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研究成果の概要（和文）： L-dopa誘発ジスキネジア（LID）の発症機序の解明と対策の確

立のため、パーキンソン病モデルラット（PDラット）とLIDモデルラット（LIDラット）の淡
蒼球内節でin vivoマイクロダイアリシス法によりGABAを測定した。LIDラットではPDラット
に比較して淡蒼球内節でのGABA放出が増加していることを確認した。またPDモデルの淡蒼球
内節にGABAA受容体アゴニスト（muscimol）を注入することによってジスキネジアを誘発され
ることを確認した。さらにL-dopaを投与したLIDモデルラットの淡蒼球内節にGABAA受容体アン
タゴニスト（bicuculline）を直接注入することによってジスキネジアがを抑制されることを
確認した。以上の結果より淡蒼球内節へのGABA放出異常がLID発現の原因であると考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）：We hypothesized that abnormal GABA transmission in the MGP is 
involved in the occurrence of L-DOPA induced dyskinesia (LID). The results of this study, 
using in vivo microdialysis, confirmed this hypothesis. L-DOPA challenge increased GABA 
release in the MGP on the lesioned side in both LID-model and PD-model rats but 
significantly more so in LID-model rats. To confirm that stimulation of GABA receptors 
in the MGP induces dyskinesia-like abnormal involuntary movements (AIMs) and inhibition 
of GABA transmission in the MGP improves L-DOPA-induced AIMs, we performed microinjection 
of GABAA receptor agonist (muscimol) and antagonist (bicuculline) into the MGP on the 
lesioned side of 6-OHDA-lesioned PD-model rats. We could show that injection of muscimol 
induced AIMs same as those induced by L-DOPA. In addition, microinjection of bicuculline 
significantly alleviated L-DOPA-induced AIMs and L-DOPA-induced AIMs revived after 
discontinuation of bicuculline microinjection. Thus, we could evidence that activation 
of GABAA receptors in the MGP of PD-model rats induced dyskinesia-like AIMs and inhibition 
of GABA signaling in the MGP of PD-model rats improved L-DOPA-induced AIMs. 
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１．研究開始当初の背景 
L-dopa はパーキンソン病に対し最も有効

な治療法である。しかし、パーキンソン病患
者に L-dopa を反復投与することによって
L-dopa 誘発ジスキネジア（LID）が生じるこ
とが知られている。LID は一旦発症するとコ
ン トロー ルに難 渋し  (N Engl J Med 
2000;342:1484)、仕事を断念せざるを得ない
患者，あるいは L-DOPA 減量を余儀なくされ
ADL が著明に悪化する患者も少なくない．特
に LID は若年発症 PD に多く発症するため社
会的損失は甚大であり，早急な発症機序の解
明と対策の確立が求められている。 
 LID の直接的な原因は淡蒼球内節神経細胞
の発火異常であることが知られているが
（Brain 124, 546-557:2001)、この発火異常
が生じる機序は不明である．淡蒼球内節は線
条体より２つの入力を受けている。第１は線
条体から抑制性の GABA 入力、第２に視床下
核から興奮性のグルタミン酸（Glu）入力で
あり（Trends Neurosci 1990;13:671）、いず
れかの入力の異常が淡蒼球内節の発火異常
を引きおこしていると考えられる．申請者ら
の研究グループは、パーキンソン病モデルラ
ットに L-dopa を反復投与することによりジ
スキネジアが生じる LID モデルを作成し、そ
の淡蒼球内節が肥大することを発見した
（Neuropathology. 2004;24:290）。さらに
GABA 作動性である線条体-淡蒼球内節路の神
経終末が GABA を大量に含み拡張することが
淡蒼球内節の肥大の原因であることを示し
た。この結果は、この神経終末から淡蒼球内
節への GABA 放出の異常が、淡蒼球内神経細
胞の発火異常に、そして LID を引き起こして
いることを示唆している。したがって LID モ
デルで L-dopa により淡蒼球内節での GABA遊
離が異常に増加することを証明できれば、
LID の発現機序が明らかとなる。 
 淡蒼球内節は非常に小さな核であり、また
ラットでは錐体路の通る内包に埋伏して存
在しているため、手技的困難さからいままで
生体の淡蒼球内節での神経伝達物質の測定
が行われてこなかった。申請者らはパーキン
ソン病モデルラットの線条体でドパミン濃
度を in vivo マイクロダイアリシス法によっ
て測定する薬理学的研究を行ってきた
（Tohoku J Exp Med 2003;199;149、Brain Res 
2003;972:229、Neurosci Lett 2006;402:62）。
近年申請者は淡蒼球内節挿入用の特殊プロ
ーブとプローブ刺入法を工夫することによ

