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研究成果の概要（和文）：線条体にはストリオゾームとマトリックスと称される機能分画が存在する。私はこの２分画
の活動性不均衡によってジストニアが惹起されるとする仮説的機序を提唱している。研究期間内にジストニアを発症す
る遺伝子改変モデルではドパミンD1受容体及びGolf発現減少に伴うD1シグナルの低下がストリオゾームに選択的に存在
することを見出した。さらにDYT3患者剖検脳の病理解析では線条体のニューロペプチドY (NPY)システムが破綻してい
ることを見出した。NPYは神経保護また神経新生に促進的に働くことから、この所見はDYT3に特有の線条体病変の形成
に関連し、NPYが治療薬になる可能性を示唆している。

研究成果の概要（英文）：In the mammalian striatum, there exist two functional subdivisions termed as strio
some and matrix compartments. We have proposed a hypothesis that an imbalanced activities between the stri
osome and matrix compartments may cause movement disorders that include dystonia. During the last 3 years,
 we found a selective loss of dopamine D1 receptor D1R and Golf expression in the striosomes in a transgen
ic mouse model with dystonia, and suggest that a loss of D1Rmediated signaling in the striosomes may cause
 dystonia symptoms. Moreover, our pathological study on the autopsied brains showed the defects in the neu
ropeptide NPY system in the striatum of the patients with DYT3 dystonia. Since NPY has a protective role a
gainst glutamate receptor-mediated neurotoxicity and promotes striatal neurogenesis, this finding suggests
 that defects in the NPY system may underlie the genesis of progressive striatal generation that primarily
 occurs in the striosome compartment.
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１．研究開始当初の背景 
ジストニアは「持続性の異常な筋収縮によって

特定の運動動作や姿勢が障害される疾患」である。
パーキンソン病についで多い基底核疾患であり、
わが国では推計２万人以上の患者が存在する。研
究代表者らはジストニア発現と線条体病理またそ
れによって惹起される大脳基底核回路の機能異常
について長年にわたって研究し報告してきた。 

我々は病初期に弧発性ジストニアと同様の症
状を呈する遺伝性ジストニアDYT3 (Lubag病)の患
者剖検脳において世界で初めてジストニア発症を
説明する病理所見として線条体ストリオゾームの
選択的な神経細胞脱落を報告した。ストリオゾー
ムは黒質ドパミン細胞に抑制性出力を投射するこ
とで黒質からのドパミン出力を調節し線条体ドパ
ミンの恒常性維持に働いていることから、DYT3 で
はこのフィードバック機能の破綻によってジスト
ニアが発現する可能性を提唱した。さらに、我々
は同様のストリオゾームの機能解剖学的異常がド
ーパ反応性ジストニアの遺伝子改変モデルでも見
られることを PNAS 誌に報告した。この所見はスト
リオゾームの機能解剖学的異常がジストニア発症
に普遍的に存在する可能性を示唆している。 

また、我々は DYT3 の疾患遺伝子が TAF1 
(TATA-binding protein associated factor 1)で
あり、DYT3 患者脳で神経細胞に特異的に存在する
TAF1 isoform の N-TAF1 の発現が低下しているこ
とを初めて明らかにし発表した。TAF1 は遺伝子の
転写に不可欠な蛋白であり、神経細胞では神経伝
達・可塑性に関連する様々な遺伝子の転写に重要
な役割を果たしている。 
 
