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研究成果の概要（和文）：不随意の筋活動により運動動作が障害されるジストニアの1つである口顎部(オーラ
ル)ジストニアは、詳細な病態が明らかになっていません。そこで、全身性ジストニア様の運動障害を呈するDst
 遺伝子変異マウスを用いて、顎口腔系で発症する不随意運動の原因部位の探索について研究を行いました。そ
の結果、咀嚼運動時に不随意運動を呈する動物で、円滑な下顎運動の遂行に重要な求心性情報を提供する感覚神
経線維の明確な変性が、免疫組織学的研究により明らかとなりました。これにより、顎口腔系での不随意運動の
発症には、Dst 遺伝子変異による感覚神経細胞の変異が大きく影響を及ぼすことが示唆されました。

研究成果の概要（英文）：Oral dystonia is known for common type of dystonia in which jaw movements 
are impaired due to involuntary muscle activity, however, pathogenesis of this disease is not 
completely understood. Therefore, we used Dst mutant mice to confirm the responsible neural pathway 
for evoking involuntary movements　in orofacial region. Immunohistological studies have revealed 
that distinct degeneration of sensory nerve fibers that provide important afferent information for 
the smooth mandibular movements during mastication and swallowing. This results suggest that 
mutations in sensory neurons innervated ofofacial regions caused by Dst mutations have a major 
factor on the developing the involuntary jaw movements.

研究分野：口腔生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
不随意の筋の協調障害により運動動作が障害されるジストニアの一症状である口顎部(オーラル)ジストニアは、
詳細な病態が明らかになっておらず疾患に対する理解が進んでいません。本研究では、ジストニア遺伝子変位に
よる感覚神経細胞の変性が、口顎部(オーラル)ジストニアの症状を誘発していることが示唆される研究成果が得
られました。今後の研究により、新しい治療戦略を構築する上での基盤となる知識を提供出来ることが期待され
ます。

※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 
「異常な筋収縮により運動動作が障害される病態」として定義されるジストニアの大部分は、発
症機構が不明な遺伝性疾患であり円滑な運動を妨げる不随意の筋の協調障害 (共収縮) が運動
的特徴とされる。咀嚼筋の持続的な異常筋収縮や共収縮を特徴とする顎口腔領域で見られる不
随意運動は、全身性ジストニアの一症状として発現する場合と局所的に発現する場合を含めて
口顎部(オーラル)ジストニアと呼ばれている。その発症要因は、遺伝性素因と獲得性素因が混在
している。よって、その対処が一様とはならず対症療法が主たる選択肢となり、患者の QOLを
著しく低下する疾患であることからも病態解明が待たれている。 
神経性の難治性疾患であるジストニアの詳細な病態は明らかにされていない。分担研究者らは、
全身性ジストニア様の運動障害を示す dystonia musculorum  (dtマウス) の運動的特徴を検索
する中で、ヒトの病態と類似する筋の協調障害 (共収縮)を報告してきた (Horie M  et al. 
Characterization of novel dystonia musculorum mutant mice; Implications for central 
nervous system abnormality. Neurobiol Dis. 2016 Dec;96:271-283)。dtマウスの表現型は、細
胞骨格リンカータンパク質をコードする遺伝子 Dystonin (Dst: 別名 BPAG1) の変異により生
ずるとされる (Brown A et al The mouse dystonia musculorum gene is a neural isoform of 
bullous pemphigoid antigen 1. Nat Genet. 1995 Jul;10(3):301-6)。近年、ヒト Dst遺伝子に異
常のある遺伝病として遺伝性感覚性自律神経性ニューロパチーⅥ型 (HSAN6)  が報告され、
Dst遺伝子変異による病態解明の機運が高まっている。研究代表者らは、Dst の条件付き遺伝子
トラップマウス(全身的な Dst 遺伝子の発現を抑制したマウス：DstGt マウス)を作製し、①咀
嚼運動時の共収縮 ②安静時での異常筋収縮という DstGt マウスの示す表現型を明らかとして
きた  (Hossain MI et al Motoneuron degeneration in the trigeminal motor nucleus 
innervating the masseter muscle in Dystonia musculorum mice. Neurochem Int. 2018 
Oct:119:159-170)。これら表現型は、口顎部ジストニア患者の病態と類似しており、Dst遺伝子
変異による神経障害を基盤とした口顎部ジストニアの病態解明や新しい治療戦略の確立に役立
つ知識の提供に繋がることが期待される。 
 