り、ラットの淡蒼球内節で in vivo マイクロ
ダイアリシス法により GABA を測定する実験
系を世界に先駆けて確立することが出来た。
さらに同様の技術を応用し片麻痺などの合
併症を生ずることなく淡蒼球内節に薬物を
直接注入する実験系も確立している。これら
の手技を用いて、淡蒼球内節への GABA 放出
異常がLID発現の原因であることを立証する
ことが本研究の目的である。 
 
２．研究の目的 
（１）淡蒼球内節への GABA遊離が LID 発現
を規定していることを明らかにする 
パーキンソン病モデルラット
（6-hydroxydopamine（6-OHDA）により黒質
神経細胞を破壊したラット：以後 PDラット
と略す）と L-dopa 誘発ジスキネジアモデル
ラット（PDラットに L-dopa を反復投与した
ラット：以後 LID ラットと略す）（Eur J 
Neurosci. 1998 ;10:2694）の淡蒼球内節に
おいて、GABA 放出を L-dopa 投与前後で比較
し、淡蒼球内節への GABA 放出の異常増加が
LID モデルで起こっていることを明らかにす
る。  
（２）淡蒼球内節の GABAA受容体への刺激が
ジスキネジア発現を規定していることを確
認する 
L-dopa 投与で淡蒼球内節での GABA 遊離は
増加すると推定されるが、その増加した GABA
がジスキネジアを起こしていることを証明
するためには、GABA 受容体アゴニストとアン
タゴニストの淡蒼球内節への注入が、それぞ
れジスキネジアを誘発あるいは抑制するこ
とを確認する必要がある。GABA 受容体には
GABAA受容体とGABAB受容体があるが基底核で
はほとんどのGABA伝達はGABAA受容体を介し
て行われている。したがって、GABAA受容体ア
ゴニストである muscimol の淡蒼球内節への
注入がジスキネジアを発現させることが出
来るか、また GABAA受容体のアンタゴニスト
bicuculline の淡蒼球内節への注入が発現し
ているジスキネジアを抑制することが出来
るかを PDモデルラットと LID モデルラット
を用いて明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 要旨：パーキンソン病（PD）モデルと
L-dopa誘発ジスキネジア（LID）モデルラッ
トを作成し、①In vivoマイクロダイアリシ
ス法でL-dopa投与後の淡蒼球内節における



GABA放出がLIDモデルで増加することを明
らかにする。②淡蒼球内節へのGABAA受容体
アゴニスト（muscimol）の注入でジスキネ
ジアが誘発され、③GABAA受容体アンタゴニ
スト（bicuculline）の注入でジスキネジア
が抑制されることを明らかにする。 
研究計画･方法 （平成２０年度） 
PDモデルラット作成： 
PDモデルラットは、Wistar系雄ラットに
ドパミン神経毒である6-OHDAを用いて作
成する。PDモデルラット作成の実際は定位
脳手術装置に固定したWistar系雄ラット
の片側内側前脳束に6-OHDAを8 ㎍注入す
る。2週間後にドパミン受容体刺激薬であ
るアポモルフィン0.05 mg/kgを皮下注し、
病変側と反対方向に向かって5分間に20回
以上の回転運動を生じたラットをPDモデ
ル動物として以下の実験に用いる。わたし
たちは、このラットは線条体内ドパミンの
99％以上が消失していることを確認して
いる（Neuroreport 1999;10:631）。 
LIDモデルラット作成： 
 PDモデルラットにL-dopa（50 mg/kg）と
ベンセラジド（12.5 mg/kg）を１日２回朝
夕に連続14日間腹腔内投与を行う。わたし
たちはこのラットがジスキネジアと淡蒼
球内節の肥大を生じることを確認してい
る（Neuropathology. 2004;24:290、
Neurosci Res. 2005;52:185）。 
①In vivoマイクロダイアリシス法： 
無麻酔無拘束のPDモデルとLIDモデルラ

