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研究成果の概要（和文）：片側パーキンソン病モデルラットの線条体において、①ウィルスベクターを用いてΔ
FosBを抑制した場合、ならびに②合成したデザイナーリガンドにより抑制を受ける遺伝子改変したGタンパク質
共役受容体を線条体に発現させ神経細胞の活動を抑制した場合のいずれにおいても、L-ドパの薬理作用を減弱す
ることなく、L-ドパ誘発性ジスキネジアの発現を有意に阻害できた。線条体における病理学的評価では、神経細
胞毒性やグリア細胞の過剰な活性化は観察されなかった。いずれの方法においても、L-ドパによる運動症状改善
効果を減じることなくジスキネジアの発現を抑えることができ、かつ安全面でも問題ないことが示された。

研究成果の概要（英文）：L-Dopa-induced dyskinesia (LID) is associated with upregulation of striatal 
delta FosB, or  hyperactivity of medium spiny neurons (MSNs), in animal models and patients with 
Parkinson's disease (PD). Animals with dopamine depletion received striatal injections of rAAV-delta
 FosB shRNA,  the inhibitory DREADDs (designer receptor exclusively activated by designer drugs) 
hM4Di or a control virus before exposure to chronic L-Dopa treatment. Development of LIDs during the
 entire L-Dopa treatment period was markedly inhibited by delta FosB gene knockdown (KD) or chronic 
activation of inhibitory DREADDs. The antiparkinsonian action of L-Dopa was unchanged. This 
shRNA-based method of gene KD applied did not cause structural/cellular damage in the striatum.
These results indicate that strategies to reduce the gene KD of delta FosB or to reduce the 
hyperactivity of MSNs could inhibit the development of LIDs.

研究分野： 神経内科学

キーワード： パーキンソン病　線条体　L-ドパ　ジスキネジア　ウィルスベクター　ΔFosB　DREADDs　グルタミン酸
受容体
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研究成果の学術的意義や社会的意義
L-ドパ誘発性ジスキネジアは、慢性期パーキンソン病患者においてADLを著しく低下させる運動合併症である
が、現時点では有効な治療法が存在しない。本研究では、動物モデルにおいてL-ドパの抗パーキンソン病効果を
減弱することなく、かつウィルス注入による神経細胞毒性を呈することなく、有意にL-ドパ誘発性ジスキネジア
の発現を抑制することができた。本研究の成果は、L-ドパ誘発性ジスキネジアに対する有効な新規治療法として
可能性を有するものであり、慢性期パーキンソン病患者に対する新たな治療選択肢として期待できると考えられ
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 
パーキンソン病は中年期以降に発症し、中脳黒質のドパミン神経細胞が変性脱落することに

より様々な運動障害をきたす疾患である。原因は未だ解明されておらず、その治療はドパミン前
駆体（L-ドパ）やドパミン作動薬（ドパミン受容体アゴニスト）によるドパミンの“補充療法”
が主体となる。ところが、薬物治療（特に L-ドパ）が長期となった場合、motor fluctuation あ
るいは難治性不随意運動（L-ドパ誘発性ジスキネジア）などの合併症がしばしば起こることが問
題となる。 
進行期のパーキンソン病においては、黒質から伸びるドパミン神経の受け手である線条体の

神経細胞にも機能の異常が起こっており、これが運動合併症、特に L-ドパの長期投与により引
き起こされる難治性の不随意運動（ジスキネジア）と密接に関連している。この機能異常とは、
①線条体の神経細胞が過活動となっておりその発火頻度が異常に増加していること、②ドパミ
ン刺激により、線条体神経細胞の活動は変化をするが、この変化が“不安定”となること、の２
点である（Liang et al, J Neurosci 2008; Beck et al, J Neural Transm 2018; Beck et al, PNAS 
2019）。線条体神経細胞の過活動には、グルタミン酸受容体（NMDA 型あるいは AMPA 型）を
介した経路が関与していることが報告されており（Singh et al, Cell Rep 2018）、一方で線条体
神経細胞のドパミン刺激に対する“不安定性”に関しては、これまでの報告から∆FosB やリン
酸化 DARPP-32（dopamine and cAMP-regulated neuronal phosphoprotein）といった因子が
強く関連していることが示唆されている（Beck et al, PNAS 2019）。 
 
２．研究の目的 
進行期パーキンソン病において、線条体神経細胞の過活動状態やドパミン刺激に対する不安

定性を是正することにより、運動合併症である不随意運動（特に L-ドパ誘発性ジスキネジア）
が改善できるかを調べ、これらの革新的治療法を開発することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
神経毒である 6-hydroxydopamine（6-OHDA）を片側内側前脳束に局所注入することにより、