 
２．研究の目的 

以上のことから、DYT3 では N-TAF1 の発現低下
に伴いストリオゾーム分画の神経細胞が早期に脱
落することで線条体ドパミン過剰を惹起し、これ
がジストニアの発現をもたらすと考えられる。本
研究ではこの仮説的機序を検証するのと同時に、
DYT3患者の線条体病変による大脳基底核神経回路
機能異常を解析する目的で機能画像および脳深部
刺激術の際の神経生理学的解析もあわせて行う。 
また、ハンチントン病などの遺伝性変性疾患にお
ける線条体変性のメカニズムとして単一遺伝子の
機能異常だけではなく細胞環境ストレスの重要性
が示唆されている。そのひとつがドパミン神経毒
性である。前述したようにストリオゾーム病変は
線条体のドパミン過剰状態を惹起し、ドパミン神
経毒性が線条体変性のさらなる進行を助長する可
能性がある。従来からドパミン神経毒性は D1 受容
体を介するもので D2 受容体シグナルは逆に神経
保護に働くと考えられている。我々は DYT3 患者脳
では TAF1 遺伝子異常に伴いドパミン D2 受容体発
現の著明な減少がみられることを過去に報告した。
これらの知見から、DYT3 の線条体神経細胞はドパ
ミン毒性に対する防御機能を有しておらず、それ
ゆえにドパミン過剰状態での進行性の細胞死に陥
るものと推察される。 
 
 

３．研究の方法 
我々が先行の研究で明らかにした DYT3 の線条体
病理所見（ストリオゾームの選択的脱落）と責任
遺伝子 (TAF1)をもとに、ジストニア発現の病態生
理および線条体神経細胞の変性メカニズムを解明
するために、遺伝子産物である N-TAF1 の発現様式
を正常脳と DYT3 患者脳で検索し遺伝子異常とス
トリオゾーム病変の関連を免疫組織化学的に解析
した。ジストニアを呈する各種遺伝子改変モデル
（前述）におけるストリオゾームの機能解剖学的
異常の有無について分子生物学的手法を用いて検
討した。さらに、DYT3 患者の神経生理検査、機能
画像(PET)検査、DBS 手術中の直接記録を通して、
大脳基底核回路の機能・代謝異常を明らかにし、
その病態生理について実験研究を行った。最後に、
ドパミン神経毒性の発現また防御機構へのN-TAF1
の関与について実験研究を行った。 
 
 
４．研究成果 
（１）DYT3 の責任遺伝子産物である N-TAF1 に対
するモノクローナル抗体を作成し、ラット線条体
の局在様式を免疫組織化学的に検索したところ、
N-TAF1はストリオゾーム分画の中型有棘細胞に特
異 的 に 発 現 し て い る こ と が 判 明 し た 
(Neuroscience 2011;189:100-107)。 
（２）フィリピン・マニラでのフィールド調査に
おいて、XDP 患者は高頻度（80％以上）にうつ症
状 (depression)を有していることが判明した。こ
れは、線条体コンパートメント構造の機能病理学
的観点から XDP 患者に存在するストリオゾームの
特異的病変に由来するものと考え報告した 
(Parkinsonism Relat Disord 2013;19:844-846)。 
（３）DYT3 患者に GPi-DBS を施し、ジストニア症
状を 90%以上改善することに成功した。また、術
中脳深部微小電極記録では、GPi においてジスト
ニア患者に特有とされる”burst and suppression 
pattern”が観察された。今後、長期効果を含めて
報告予定である。  
（４）DYT3 患者の剖検脳において、線条体の
neuropeptide Y(NPY)システムの破綻が存在して
いることを見出した。NPY は神経保護また神経新
生に促進的に働くことから、この所見は DYT3 に特
有の線条体病変の形成に関連し、NPY が治療薬に
な る 可 能 性 を 示 唆 し て い る  (Brain 
2013;136:1555-1567)。 
（５）ジストニア症状を呈する遺伝子改変モデル
の解析では、線条体ストリオゾームの GNAL/Golf
に関連したドパミンシグナルの機能低下を示す所
見が得られており、今後報告予定である。 
（６）サイクリン依存性キナーゼ５ (Cdk5)および
c-Abelson チロシンキナーゼ (c-Abl)が線条体の
ドパミン・グルタミン酸シグナルの調節因子とし
て働いていることを発見し  (Neuroscience 
2011;189:25-31, Frontiers in Cellular 
Neuroscience 2013; 7:12)、マウス MPTP モデルに
おいて c-Abl 活性阻害剤がパーキンソン症状に対
する治療薬になることを報告した (Front Cell 
Neurosci 2014;8:50)。 
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