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研究成果の概要（和文）：大脳基底核回路の中核的役割を演じる線条体にはストリオソームとマトリックスと呼
ばれる２つの機能分画が存在する。研究期間内に、ジストニア症状を呈する遺伝子改変動物モデルまたヒト疾患
モデルではドパミンD1受容体シグナルの低下がストリオソームに選択的に存在することを見出した。さらに、ジ
ストニアを主症状とする線条体変性疾患ではストリオソーム優位の神経細胞脱落がみられるが、このコンパート
メント特異性病変の形成にニューロペプチドYやPSD-95 などの神経保護因子の発現が関与していることを示し
た。これらの所見はジストニアの発現機序として私が提唱する“ストリオソーム仮説”と符号するものである。

研究成果の概要（英文）：In the mammalian striatum that plays a central role in the basal ganglia 
circuit, there exist two functional subdivisions known as striosome and matrix compartments. During 
the last 3 years, we found a selective loss of dopamine D1 receptor (D1R)-mediated signals in the 
striosome compartment in transgenic mouse and human disease models with dystonia. Moreover, we 
provided the evidence that striatal neurodegeneration causing dystonia might be associated with a 
lack of striosomal expression of neuroprotective molecules that include neuropeptide Y and 
postsynaptic density protein 95 (PSD-95). These findings corroborate with the hypothesis that 
deregulation of D1 signaling in the striosome compartment may underlie the genesis of dystonia. 

研究分野：臨床神経科学

キーワード： 神経変性疾患　ジストニア　神経病理　線条体　ストリオソーム　マトリックス　ドパミン

  ２版
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１．研究開始当初の背景 
運動異常症のなかでジストニアはパーキン
ソン病についで有病率の高い基底核疾患で
あり、日本では推計２万人以上の患者が存在
する。研究代表者はジストニア発現機序につ
いて線条体を中心とした大脳基底核回路の
機能病理について長年にわたって研究し報
告してきた。 
我々は先行研究でヒト線条体変性疾患モデ
ルである遺伝性ジストニア DYT3 (Lubag 病)
を解析し、ジストニア発現メカニズムとして
“ストリオソーム仮説”を提唱している。線
条体はストリオソームとマトリックスと呼
ばれる２つの機能分画を有するが、DYT3 患者
剖検脳の検索ではストリオソームに選択的
な中型有棘神経細胞の脱落がみられる。また、
ドーパ反応性ジストニアの遺伝子改変モデ
ルでもストリオソームのドパミン代謝の機
能解剖学的異常が存在する。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、このフィードバック機能の破綻が
ジストニア惹起すると考えられる。 
 
２．研究の目的 
遺伝性ジストニア DYT3 やジストニアを呈す
る遺伝子改変マウスモデルなどの線条体病
理を分子・細胞・神経回路レベルで解析する
ことでジストニアに特異的な線条体病理像
を同定し、脳回路神経再生などの治療法の開
発に結びつける研究を以下の点について行
うことを目的とした。 
(1) 正常対照および DYT3 患者の剖検脳基底
核（特に線条体コンパートメント構造）にお
けるドパミンシグナル関連分子発現異常の
解析。 
(2) ジストニアを呈する遺伝子改変マウス
（DYT1 モデル、DYT5 モデル、ドパミン D1 細
胞脱落モデル）で線条体ストリオソームの異
常についての組織解剖学的解析。 
(3) ジストニア発症モデルでの進行性線条
体神経細胞死を惹起する責任分子の同定お
よびニューロペプチド Y の保護効果の検証。 
(4) 遺伝性ジストニアDYT25の責任遺伝子で
ある GNAL のパーキンソン病治療の際に生じ
る L-DOPA 誘発性ジスキネジア・ジストニア
発現への関与についての解析。 
 
３．研究の方法 
(1) 正常対照および DYT3 患者剖検脳の免疫
組織化学的解析：全身性ジストニアを呈する
DYT3 患者では線条体の萎縮およびモザイク
病変が存在する。本研究では、線条体を含む
大脳基底核神経回路におけるドパミンシグ
ナルおよびオピオイドシグナル関連分子の
発現異常を正常脳と比較して解析した。パラ
フ ィ ン 切 片 で は Tyramide Signal 
Amplification System (TSA)を用いて我々が
開発した超高感度アッセイシステムを使用

した。 
(2) ジストニアを発症する遺伝子改変モデ
ルにおける線条体コンパートメント病変の
検討：ストリオソーム仮説を検証する目的で、
ジストニアを呈する遺伝子改変モデル（DYT1
モデル、DYT5 モデル、およびドパミン D1 細
胞脱落モデル）においてストリオソーム病変
が存在するか否かを行動学的および組織学
的に検索した。 
 
４．研究成果 
(1) ヒト剖検脳からのホルマリン固定パラ
フィン切片上で線条体コンパートメント構
造を可視化するために超高感度免疫組織化
学 法 を 開 発 し た  (Front Neuroanat 
2015;9:22(1-12))。 
(2) DYT3患者剖検脳での線条体モザイク病変
を免疫組織化学的に解析しパッチ構造を形
成する残存中型有棘細胞はマトリソームに
由来することを見出した（投稿予定）。 
(3) ドパミン D1 細胞脱落モデルではジスト
ニアを発症する発達時期と一致して、ドパミ
ンD1受容体 (DRD1)を有する線条体中型有棘
神経細胞がストリオソームで特異的に減少
していることを見出した（下図参照；投稿中）。 
 
 
 
 
 
 

 
(4) DYT1遺伝子改変モデルにおいてストリオ
ソームに特異的なオピオイド受容体の発現
低下が存在することを見出した（投稿予定）。 
(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/Golf 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)c-Abl/Cdk5 シグナルが線条体ドパミン機
能の調節因子として働いており、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 (1-11))。また、この治
療効果は線条体細胞内シナプス後性のもの
であることを見出した（投稿予定）。 
(7)DYT3 ジストニアモデルマウスに対するニ
ューロペプチド Yの脳室内投与の治療効果に
ついては研究継続中である。 
(8) ヒト剖検脳において線条体ドパミン入
力がコンパートメント構造を形成している
ことを、抗チロシン水酸化酵素抗体を用いた
免疫組織化学染色を用いて証明した (Front 
Neuroanat 2016;10:34(1-10))。また、神経
保護因子として働く postsynaptic density 
protein 95 (PSD-95)免疫活性の線条体コン
パートメント構造形成を免疫組織化学的に
可視化した (Front Neuroanat 2015;9:154 
(1-11))。これらの所見は DYT3 やハンチント



ン病にみられる線条体コンパートメント病
理の形成を考えるうえで重要である。 
(9) 片側パーキンソン病マウスモデル線条
体において L-DOPA 誘発性ジスキネジア・ジ
ストニアがGNAL遺伝子産物であるOlfactory 
type G-protein  subunit (Golf)の D2-間
接路細胞での発現低下に起因することを提
唱した（Front Cell Neurosci 2017;11:26 
(1-16)）。 
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