片側のみパーキンソン症状を呈する動物モデルを作成する。こののち、L-ドパを連用投与して特
徴的な不随意運動（AIMs：abnormal involuntary movements）が惹起させる。 
 
(1)転写因子である∆FosB の発現を抑制させるウィルスベクター（rAAV-shRNA delta FosB）を
作成、片側線条体に注入して局所での∆FosB の発現を抑制し、L-ドパ連用投与に対する反応を
評価した。 
(2)合成したデザイナーリガンドにより抑制を受ける遺伝子改変した G タンパク質共役受容体
を発現させるウィルスベクター（rAAV-hSyn-hM4D(Gi)）あるいはグルタミン酸受容体（NR2B）
の発現を特異的に抑制するウィルスベクターを片側線条体に注入し、同部位の神経細胞の活動
を抑制した際に L-ドパ連用投与に対する反応がどのように変化するか評価した。 
(3) グルタミン酸受容体（NR2B）の発現を特異的に抑制するウィルスベクターを作成する。 
 
４．研究成果 
(1)線条体局所において∆FosB の発現を抑制すると、L-ドパ誘発性 AIMs の重症度を有意に低下
させた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
今回、我々は片側パーキンソン病モデル動物を用い、片側線条体に rAAV-shRNA delta FosB

を注入した群（∆FosB ノックダウン群）とコントロールウィルス（NT，scrambled shRNA）を
注入した群で、連日 L-ドパ投与により AIMs の発現がどのように変化があるかを観察した。 
 上図の通り、ノックダウン群（∆FosB）ではコントロール群と比較して、Day8 以降、有意に
AIMs の重症度（AIMs スコア）が低下した。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
一方で、L-ドパの薬理効果（＝抗パーキンソン病効果と捉えてよい）を見ると、両群間におい

て明らかな差異は見られなかった。この結果は、本ウィルスベクターは線条体における L-ドパ
の効果に影響を与えないことが示された。 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
また、行動試験後に採取した脳サンプルを生化学的に解析したところ、∆FosB のほかリン酸

化 DARPP-32 など L-ドパ誘発性ジスキネジアと関連がある因子が、ノックダウン群では有意に
発現が低下していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
加えて、両群の線条体を病理学的に評価したが、一部のウィルスベクターにて報告されている

細胞毒性は観察されなかった。本ウィルスベクターの生体への安全性が証明された。 
（Beck G, et al., Gene Ther 2021） 

 
(2)合成したデザイナーリガンドにより抑制を受ける遺伝子改変した G タンパク質共役受容体
を発現させるウィルスベクター（rAAV-hSyn-hM4D(Gi)）を線条体に注入し、局所での神経活動
を抑制すると、L-ドパ誘発性 AIMs の重症度を有意に低下させた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 上述の実験と同じく、片側パーキンソン病モデル動物を用い、片側線条体に rAAV-hSyn-



hM4D(Gi)あるいはコントロールウィルス（GFP）を注入した。両群において、L-ドパおよびデ
ザイナーリガンドであるクロザピン-N-オキシド（CNO)の連日投与を行った。 
 上図の通り、コントロール群と比較して、デザイナーリガンドにより、線条体神経細胞の活動
を抑制された群では、有意に AIMs の重症度（AIMs スコア）が低下した。以上より、線条体神
経細胞の過活動状態を抑制することにより、不随意運動の発現が抑えられることが示された。 
 
(3)さいごに、グルタミン酸受容体（NR2B）の発現を特異的に抑制するウィルスベクターを作
成し、HEK293 細胞におけるノックダウン効果を見たところ、コントロール（scrambled）と比
較して優位に NR2B の発現を抑制することに成功した。（下図の sh NR2B 11-2） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上の結果により、①線条体の局所において転写因子である∆FosB の発現を抑制すると、L-

ドパ連用投与により惹起される不随意運動を抑えることができ、L-ドパ誘発性ジスキネジアと
関連の深い諸因子の発現も低下させることができた。加えて、我々の作成したウィルスベクター
の安全性も証明することができた。②つづいて、合成したデザイナーリガンドにより線条体局所
の神経細胞の活動を抑制することにより、こちらも L-ドパ連用投与により惹起される不随意運
動を抑えることができた。以上の結果は、L-ドパ誘発性ジスキネジアの新規治療法として期待で
きる。 
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