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研究成果の概要（和文）：ラットのl-ドーパ誘発性ジスキネジアモデルを疾患モデルとして確立した後、脳線条
体のストリオソーム分画の機能を修正する目的で、infralimbic cortexの神経破壊を行った。ジスキネジアが改
善するかどうかを観察したが抑制効果は得られなかった。そこで正常脳でアデノ随伴ウィルスベクターを用い、
候補皮質神経トレーシング研究を行い、線条体背外側領域（運動関連領域）のストリオソームに入力する皮質領
域を同定する研究を行っている。運動異常モデルを脳萎縮が少ないq175ハンチントン舞踏病モデルマウスやジス
トニアマウスモデルに変更し、ストリオソームの異常の検索を継続して研究中である。

研究成果の概要（英文）：After establishing l-dopa induced dyskinesia Parkinson's disease rat model, 
I tried to modulate the function of the striosome compartment in the striatum by destroying the 
infralimbic cortex. But it had no therapeutic effects on dyskinesia. Then, I underwent tracing 
studies using AAV-DJ virus in order to find the cortex area which innervates striosome compartment 
in the dorsolateral striatum. I am also checking if there is an abnormality in the striosome 
compartment of other movement disorder mice models, i.e. q175 mice model of Huntington's disease and
 dystonia model mice generated by ouabain in the cerebellum. These studies are still on-going.

研究分野：脳神経外科学

キーワード： 不随意運動　ジスキネジア　動物モデル　線条体　ジストニア　パーキンソン病　ハンチントン舞踏病

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
L-ドーパ誘発性ジスキネジアモデルラットに関しては本プロトコールでは3週間でモデルが確立することが明ら
かになり、今後の研究に生かされる可能性があった。Infralimbic cortex破壊によるジスキネジア抑制実験はう
まくいかなかったが、その検討から線条体ストリオソームに投射する新たな領域を見つけつつある。また、q175
ハンチントン舞踏病マウスモデルにおいてストリオソーム分画に異常が起こっていることを発見し、不随意運動
症に関して線条体ストリオソーム分画の異常が関与していることを示唆した。今後の研究、治療に役立つ可能性
を提示できた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 線条体を含む大脳基底核回路の異常が、パーキンソン病やジストニアなどに伴う運動異常と

密接に関連していると考えられている。パーキンソン病において、病進行期ではドパミン前駆

体である L-ドーパ投与による内科的治療が中心となる。しかし L-ドーパの長期繰り返し投与に

よって出現する合併症である L-ドーパ誘発性ジスキネジア (LIDs)はジストニアなどの運動異

常症と同様、一度発症すると非常に難治であり、その詳細な発症機序解明と新たな治療方法の

開発が強く望まれている。 

 これらの運動異常症は難治の場合脳内の運動フィードバックループ（皮質―線条体―淡蒼球・

黒質―視床―皮質）を電気的に修正することで劇的な改善が得られることが知られている。特に

LIDs やジストニアに関しては淡蒼球内節刺激が有効であることが知られている。しかしながら、

この刺激部位にも痙縮など刺激の副作用も報告されており、より良い刺激部位同定が必要とさ

れている。 

 我々の研究チームは線条体のストリオソーム分画と運動異常症との関係に着目して研究を行

ってきた。線条体ストリオソーム分画の異常が LIDs をはじめとした運動異常症発症の原因では

ないかと推定してきた。そこで、線条体ストリオソーム分画に投射すると報告された前頭前野の

前辺縁皮質(Prefrontal cortex region / Infralimbic cortex: IL cortex)に着目し、この部

位を破壊、もしくは刺激することで運動異常を改善できるのではないかと考え、研究を開始した。 

 
２．研究の目的 

脳線条体ストリオソーム分画の異常が運動異常症と関連することを示し、機能を修正するこ

とで LIDs を代表とする運動異常症を改善することを目的とする。 

 
３．研究の方法 

(１) LIDsモデル作成 

雄の9-10週齢Sprague-Dawleyラットを用いて6-OHDA片側パーキンソン病モデルによるLIDsモデ

ル作成を行った。6-OHDA(10μg in saline containing 0.1% ascorbic acid)またはvehicle を

定位的(Bregma よりAP= -4.0 mm, ML = -1.3 mm, DV = -8.4 mm)に右内側前頭束に投与するこ

とで作成した。L-dopa＋benserazide は以下のレジメ通りに投与することでLIDs モデルを作成

した。 

Days 1-7: 2 mg/kg of L-dopa or vehicle with 2 mg/kg of benserazide 

Days 8-14: 6 mg/kg of L-dopa or vehicle with 6 mg/kg of benserazide 

Days 15-21: 12 mg/kg of L-dopa or vehicle with 12 mg/kg of benserazide 

Days 22-28: 25 mg/kg of L-dopa or vehicle with 12 mg/kg of bensearazide 

 

(２)イボテン酸を用いた破壊による LIDs 抑制実験 

 LIDsモデル作成後、定位的にハミルトンシリンジを用いて、生理食塩水またはibotenic acid

をIL cortexに投与した（Bregma よりAP=+3.1 mm, ML = +0.6 mm, DV = -5.3 mm）。術翌日か

ら再びL-dopa投与を続け、10日目までAIMS scoreを観察の後、サクリファイスした。 

 

