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研究成果の概要： 

近年の高齢化社会において，精神疾患や変性疾患（認知症を含む）など中枢神経系の疾患の

増加が顕著であり，これら「神経疾患の病態理解と克服」は，神経科学領域における研究領域

の重要な目標の一つである．精神疾患や変性疾患では，運動機能の障害と自律神経系の機能障

害が出現する．大脳基底核疾患では運動障害や認知機能障害が顕著である一方，抑うつ症状や

睡眠障害，自律神経障害などの多彩な症状がこれらに先行することも多い．従って，大脳基底

核は，運動機能のみならず精神活動や自律神経機能の制御に関与する可能性がある．そこで，

本研究では，ネコおよびラットを用いた神経生理学的研究，分子生物学的研究，そして，薬理

行動学的研究手法を組み合わせることにより，「大脳基底核が精神-運動機能と自律神経機能を

統合的に制御することにより適切な行動の発現に関与するのか否か」についての検討を試みた． 

その結果，１）大脳基底核におけるアセリルコリン作動系の働きが，運動機能と（情動で表

出される）精神機能を統合的に調節する上で重要な役割を担っていること，２）大脳基底核に

おけるアセチルコリン作動系の機能異常がパーキンソン病やハンチントン舞踏病における運動

機能と情動障害の背景に存在すること，そして，３）情動行動（強い精神活動と運動機能）と

自律神経機能の調節にはオレキシン作動系による大脳基底核出力の制御が関与する可能性があ

ること，などを明らかにした． 

これらの研究成果は，基礎神経科学領域における動物の恒常性維持機能の解明のみならず，

神経疾患や精神疾患などの病態理解など臨床神経科学的な側面においても重要な意義を持つと

考えられ，今後の大脳基底核疾患およびその類縁疾患に対する治療指針を考慮する上でも有用

な知見を提供すると考えられる． 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００７年度 2,400,000 720,000 3,120,000 

２００８年度 1,200,000 360,000 1,560,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 3,600,000 1,080,000 4,680,000 

 
 
