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研究成果の概要（和文）： 

視床下核刺激（ STN-DBS）は STN周辺でのLTP誘導に基づきパーキンソン病（ PD）基

底核回路を長期再構成できるとのアイデアを検証する目的で、LTP誘導強化作用のあ

る NMDA受容体サブユニット NR2Bアンタゴニストが、STN-DBSによる PD運動症状改善後

効果を増強し、かつ長期固定化できるかどうかを検討する。 

具体的には、研究実施計画の第Ⅱ段階である NMDA-RサブユニットNR2Bのアンタゴ

ニスト（ ifenprodil）が STN-DBSによるPD運動症状改善効果を増強するかどうかの検

討に先立って、第Ⅰ段階として ifenprodil単独投与が PD症状改善効果を示すかどう

かをシリンダーテストを用いて検討した。その結果、片側 PDラットにおいて、

ifenprodilは単独では運動症状改善効果を全く示さないが、 L-DOPAとの併用投与で

は L-DOPAのもつ症状（協調運動障害）改善効果を増強する著しい相乗作用をもつこ

とが明らかになった。 

この研究成果は、１）PD モデルの NMDA 受容体機能異常 (de-regurated function)

に起因する運動障害の改善は、NR2B アンタゴニスト単独投与では起こらず線条体ド

ーパミン受容体活性化とのカップリングを介して起こることを示すとともに、２）

STN-DBS の症状改善機序にも NR2B アンタゴニストと dopamine アゴニストの同時作

用を介して正常化される複数の PD 病動物基底核回路の機能障害が含まれているこ

とを示唆している。この結果から、 L-DOPA 慢性投与により発症する dyskinesias

の改善にも STN-DBS と NR2B アンタゴニスト投与との併用が副作用少なく有効であ

るとの今後の治療法開発の方向性が示された。  

 
研究成果の概要（英文）： 

   To test the hypothesis that STN-DBS induces a long-lasting reconstruction of basal 

ganglia circuitry in parkinsonian rats mediated by expression of LTP on synapses in the 

nearby nuclei, we examined whether NMDA receptor (NMDAR) subunit NR2B antagonist 

potentiates the alleviating after-effect of STN-DBS and lasts the improvement of motor 

deficits by transient STN-DBS long for hours or days.  

   Prior to the test for the potentiation of alleviating effect of STN-DBS by NR2B 

antagonist in hemi-parkinsonian rats, we first examined whether mono-therapeutic 

treatment with NR2B antagonist (ifenprodil) improves the motor symptoms in 

hemi-parkinsonian rats. As a result, in hemiparkinsonian rats, we found that ifenprodil did 

not cause an improvement of the deficits of motor coordination, while the drug potentiated 

the ameliorative effect of L-DOPA on the deficit of motor coordination when combined with 

L-DOPA, suggesting the synergistic action of ifenprodil on the antiparkinsonian effect of 

L-DOPA.  From this result, it is suggested that a combined treatment with STN-DBS and 

NR2B antagonist could be more effective than STN-DBS alone to improve the chronic 

L-DOPA-induced dyskinesias with less side-effect. 
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１． 研究開始当初の背景 

（１）深部脳刺激（DBS）がパーキンソン病
（ＰＤ）運動症状に対し著名な改善効果を示
すが、その改善効果発現の機序はいまだ不明
である。また、L-DOPA がＰＤ運動症状に対
して著名な改善効果を発現する機序の詳細
はいまだ不明であることから、L-DOPA の長
期投与がなぜ dyskinesias と呼ばれる運動障
害を新たに発症させるのかに答えが得られ
ないままである。 

（２）我々は、ＰＤモデルラットの視床下核
への高頻度刺激（STN-DBS）が刺激停止後
も数十秒間持続するＰＤ症状改善後効果
（alleviating after-effect）を引き起こすこと
及びその改善後効果が NMDA 受容体
(NMDAR)アンタゴニストにより完全に阻害
されることを発見した。 

 

