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研究成果の概要（和文）：本研究はサルパーキンソン病モデルにSTN-DBS術を実施し、異なる頻度（30Hz、145Hz）での
刺激をしながら、H215O-PETで、脳内の賦活されたエリアを同定し、高頻度刺激の有効性の機序を明らかにする研究で
ある。我々は、新規MPTP全身投与サルモデルを確立し、又はサル無麻酔下PET計測のため、固定具のと不可欠な行動判
定テストの開発を行った。PET計測の結果片側の高頻度（145Hz）のSTN-DBSで、両側の 前運動皮質が賦活された。この
データはDBSの機序は運動の改善だけではなく、運動の準備及びイニシエーションも改善することを示唆している。こ
れらの成果は、DBSの機序に知見を提供できる。

研究成果の概要（英文）：The present study investigated the difference of efficacy and brain activated 
areas by different frequencies (30Hz、145Hz) during deep brain stimulation (DBS)of subthalamic nucleus 
(STN) in Parkinson’s disease (PD) monkey model. We performed H215O-PET to investigate the cerebral blood 
flow affected by “effective” (145 Hz) and “ineffective (30Hz) DBS when the behavioral test was 
performing. During the experiments, we developed the new PD model, new fixing device and the new 
behavioral tests. During the PET study, our preliminary data firstly showed that unilateral effective DBS 
may activate bilateral premotor areas, which means effective STN-DBS ameliorates not only the motor 
impairments, but also the preparation and initiation of the bilateral motor in PD state. This finding is 
helpful to achieve a deeper insight as to the mechanisms of DBS.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
本研究は、以前行った先行研究（若手 B、

課題番号 20791025）の後続研究である。近年、
パーキンソン氏病患者（PD）に有効な外科的
治療法として、視床下核（STN）への脳深部
電気刺激療法(STN-DBS)が盛んに行われてい
るが、いまだその機序には不明な点が多い。
これまでに、基底核（basal ganglia）の運
動制御回路の改善という仮説があり。高頻度
電気刺激が過興奮をしている視床下核に対
して破壊術と同様に抑制的に働く、または、
他の神経核の興奮を促進して神経回路を活
性化させた結果であると考えられている
（Fig 1.）。Windels ら（2005）はマイクロダ
イアリシス法を用いて STN-DBS 後に SNr/GPi
内の Glu 及び GABA 放出量が増加することを
報告しているが、逆に、STN に対する
microinjection や遺伝子治療の方法を用い
て、STN 内の抑制性 GABA を賦活すると、PD
患者に改善が認められることも報告されて
いる。Levy ら（2001）の研究では、PD 患者
の STN に microinjection で GABA アゴニスト
を投与し、患者の症状が改善することを示し
た。Kaplitt らは重度 PD 患者の STN に AAV－
GAD 遺伝子を移植した後、STN 内の GABA が増
加し、臨床症状の著しい改善をみたと報告し
ている（Lancet 369:2097-2105、2007）。以
上の報告で、STN-DBS の機序は、基底核に中
心して運動制御回路の改善であることが示
唆されている。 

我々は、選択的ドーパミン神経毒である
(1-methyl 4-phenyl 
1,2,3,6-tetrahydropyridine（MPTP）を投与
したカニクイサルの PD モデルを作成し、予
備実験の結果より、臨床での成績同様に、高
頻度の刺激（130Hz 以上）は有効刺激である
ことが確認され、刺激効果は 130Hz 以上の頻
度で飽和することが確認された。上記の結果
によって、STN-DBS はパーキンソン病におけ
る視床下核の過興奮を抑制し、引き続いて視
床を過抑制の状態から解放し、視床から投射
している運動野、補助運動野、及び対側の小
脳半球等運動相関神経回路を活性化し、パー
キンソン氏病モデル動物の症状改善を起こ
すことが推測される。これらの予備実験のデ
ータを踏まえて、次のステップとして、異な
った頻度電気刺激により脳血流と脳代謝の
変化を観察する本研究を進めたいと考えて
いる。 
２．研究の目的 

