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研究成果の概要： 
 

病態が未だ不明の神経疾患であるジストニアの病態を解析することを目的として、

ヒトの全身性ジストニアの原因遺伝子を組み込むことによって作製したトランスジ

ェニックマウスのニューロン活動を覚醒条件下で記録した。その結果、大脳基底核出

力部における異常な自発発火パターンと、大脳皮質からの入力に対する異常な応答パ

ターンが、ジストニアにおける症状発現に寄与していることが示唆された。  
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１．研究開始当初の背景  
 

  ジ ス ト ニ ア は 、 持 続 性 ま た は 反

復 性 の 筋 収 縮 に よ り 、 四 肢 お よ び

体 幹 の 異 常 運 動 を 示 す 神 経 疾 患 で

あ る 。 臨 床 例 か ら 大 脳 基 底 核 の 異

常 で あ る と 考 え ら れ て い る が 、 正

確 な 病 態 に つ い て は 不 明 で あ っ た 。 

マ ウ ス に は 遺 伝 子 改 変 動 物 や 突

然 変 異 体 が 多 数 存 在 し 、 様 々 な 疾

患 の モ デ ル が 存 在 し 、 近 年 、 数 種

類 の マ ウ ス が ジ ス ト ニ ア の モ デ ル

と し て 提 唱 さ れ て い る 。 し か し な

が ら 、 マ ウ ス に お け る シ ス テ ム レ

ベ ル で の 電 気 生 理 学 的 実 験 は 世 界

的 に 見 て も 、 こ れ ま で ほ と ん ど 行

わ れ て い な か っ た 。  

研 究 代 表 者 は 、 マ ウ ス の ニ ュ ー



ロ ン 活 動 を 、 麻 酔 薬 の 影 響 を 排 除

し て 覚 醒 条 件 下 で 記 録 す る シ ス テ

ム を 確 立 し て い た 。  

 

 

２．研究の目的 

 

 本研究では、研究代表者が確立した

システムを用いて、ジストニアのモデ

ルマウスのニューロン活動を覚 醒 条

件 下 で 記 録 す る こ と に よ り 、 ジ ス

ト ニ ア の 病 態 を 解 明 す る こ と を 目

的 と し た 。  

 
３．研究の方法  
 
 米国マウントサイナイ医科大学の

Pullanipally Shashidharan 博士らが、

ヒ ト の 全 身 性 ジ ス ト ニ ア の 原 因 遺

伝 子 を 組 み 込 む こ と に よ っ て 作 製

し た ジストニアのモデルマ ウ ス を

用 い 、 運 動 制 御 の 高 次 中 枢 で あ る

大 農 基 底 核 の ニ ュ ー ロ ン 活 動 を 覚

醒 条 件 下 で 記 録 し た 。  
 実 験 に 先 立 ち 、 十 分 に ハ ン ド リ

ン グ を 行 っ た マ ウ ス の 頭 部 に 、 頭

部 を 無 痛 的 に 固 定 す る た め の 固 定

具 を 装 着 す る 手 術 を 行 っ た 。 ニ ュ

ー ロ ン 活 動 を 記 録 す る 際 に は 、 そ

の 固 定 具 を 用 い て マ ウ ス の 頭 部 を

固 定 し 、 麻 酔 薬 を 投 与 せ ず 、 覚 醒

条 件 下 で 記 録 を 行 っ た 。  
大 脳 基 底 核 の ニ ュ ー ロ ン 活 動 を

記 録 し 、 自 発 発 火 の 頻 度 と パ タ ー

ン を 調 べ 、 正 常 マ ウ ス と の 比 較 を

行 っ た 。 ま た 、 大 脳 基 底 核 は 大 脳

皮 質 か ら 入 力 を 受 け 、 そ の 出 力 を

再 び 大 脳 皮 質 に 戻 す ル ー プ 構 造 を

形 成 す る こ と に よ っ て 運 動 制 御 に

寄 与 し て い る と 考 え ら れ て い る の

で 、 大 脳 皮 質 運 動 野 の 上 肢 支 配 領

域 と 顔 面 支 配 領 域 に そ れ ぞ れ 電 極

を 埋 め 込 み 、 運 動 野 の 電 気 刺 激 に

対 す る 応 答 パ タ ー ン に つ い て も 解

析 し た 。  
ま た 、 上 腕 の 二 頭 筋 と 三 頭 筋 に

ワ イ ヤ ー 電 極 を 埋 め 込 み 、 筋 電 図

の 記 録 も 行 っ た 。  
 
４．研究成果 

 
( 1 )  ヒ ト の ジ ス ト ニ ア に お い て は 、

拮 抗 筋 同 士 の 同 時 収 縮 や 筋 の 持 続

的 な 収 縮 と い う 異 常 な 筋 活 動 が 観

察 さ れ る 。ジ ス ト ニ ア マウスから筋

電図を記録したところ、拮抗筋同士の

同時活動（図 1A）および持続的な筋

活動（図 1B）というジストニア患者
で観察されるのと同様のパターンが
観られることがわかった。  
 

   