研究分野：複合領域 

科研費の分科・細目：神経科学・神経・筋肉生理学 

キーワード：大脳基底核，運動機能，情動，自律神経機能，コリン作動性，パーキンソン病 



 
１．研究開始当初の背景 

本国は，未曽有の高齢化社会を迎えた．進歩

した日本の医療は，我々の平均寿命を延ばす役

割を果たす一方で，人口の高齢化とこれに伴う

精神疾患や変性疾患（認知症を含む）など中枢

神経系の疾患の有病率の増加を齎した．そして，

これら「神経疾患の病態理解と克服」は，現在

の脳神経科学領域における重要な目標の一つと

なっている． 

精神疾患や変性疾患では，運動機能の障害と

自律神経系の機能障害が出現する．例えば，大

脳基底核疾患の代表であるパーキンソン病では，

静止時（安静時）振戦や筋固縮，運度減少など

運動症状のみならず，抑うつ症状や睡眠障害，

自律神経障害などの多彩な症状が運動障害に先

行することも多い．従って，大脳基底核は，運

動機能のみならず精神活動や自律神経機能の制

御に関与する可能性があり，これを解明するこ

とは基礎神経科学のみならず臨床神経学（病態

生理学）を理解する上において極めて重要であ

ると共に，今後の大脳基底核疾患の治療指針を

考慮する上で有用な知見を提供すると考えられ

る． 

 
２．研究の目的 

本研究の目的は，パーキンソン病やハンチン

トン舞踏病などの大脳基底核疾患における精神

-運動機能と自律神経機能の異常による病態を

理解するため，精神機能，運動機能，そして自

律神経系の機能を統合的に解析できる動物実験

標本の確立と，大脳基底核が，各々の神経機構

の働きを統合的に制御する仕組みについて解析

することである．特に，大脳基底核から大脳皮

質や辺縁系への投射系（大脳皮質-基底核ルー

プ）と脳幹への投射系（基底核-脳幹系）が，こ

れらの機能の調節にどの様に関与するのかを解

析する． 

 
３．研究の方法 

実験には，ネコおよびラットを用いた．ネコ

においては，大脳基底核による運動機能と精神

活動の統合的な制御の仕組みを，そして，ラッ

トでは，自律神経機能の解析を試みた 

ネコの運動機能の評価には，歩行や筋緊張，

そして，眼球運動の記録を用いた．また，精神

活動の行動的評価には，鳴き声の回数やその抑

揚（周波数）を，そして，神経活動として扁桃

体活動を参考とした．加えて，自律神経活動の

指標としては，瞳孔や心拍数の変化により評価

した， 

ネコの線条体（尾状核）にコリン作動性物質

であるカルバミルコリンクロライド（カルバコ

ール）を微量注入（10 μM, 0.5-1.0 μl）する

ことにより，線条体のコリン作動系の活動を賦

活し，パーキンソン病と類似の状態を誘発し，

運動機能と精神活動，自律神経活動を解析した． 

ラットにおいては，運動機能と自律神経機能

の統合機能の評価を試みた．運動機能の指標と

しては，単位時間あたりの運動量を用いた．ま

た，自律神経活動の評価には，食事摂取量と胃

酸分泌量を用いた．食欲調節系であるオレキシ

ン（神経ペプチド）作動系は，基底核-脳幹系の

機能を修飾することが知られている．そこで，

ラットでは，オレキシン作動系の働きにより，

運動機能と自律神経機能がどの様に修飾するの

かを解析した．具体的には，オレキシン-A

（10-100μM，0.2-0.5μl）を脳室内に微量投

与し，運動量と胃酸分泌量を計測した． 

  

４．研究成果 

平成１９年度 

慢性無拘束ネコの線条体（尾状核）にコリン

作動性物質であるカルバコールを微量注入する

ことにより，運動機能の変化と，これに伴う情

動表出の変化が誘発された．具体的には，注入

１～２分後より，歩行ステップの減少，鳴き声

回数の減少と屈曲姿勢などの運動機能の変化と，

対 象 物 に 対 す る 認 知 行 動 の 変 化 ， 例 え ば

Hissing や Howling など威嚇的な行動の出現

する（情動表出の変化）ことが明らかとなった．

また，この様な情動表出の変化の際には，瞳孔

の変化（散瞳）や呼吸運動の変化など，自律神

経機能の変化を随伴していた． 

さらに，同様な運動機能や精神活動，そして，

自律神経活動の変化は，コリンエステラーゼ抑

制薬（ネオスティグムン）を尾状核に当初する

ことによっても発現したことから，内因性のア

セチルコリン作動系の活動によって，これらの

変化が誘発されるという確証が得られた． 

パーキンソン病では，運動機能の障害（運動

の減少，屈曲姿勢，筋緊張亢進）に加えて情動

表出の減少や抑うつ症状が観察される．従って，



本研究の成績は，線条体におけるコリン作動系

の亢進がパーキンソン病における臨床症状の出

現に強く関わっているという従来の作業仮説を

（動物実験を用いて）強く支持するものである

と共に，本疾患における初期の抗コリン剤の投

与の妥当性を裏付けるものであると考えられる． 

 

平成２０年度 

ナルコレプシーでは，強い情動を誘発する刺

激（ヒトでは驚きや喜び，動物では餌）によっ

て覚醒時にも関わらず筋緊張が消失する．これ

は情動性脱力発作（カタプレキシー）と呼ばれ

る現象である．ナルコレプシーは，オレキシン

という神経ペプチドの減少や欠乏によって誘発

されることが知られており，オレキシン作動性

投射は，脳幹の筋緊張調節領域や大脳基底核の

出力核である黒質網様部にも作用することによ

り大脳基底核と脳幹とを結ぶ運動機能の調節機

構の働きを調節することを我々は解明した．そ

こで，ラットを用いてオレキシン作動系が運動

機能の変化に加えて，自律神経機能の調節に働

くか否か解析した． 

オレキシンを脳室内に投与したラットの運動

量は亢進し，また．胃酸分泌など自律神経機能

の変化を誘発した．オレキシンは，従来から摂

食誘発物質として作用することが知られている．

従って，本研究の成績は，情動行動としての摂

食行動の背景には運動機能と自律神経機能とが

統合的に働いていることを強く推定させる． 

パーキンソン病では，ドーパミンの補充療法

後に，ナルコレプシー様の脱力発作の誘発され

ることが知られている．そして，近年，パーキ

ンソン病ではオレキシン作動系の機能低下が存

在することも報告されている．オレキシン作動

系の機能低下のメカニズムは未だ不明であるが，

オレキシンの作用が，運動機能や自律神経系の

機能の維持に関与しているという本研究の成果

は，パーキンソン病における運動機能の低下や

自律神経機能の障害の背景には，オレキシン作

動系の機能障害が存在すると考えることも可能

であろう． 

 

この２年間における研究成果をまとめると，

１）大脳基底核が，運動機能と情動で表出され

る精神機能の統合的な役割の一端を担っている

こと，２）パーキンソン病における基底核内の

コリン作動系の機能異常がこの疾患における運

動機能や情動障害の背景にあること，そして，

３）情動行動（強い精神活動と運動機能）と自

律神経機能の調節にはオレキシン作動系による

大脳基底核出力の制御も関与すること，などが

明らかになった．パーキンソン病とナルコレプ

シー症状の合併例が数多く報告されてきたが，

その背景には，本研究で解明できたメカニズム

が関与する可能性がある．  
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