこと

でチック症状を誘発すると考えられる。さらに、このチック症モデルマウスの活性化脳部位につ

いて検討を加えた。

線 条 体 へ の

Bicuculline 注入 90

分後に、心臓からの

ホルマリン灌流によ

り、脳を摘出し、凍結

脳切片を作成した

後、c-Fos タンパク質

抗体を用いた免疫化

学組織染色を行った

結果、一次運動野に

加えて、扁桃体、帯状

回、梨状皮質といっ

た情動機能に関連す

る脳部位に c-Fos 陽

性細胞を数多くみと

めた。これらの結果

から、チック症は運

動のみならず情動に

関連する脳領域のネ

ットワーク異常に起

因する疾患であることが示唆された。 
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