 
２．研究の目的 
全身性ジストニアは、大脳基底核に病変が見られることが多く、基底核を中心とした回路異常
が発症機構の 1つとされる。それに加え、脳幹・脊髄あるいは末梢神経の障害でも発症すること
が臨床・病理解析から明らかとなっている。ジストニア患者で障害が顕著な歩行や咀嚼といった
半自動運動は、脳幹の神経細胞に刻まれたプログラムに従い関連筋が動作し遂行されるが、円滑
な遂行には筋紡錘などからの感覚情報を基にしたプログラム修正が必須である。 
研究代表者らは、Dst遺伝子変異の歩行動作に及ぼす影響を組織・運動解析から行い、①神経
細胞の変性を意味するニューロフィラメントの脳幹部特に運動調節に関連する領域での蓄積 ②
感覚ニューロンとシュワン細胞の形成不全 ③Hoffmann 反射での感覚ニューロン由来の H 波
の遅延と減弱を報告してきた。 
そこで、顎運動に拘わる脳幹部そして筋紡錘・歯根膜などからの感覚ニューロンを、顎口腔領
域での不随意運動発症に関連する主要な原因部位と仮説を立て、脳幹と感覚ニューロンの其々
に選択的な Creマウスを用いてⅠ：Dst cKOマウス(部位選択的に Dst遺伝子の発現を抑制した
マウス)を作成し、Dst遺伝子を抑制した際の表現型を Ⅱ：Dst cRescueマウス(部位選択的に
Dst 遺伝子の発現を回復したマウス)を作成し、Dst 遺伝子を回復した際の表現型を、電気生理
学・組織学的に解析し原因部位を明らかとし、顎口腔系で発症する不随意運動の原因部位を探求
することを本研究の目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
実験動物の作成:DstGtマウスでは、Creと FLPの部位特定的組換え酵素により、遺伝子トラ
ップの向きを 2回逆位が可能で、1回目の逆位に Creを作用させ cRescueマウスを、2回目の逆
位に Creを作用させ cKOマウスを作成出来る。この手法を用いて、実験動物の作成を行い、そ
れらを対象に電気生理学的並びに免疫組織学的実験を実施した。 
①顎口腔系での表現型（運動）解析；咀嚼時・嚥下の運動解析を実施するため、閉口筋である
咬筋と開口筋である舌骨上筋群に筋電図記録用電極を刺入した。実験動物は、電極刺入手術後 2
日間の回復期間を設け、頭部に設置したコネクタに出力用ケーブルを記録毎に装着し、自由行動
下で提示した飼料（ペレットやチーズ）を咀嚼させた。一連の咀嚼から嚥下に至る運動様式の記
録を行い、それぞれの筋活動の onset と offset、筋活動量の解析を行った。 
 ②免疫組織学的実験；運動解析実験終了後、灌流固定を行い、三叉神経節を採取し、4％PFA/0.1 
M PB で一晩固定し、切片作成のためにパラフィン包埋を行った。パラフィン包埋した三叉神経
節をミクロトームを用いて薄切し、10μm 厚のパラフィン 1刀片を作製した。作成したパラフィ
ン包埋した三叉神経節を、ストレスマーカーである ATF3 抗体を用いて通法通りに免疫染色を行



った。 
 
４．研究成果 
 咀嚼運動解析；Wild typeでは、閉口筋と舌骨上筋群の onset と offset のタイミングが明確
な筋活動が観察されたのに対して、DstGt マウスでは、咬筋の活動中に舌骨上筋群の onset が
入るなど、開口相と咬合相が明確に区分できない相が頻発した。特に、舌骨上筋群の活動に onset
と offset が明確ではなかった（下図）。Dst遺伝子を選択的に抑制することで、感覚神経細胞を
選択的に変性させた Dst cKOマウスにおいては、舌骨上筋群の onset と offset が明確ではない
運動様式を示したことに加え、安静時において咬筋と舌骨上筋群の同時に生じるなど、twitch 様
な筋活動が頻発した。 

 三叉神経節を対象とした免疫組織学的解析；DstGtマウス並びに Dst cKOマウスでは、三叉
神経節においてストレスマーカーである ATF3 の有意な増加が観察された（下図）。Wild typeで
は、ATF3 の発現が見られないことから、DstGtマウス並びに Dst cKOマウスで、Dst遺伝子欠
損による神経細胞維持が十分ではなく、ATF3 の発現が誘導されたと言える。 

 電気生理学的並び免疫組織学的実験の結果から、感覚神経細胞の変性による求心性情報の低
下により①円滑な咀嚼運動遂行へのフィードバック低下②顎反射の抑制が生じたことが示唆さ
れる。Dst遺伝子欠損が、顎口腔系における不随意運動の発症の一因であると考えられる。今度
は、Dst cRescueマウスを用いた実験を継続し、Dst cKOマウスの運動障害が、Dst由来か否か 
を明確とし、論文発表に繋げたい。 
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