ットの淡蒼球内節にエイコム社特製半透膜
プローブを留置し人工髄液を灌流する。灌
流した人工髄液を一定時間ごとに回収して
L-dopaを投与前後のGABAとGlu濃度を高速
液体クロマトグラフィー（エイコム社）に
て経時的に測定する。L-dopaにより誘発さ
れるGABAとGluの放出量をPDモデルラット
とLIDモデルラットで比較する。 
研究計画･方法 （平成２１年度） 
平成２０年度に継続しPDモデルラット、

LIDモデルラットを作成し、In vivoマイク
ロダイアリシス法にて淡蒼球内節のGABA濃
度とGlu濃度の測定を行う。 
②淡蒼球内節へのGABAA受容体アゴニス

ト局注： 
PDモデルとLIDモデルラットの淡蒼球内

節にstereotaxicに特製注入プローブ（エイ
コム）を刺入し、GABAA受容体アゴニスト
（muscimol 0.16 µmol）あるいは生食を直
接微量注入し誘発される回転運動数とジス
キネジア（Eur J Neurosci. 1998 ;10:2694）
を記録する。 
以上の実験よりパーキンソン病モデル

ラットで、淡蒼球内節へのGABAA受容体ア
ゴニストの注入でジスキネジアを誘発さ
れることを確認する。 

③淡蒼球内節へのGABAA受容体アンタゴ
ニスト局注： 
PDモデルとLIDモデルラットに淡蒼球内

節にstereotaxicに特製注入プローブ（エ
イコム）を刺入する。L-dopa 50mg/kgを投
与した後、GABAA受容体アンタゴニスト
（bicuculline 0.2 µmol）あるいは生食
を淡蒼球内節に直接微量注入する。注入の
前後でL-dopa投与後に生じる回転運動お
よびジスキネジアを記録する。 
以上の実験よりPDモデルラットとLIDモ

デルラットにGABAA受容体アンタゴニスト
の淡蒼球内節への直接微量注入がジスキ
ネジアを抑制することを示す。 
上記実験には個別にモデルラットを準備
し使用する予定である（1匹のラットに1回
の注入のみを行う）。 
 
４．研究成果 
(１)PDラットとLIDラットの淡蒼球内節にお
いて、GABA放出をL-dopa投与前後で比較し、
淡蒼球内節への GABA 放出の異常増加が LID
モデルで起こっていることを明らかにした。  
 
LID モデルでは PD モデルに比較して 
１.定常時の淡蒼球内節細胞外GABA濃度が高
い。  
２.L-DOPA 投与後の細胞外 GABA 濃度が高い。 
３.L-DOPA投与後のGABA遊離の増加量が大き
い 。 
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(２)PDモデルとLIDモデルラットの淡蒼

球内節にstereotaxicに特製注入プローブ
を刺入し、GABAA受容体アゴニスト
（muscimol 0.16 µmol）あるいは生食を直
接微量注入し誘発される回転運動数とジス
キネジアスコアを記録した。 
PDモデルとLIDモデルラットに淡蒼球内

節にstereotaxicに特製注入プローブを刺
入する。L-dopa 50mg/kgを投与した後、
GABAA受容体アンタゴニスト（bicuculline 
0.2 µmol）あるいは生食を淡蒼球内節に直
接微量注入する。注入の前後でL-dopa投与
後に生じる回転運動およびジスキネジア
スコアを記録した。 
 

１．PD モデルラットの淡蒼球内節に GABAA受
容体アゴニスト(musimol)を投与するとジス
キネジアが誘発される 
２．LID モデルラットの淡蒼球内節に GABAA
受容体アンタゴニスト(bicuculline)を投与
すると L-DOPA 誘発ジスキネジアが消失する  
 
 

ジスキネジアスコア 
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