 

(2) 大脳基底核の出力部である淡蒼

球内節のニューロンは、正常マウスに

おいては約 50 Hz 程度の発火頻度で連

続的に発火している。一方、ジストニ

アマウスの淡蒼球内節ニューロンは、

バーストや長い活動休止期間を伴う

異常な発火パターンを示した（図２A）。

自発活動は著しく低下しており、平均

発火頻度は約 20 Hz であった（図２B）。 

 

   



 

 

 

  
(5) 以上の結果から、ジストニアの病

態について考察した。正常状態におい

ては、大脳基底核の出力部である淡蒼

球内節は連続的に発火し、大脳皮質に

興奮性入力を送る視床の活動を常に

抑制している。そして運動を行う時に

は、淡蒼球内節ニューロンの活動が一

時的に抑制されることにより、視床が

脱抑制され、適切な運動を起こすこと

が出来ると考えられている（図 5A）。

一方、ジストニアマウスにおいては、

淡蒼球内節ニューロンの自発発火頻

度が著しく低下しているため、視床を

十分に抑制出来ず、不随意運動が起こ

りやすい状態になっている。さらに、

運動を行う時、淡蒼球内節ニューロン

が不必要に長く抑制されるのに加え

て体部位情報の混乱が生じているた

め、視床の広い範囲が長く脱抑制され、

適切なタイミングで適切な部位の運

動を行うことが出来ず、不必要な運動

が起こると考えられた（図 5B）。 

(3) また、正常マウスにおいては、大

脳皮質運動野に電気刺激を与えると

「興奮－抑制－興奮」の３相性の応答

パターンを示す（図 3 左）。一方、ジ

ストニアマウスにおいては、興奮のあ

とに長い抑 制 が 続 く 異 常 な 応 答 パ

タ ー ン を 示 す こ と が わ か っ た （ 図

3 右 ）。  
 

 

 
 
( 4 )  正 常 マ ウ ス に お い て は 、 大 脳

皮 質 運 動 野 の 上 肢 領 域 の 電 気 刺 激

に 対 し て 応 答 す る ニ ュ ー ロ ン は 顔

面 領 域 へ の 刺 激 に は 応 答 を 示 さ ず 、

逆 に 顔 面 領 域 の 刺 激 に 対 し て 応 答

す る ニ ュ ー ロ ン は 上 肢 領 域 の 刺 激

に は 応 答 し な い と い う よ う な 体 部

位 局 在 が 保 た れ て い る 。 し か し な

が ら 、 ジ ス ト ニ ア マ ウ ス に お い て

は 、 両 者 の 刺 激 に 応 答 す る ニ ュ ー

ロ ン が 多 数 存 在 す る こ と か ら 、 大

脳 基 底 核 内 情 報 伝 達 路 に お い て 体

部 位 情 報 の 混 乱 が 生 じ て い る こ と

が わ か っ た （ 図 4）。  

 

 

 
 

  

 



(6) マ ウ ス に は 遺 伝 子 改 変 動 物 や

突 然 変 異 体 が 多 数 存 在 し 、 様 々 な

疾 患 の モ デ ル が 提 唱 さ れ て い る が 、

マ ウ ス に お け る シ ス テ ム レ ベ ル で

の 電 気 生 理 学 的 実 験 は 、 こ れ ま で

ほ と ん ど 行 わ れ て い な か っ た 。 本

研 究 で は 、 研 究 代 表 者 が 確 立 し た

方 法 を 用 い て 、 ジ ス ト ニ ア の モ デ

ル マ ウ ス の ニ ュ ー ロ ン 活 動 を 覚 醒

条 件 下 で 記 録 す る こ と に よ り 、 ジ

ス ト ニ ア 症 状 発 現 の メ カ ニ ズ ム 解

明 に 迫 る デ ー タ を 得 た 。 今 後 、 さ

ら に 解 析 を 進 め る こ と に よ り 、 ジ

ス ト ニ ア の 正 確 な 病 態 を 明 ら か に

す る こ と が 出 来 る と 考 え て い る 。

ま た 、 正 確 な 病 態 を 明 ら か に す る

こ と に よ り 、 ジ ス ト ニ ア の 効 果 的

な 治 療 法 を 開 発 で き る 可 能 性 が あ

る 。 さ ら に 、 本 研 究 で 用 い た 実 験

系 を 用 い る こ と に よ り 、 多 数 存 在

す る 他 の 疾 患 マ ウ ス に つ い て も 、

同 様 に 解 析 す る こ と が 可 能 で あ る

た め 、 様 々 な 疾 患 の 病 態 解 明 に も

貢 献 出 来 る と 考 え て い る 。  
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