２．研究の目的 

我々は、NMDAR アンタゴニストによる
STN-DBS のＰＤ症状改善後効果の阻害から、
STN-DBS は直接の STN 機能修飾作用（活動
抑制）のほかに NMDAR 依存性シナプス可
塑性（LTP）発現に基づくＰＤ基底核回路の
長期再構成を誘導できると考えた。この可能
性を検証する目的で、新しい NMDAR－依存
性 LTP 誘導強化法である NMDAR サブユニ
ット NR2B アンタゴニスムが、STN-DBS に
よるＰＤ症状改善後効果を増強しかつ長期
固定化できるかどうかを検討する。 

 

２． 研究の方法 

（１）片側ＰＤモデルラットの作成： 
ラットの内側前脳束にドーパミン神経毒

であ 6-hydoroxydopamine(6-OHDA) を局所注
入することにより黒質ドーパミン神経系を
破壊してＰＤモデルラットを作成する。 

 

（２）行動テストによる２系統薬剤のＰＤ運
動症状改善効果の解析： 
6-OHDA注入から３週間経過してドーパミ

ン神経系破壊が完成した時点で、この片側Ｐ
Ｄモデルラットにおいて L-DOPA単独投与（腹
腔内）した実験群、ifenprodil 単独投与（腹
腔内）した実験群、及び L-DOPAと ifenprodil
との併用投与（腹腔内）した実験群の３実験
群を用いて、薬剤投与から３０分後の投与薬
剤の運動症状改善効果を２０分間のシリン
ダーテストの成績から解析する。片側ＰＤモ
デルラットにおいて薬剤投与の代わりに生
理食塩水 salineを投与（腹腔内）し３０分
後シリンダーテストを行ったものを vehicle
対照群とする。 
 

（３）２系統薬剤のＰＤ運動症状改善効果と
c-Fos 高発現正常化との相関： 
薬剤投与２時間後（行動テスト１時間後）の
時点における線条体及び一次運動野での
c-Fos 発現量を c-Fos抗体を用いた免疫組織
染色法により定量解析する。次いで２領域で
の c-Fos 発現量の変化と運動症状改善効果
（シリンダーテスト成績向上）との間に相関
があるかどうかを検討する。 
 
４．研究成果 

研究実施計画の第Ⅱ段階である NMDA-R

サブユニット NR2Bのアンタゴニスト（

ifenprodil）が STN-DBSによる PD運動症

状改善効果を増強するかどうかの検討

に先立って、第Ⅰ段階として NR2Bのアン

タゴニスト ifenprodil単独投与が PD症

状改善効果を示すかどうかをシリンダ

ーテストを用いて検討した。 

（１）片側 PDラットにおいて、

ifenprodil単独投与は運動症状改善効



 

 

果を全く示さなかった。 

（２）L-DOPA単独投与は、ＰＤ運動症状

のうちの低運動量を濃度依存的に改善

するが、一方、運動症状のうちの協調運

動障害（左右運動の非対称性）を限定さ

れた濃度範囲でのみわずかに改善した。 

（３）Ifenprodilは、L-DOPAとの併用投

与によって、L-DOPAのもつわずかな協調

運動障害改善効果を増強する著しい相

乗作用をもつことが示された。 

（４）高濃度 L-DOPA投与（腹腔内）は、

片側ＰＤモデルの対側前肢低運動量の

回復亢進に伴い破壊側の背外側線条体

の異常な c-Fos高発現を誘導する。併用

投与による ifenprodilは、高濃度L-DOPA

による異常な c-Fos発現を著しく抑制す

る。この併用投与 ifenprodilによる

L-DOPA誘導性異常 c-Fos発現の抑制は、

協調運動障害回復・正常化の増強と良く

相関しており、片側ＰＤモデルの破壊側

線条体に発症している機能異常にはド

ーパミンアゴニストにより正常化され

る機能異常（ドーパミン性脱抑制機能不

全）の他にNMDA受容体機能不全が含まれ

ている可能性を示唆している。 

この研究成果は、１）PD モデルの NMDA

受 容 体 機 能 異 常 (de-regurated 

function)に起因する運動障害の改善が

NR2B アンタゴニスト単独投与では起こ

らずに線条体ドーパミン受容体活性化

とのカップリングを介して起こること

を示すとともに、２）STN-DBS の症状改

善 機 序 に も NR2B ア ン タ ゴ ニ ス ト と

dopamine アゴニストの同時作用を介し

て正常化される複数の PD 病動物基底核

回路の機能障害が含まれていることを

示唆している。  
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