本研究は最初にサルPDモデルにSTN-DBS
術を実施し、異なる頻度（30Hz、90Hz and 
145Hz）刺激の効果を行動判定テストの Food 
Reaching Test (FRT)を用いて確認する。次
に異なる頻度での刺激をしながら、H2

15O-PET
と FDG-PET にて、脳内の賦活されたエリアを
同定する。STN―DBS の高頻度刺激による効果
発現機序における神経回路に関し両側大脳
の賦活部分を解明し、すべてのデータを総合
的に解析し、高頻度刺激の有効性の脳内機序

を明らかにする。 
３．研究の方法 
本研究は、3カ年の研究計画をもって行う。

最初の一年間、PET 計測を順調に進められる
ように、様々な準備を行う。4頭の新規 PD モ
デルを作成して、これらのモデルを行動判定
テストの food reaching test を訓練し、
STN-DBS 術を実施し、異なった頻度での刺激
下の運動パフォーマンスを確認する。尚、無
麻酔下での PET 計測を達成する為、各種の準
備を行う（モンキーチェアに固定訓練、
Header Holder を取り付け）。次の二年間、異
なった頻度での電気刺激の前後における脳
の循環代謝の変化を観察するため、4 頭のサ
ルモデルを各々の頻度で刺激し、その際の
H2

15O-PET と FDG-PET を行う。これらの PET 計
測の結果をまとめて、有効な DBS にて基底核
に中心して運動制御回路への影響を確認す
る。 
４．研究成果 
（1）新規パーキンソン氏病（PD）モデルサ
ルの作成に成功した。この動物モデルは、両
側内頸動脈に経由 MPTP を投与する方法であ
る。伝統的な静脈投与モデルより、作成期間
は短縮され、しかしサルの死亡率はほほ同じ
であった。 
（2）サル無麻酔下PET計測環境を作成した。
固定具のヘッドホルダ（HH）を装着手術を確
定し、確実にサルの HH 固定ができるネジを
開発した。 
（3）行動判定テストを開発した。今回の研
究では、粗大運動を計測のため、Food 
Reaching Test をサルと人間の実験方法を開
発し。更に微細運動を計測できるよう、新規
Gripping Test の開発は始まる。 
（ 4） PET の計測について。只今得た
preliminary データでは、以下の結果を示唆
している 
a.[11C]CFT-PETの解析： PET解析ソフトPmod
を用い、その中の MRTM0 および MRTM の二つ
のモデルを用いて、[11C]CFT-PET の結合能
（binding potential, BP）を計算した。関
心領域（ROI) は左右被殻（putamen）に設置
し、参照部位は小脳とした。その結果、MRTM0
と MRTM の計算結果に違いはなく、左右被殻
における[11C]CFT の BP が著しく下がってい
る他、線条体のドーパミン輸送体 (dopamine 
transporter, DAT) が低下している状態を示
した。(図１) 
b. [11C]MNPA-PET の解析：同様に、Pmod を
用い、MRTM0とMRTMの二つのモデルを用いて、
関心領域（ROI) は左右被殻（putamen）、参
照部位は小脳に設置して、[11C]MNPA の結合
能（binding potential BP）を計算した。そ
の結果、やはり MRTM0 と MRTM での計算結果
に違いはなく、左右被殻における[11C]MNPA
の BP が著しく上がっている他、線条体のド
ーパミン D２受容体は代償的な増加が認めら
れた。 
c.[11C]-DOPA－PET の解析：Pmod の PXMOD ツ



ールを用いて、 Patlak Plot と呼ばれる解
析を行った。 解析時間は 30-105min であっ
た。サル F では DOPA の k3 value が健常のサ
ルよりも著しく低下しており、線条体のドー
パミン合成 が低下している状態が示された。 
以上の 11C－化合物での PET 計測により、F
のドーパミン系が低下していることが確認
され、両側投与の PD サルモデルであること
が確認できた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
d.我々の H2

15O-PET の結果で、片側の高頻度
（145Hz）の STN-DBS で、両側の 前運動皮質
が賦活されたという結果を示す。このデータ
は DBS の機序は運動の改善だけではなく、運
動の準備及びイニシエーションの改善を示
唆している。これらの結果は、後続の研究で
検証することが必要と考える。 
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