(３) 前行性アデノ随伴ウィルスベクターAAV-DJ-CMV-hfGFPを用いた神経トレーシング研究 

 同ウィルスベクターをC57/BLマウス脳皮質に35ゲージシリンジを用いて定位脳手術装置で片

側脳皮質に局所的に投与し、神経トレーシング研究を行った。候補皮質はAllen brain atlasの

virus injection studyを詳細に検討し、数か所に決定した。ウィルスベクター投与2週間後に



マウスを還流固定し、免疫組織学的に線条体のストリオソーム分画に強い発現があるかどうか

を確認した。ストリオソーム分画のマーカーとしては抗mu-opioid受容体抗体を使用した。 

 

(４)q175ハンチントン舞踏病モデルマウスにおけるストリオソーム分画の検索 

 他にジストニア・ジスキネジアを示す疾患としてハンチントン舞踏病があるが、Q175 knock-

in ハンチントン舞踏病モデルマウス(C57/BL)を用いてストリオソーム分画に異常があるのか、

抗mu-opioid受容体抗体を用いて評価を行った。 

 
４．研究成果 

(１)6-OHDA による片側パーキンソン病モデルラットの作成 

下図に示すように、片側パーキンソン病モデルラットの AIMS SCORE (Fig.1)はその後 L-dopa

投与量が増加するにも拘わらず、17 日目でプラトーに達した(n = 23)。サブスコアについても

同様の傾向であった(Fig.2-5)。これらの所見から、本プロトコルに基づけば 21 日目までの投

与で LIDs モデルとして十分と判断し、以後の研究は 21 日間投与モデルで行った。 

 

 

(２)IL cortex 破壊術による LIDs 抑制効果 

6-OHDA 片側パーキンソン病モデルラットに 21 日間 L-dopa を投与し、ジスキネジアモデルを

作成した。22日目に患側 IL cortex に ibotenic acid または生理食塩水(各 n = 6)を投与し、

術翌日(23 日目)を術後 1日目として、L-dopa を続けて投与行い、術後 8日間（30日目まで）

AIMS score を用いてジスキネジアを観察した。患側 IL cortex に生食塩水、イボテン酸投与両
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Fig. 1 AIMS SCORE（合計）の推移
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Fig. 2 AIMS SCORE（locomotive）の推移
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Fig. 3 AIMS SCORE（axial）の推移
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Fig. 4 AIMS SCORE（orolingual）の推移
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Fig. 5 AIMS SCORE（forelimb）の推移



郡に術前から術後に至るまで AIMS score に差はなかった（n = 6, Two-way ANOVA）。 

 

 

(３) 前行性ウィルスベクターを用いた線条体ストリオソームをターゲットとしたトレーシング

スタディ 

（２）の結果を受け、組織学的な検索などから以下の問題点が抽出された。 

① 片側パーキンソン病モデルでは患側脳の萎縮が認められること、また最初の 6-OHDA 投与手

術からイボテン酸投与手術まで 3週間の期間があり、rat の体重は 2倍近くまで増加する

個体もあることで、IL cortex の定位的な座標が少なからず変化するためこの時系列では

IL cortex を正確に破壊することは難しい可能性があること。 

② IL cortex は線条体内側のストリオソームに投射することは確認されているが、運動に関

与する線条体背外側には投射が少ないため IL cortex は運動症状には関与していない可能

性があること。 

③ IL cortex は非常に正中に近い構造物のため、薬剤注入のための穿刺が上矢状静脈洞を通

過し、出血が多いことが手術を困難にすること。これを避ける目的で穿刺角度をつける

と、さらに座標のずれを生じやすくすること。 

以上の理由から、運動領域の背外側線条体のストリオソームにより多く投射する IL cortex

以外の皮質領域を同定し、これをターゲットと変更することを目指すことにした。この目的の

ため、新たに研究計画を立案し、徳島大学の遺伝子組み換え実験の認可、および動物実験の認

可を得て、前行性アデノ随伴ウィルスベクターAAV-DJ-CMV-hfGFP を用いた神経トレーシング研

究を開始した。現在、この研究を続行中であり、より線条体背外側領域のストリオソームによ

り多く投射する部位を同定しつつある(Fig.7)。本研究は続行中である。 

 

Fig.7 線条体に対する皮質領域か

らの投射(GFP)と同じ部位の mu-

opioid 受容体（ストリオソーム

分画のマーカー）の 2重染色 

 

 

(４)6-OHDA 片側パーキンソン病モデル以外のジスキネジア・ジストニアモデルの探索 

脳萎縮が少なく破壊術、刺激術などが定位的な座標通りに可能な不随意運動モデルとして、

CAG リピートを knocked-in した q175 ハンチントン舞踏病モデルマウスが候補に挙がった。し

かしそもそも本モデルにてストリオソームに異常が起こっているのかは知られておらず、免疫

組織学的に探索することとした。その結果、ストリオソームに豊富な mu-opioid 受容体は年齢
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Fig. 6 イボテン酸投与後のAIMS score

生食群（青）、イボテン酸群（赤）投与手術
n.p

GFP 



を重ねるごとにストリオソームでの発現が増加することを発見し国際学会で報告した(Fig.8)。

同結果については報告準備中である。 

Fig.8 コントロール（左）と

q175 ハンチントン舞踏病モデル

マウス（右）の線条体における

mu-opioid 受容体の発現の変化 

 

 

また、本研究中に発見した様々な関連所見、ジスキネジア・ジストニアに関する知見を雑

誌、図書、学会にて報告したので以下に記載する。 
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