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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病は人口の１％に発生する大変に多い疾患であるが、ドパミン作動性ニ
ューロンの不可逆的な変性・脱落が、起こる病態で、我々は以前よりラットパーキンソン病モデルでのドパミン
受容体の変化と脳深部刺激によるドパミン放出に注目してきた。本年、主にラットパーキンソン病モデルでのモ
デル作成後にどのようなドパミン２（D2）受容体の変化が起こるか、を検証したが、6-OHDAを内側前縦束
（MFB）に使用したドパミン作動性ニューロン完全障害モデルでは、2，3週間ではD2受容体のup-regulationは出
現せず、4週目から統計的有意差を持って、up-regulationが出現してくる事が判明した。

研究成果の概要（英文）：Parkinson disease is characterized with irreversible dopamine neuron 
degeneration and has high incidence rate, which is more than 1 % of whole population. We are 
continuously studying the dopamine receptor change of dopamine release with deep brain stimulation 
using Parkinson’s model rats. This year, we observed the dopamine 2 (D2) receptor change in 
striatum after 6-OHDA injection into the medial forebrain bundle (MFB) in Parkinson’s model rats. 
We noticed D2 receptor up-regulation in striatum start from not 2 weeks or 3 weeks but 4 weeks after
 6-OHDA injection into MFB. 

研究分野：機能的脳神経外科
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１．研究開始当初の背景 

パーキンソン病は最近の欧米の統計では

人口の１％に発生する大変に多い疾患で、

高齢化に伴いその有病率は増加するため、

今後本邦での増加が懸念されている疾患

である。中脳黒質緻密部のドパミン作動

性ニューロンが変性・脱落し、その変化

は不可逆的で、現時点で根本的治療法は

なく、主な治療法は L-dopa をはじめとす

る抗パーキンソン薬であるが、変性が進

むと薬剤でのコントロールが次第に困難

となり、約５％が難治化すると考えられ

ている。これらの薬剤難治性パーキンソ

ン病に対し、大変に有効な治療法として

脳深部刺激術（DBS）が存在する。 

我々は 1998 年以来、パーキンソン病に

対する、視床下核（STN）、淡蒼球内節

（GPi）の刺激術の 120 例を超す臨床経

験を有し、良好な成績を上げてきた。STN

と GPiはともにパーキンソン病では過昂

奮していることが知られ、近年どちらに

対する脳深部刺激が重度パーキンソン

病の治療としてより良いか、議論が続い

ているが、運動症状に関する改善効果は

ほぼ同等と見なされている。我々は、以

前よりパーキンソン病モデルラットを

用いたDBSの機序解明の研究を行ってお

り、DBS によるパーキンソン病モデルラ

ットでの運動評価法の検討、確立を行っ

た（Fang, Sugiyama 2005,2006）。また

広く使用されている６hydroxydopamine 

(6-OHDA) 

を基底核に用いたモデルと、内側前縦束

（MFB）に用いたモデルでは、ドパミン作

動性ニューロンの障害の程度だけでなく、

基底核でのドパミン D2 受容体に正反対な

変化が生じており、アップレギュレーショ

ンを示す MFB モデルが、よりパーキンソン

病に近い動物モデルである事を PET 研究

で示してきた（Son,Sugiyama 2011,2013）。

近年には視床下核に対する脳深部刺激が

L-dopa による治療を模倣したような効果

となること、またドパミン作動性ニューロ

ンの大半の神経線維が視床下核の背側を

通過することに着目し、視床下核脳深部刺

激時の脳内ドパミンに及ぼす変化を臨床

研究、動物実験で検討している。臨床研究

では、STN-DBS と運動の負荷によって線条

体にドパミンは放出されていないが、側座

核、尾状核などの非運動系ドパミン投射路

でドパミンの放出が確認され、運動に努力

を要するほど放出量が高くなることが示

された(Nozaki, Sugiyama 2013)。この結

果は、STN-DBS に伴ったドパミン放出の

仮説を裏付けているように見えるものの、

運動系の投射路でのドパミン放出ではな

く、真に STN-DBS の運動改善効果に関与し

ているのか、または副次的効果をみている

のかが明らかでない。運動改善効果が認め

られたラットパーキンソン病モデルでも

（同様に STN-DBS によって非運動系のド

パミン投射路でドパミンの放出が確認さ

れるか検証が必用である。また、ドパミン

作動性ニューロンの神経線維は視床下核

背側を走行しているが、それは GPi-DBS

とは関連しない。事実ジスキネジアに対し

て、STN-DBS は L-dopa 同様に増悪させる

ことが有るのに対し、GPi-DBS は直接の改

善効果があるなど、GPi の DBS は STN と異

なり、L-dopa 治療と同一でない事が知ら

れているが、これらの点がドパミン放出の

有無によって説明されるかどうかも検証

を要する点である。 

 
２．研究の目的 
本研究は、１）我々がまだ行っていない、６
OHDA の基底核（4 lesion）モデルと MFB モデ
ルでの1ヶ月までの脳内ドパミン変化とドパ
ミン D2 受容体変化のダイナミクスをさらに
詳細に検討し、６OHDA 投与後の経時的観点か
らパーキンソン病モデルラット内でのドパ
ミン D2 受容体変化がどの段階にあるかを正
確に把握する。２）その上で、STN-DBS モデ



ルラットと GPi-DBS モデルラットを作成し
各々のドパミン放出の有無と部位の異同を
検討する。 
３．研究の方法 
６－OHDA を内側前縦束（MFB）に使用したド
パミン作動性ニューロン完全障害モデルで
の、投与後、1，2，3，4週間後の[11C]raclopride
をトレーサーとした、PET 計測を行ったが、
同一動物でPET計測を繰り返す目的で、当初、
ミダゾラム、ベトルファール、ドミトールの
3 剤を混合した腹腔内麻酔を使用していた。
この麻酔薬だと、確かに動物は死亡しにくい
のだが、同麻酔薬の利尿作用が強い事が問題
として指摘された。そこで、一昨年度から、
各週で脳を取り出し、ラクロプライドの結合
能を基底核と大脳皮質で、直接測定する方法
に切り替えた。 
４．研究成果 
目的１）について、ラクロプライドの結合能
は、2 週, 3 週では up-regulation は全く認
め ら れ ず 4 週 目 で は っ き り し た
up-regulation が出現してくる事がわかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
これらの結果は、ラットパーキンソン病モデ
ルが形成されたかどうかを判定する
D-methamphetamine によるラットの回転運動
測定を行うが、その回転運動が出現して来る
時期と一致し、逆にこの回転運動が、脳内の
ドパミン D2 受容体の up-regulation を如実
に反映している事が分かった次第である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
目的の２）については、測定法をラットの脳
を取り出しての直接測定となったため、実験
の２）に使用するラットを実験１）にしよう
したためと、STN-DBS モデルラットから作成
を行ったが、作成途中でラットが死亡し、充
分なモデルの作成が出来なかった事で、まだ
中途段階である。 
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