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研究成果の概要（和文）：小脳性ジストニアモデルマウスにおいて、線条体parvalbumin陽性介在ニューロンは
顕著に活性化しており、線条体の解剖学的下流に存在するentpeduncular nucleusおよびglobus pallidus 
externusも脱抑制し活性化していた。ドパミン受容体モジュレーターによる小脳性ジストニアの症状の改善効果
は乏しく、小脳性ジストニアが難治であることと関連している可能性も示唆された。Q175ハンチントン病モデル
マウスにて、様々な分子が脳線条体ストリオソーム内で変化を起こしていることを発見した。PVニューロンとス
トリオソームがジストニア発症に重要と考えられた。

研究成果の概要（英文）：In the mouse model of cerebellar dystonia, parvalbumin (PV)-positive 
interneurons in the striatum were notably activated, suggesting their disinhibitory and activating 
effects on the entopeduncular nucleus (EPN) and globus pallidus externus (GPe), anatomical 
downstream regions in the direct and indirect pathways originating from the striatum. The 
therapeutic effects of dopamine receptor modulators on the symptoms of cerebellar dystonia were 
limited, hinting at a possible association with the intractable nature of cerebellar dystonia. In 
the Q175 mouse model of Huntington's disease, it was discovered that various molecules undergo 
changes within the brain striosome, a specific compartment within the striatum. Parvalbumin (PV) 
neurons and the striosome have been implicated as important factors in the onset of dystonia.

研究分野：脳神経外科学

キーワード： ジストニア　線条体　パルブアルブミン　ストリオソーム　小脳　ドパミン　発症機序
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ジストニアは運動異常症のひとつで、持続性筋収縮のため適正な運動制御が困難となる症候群である。その詳細
な発症機序は不明でその病態生理を明らかにすることは不随意運動領域の大きな課題の一つである。ジストニア
に共通の生化学的カスケードは見つかっておらず現段階ですべてのジストニアの治療に関して共通の標的となる
分子は存在しない。本研究では、ジストニアの発症機序に脳線条体パルブアルブミン陽性介在ニューロンおよび
ストリオソーム構造が関与している可能性につき明らかにした。これらをターゲットとする新たな治療法の開発
が進むことで、本疾患を克服できる可能性が示唆された。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
ジストニアは運動異常症のひとつで、持続性筋収縮のため適正な運動制御が困難となる
症候群である。一次性ジストニアの有病率は、本邦では人口 10 万人あたり 10～20 人程度
とされる。薬剤性などの二次性ジストニアを含めるとさらに数は多い。特にプロフェッショ
ナルな職業性ジストニアに関しては、例えばプロの音楽家の 100 名に 1 名が罹患する。ま
た、遺伝性ジストニアは国の難病指定されている。その詳細な発症機序は不明であるが、大
脳基底核を中心とした運動制御ループの機能異常と推定され、この仮説は運動制御ループ
を修正する脳深部刺激療法がジストニアに有効なことからも支持されている。その病態生
理を明らかにすることは不随意運動領域の大きな課題の一つである。ジストニアに共通の
生化学的カスケードは見つかっておらず現段階ですべてのジストニアの治療に関して共通
の標的となる分子や構造物は存在しない。 
 大脳基底核機能を統御する主な構造物の一つである線条体には 2 つの機能分画（ストリ
オ ソームとマトリックス）が存在する。ストリオソーム分画は黒質緻密層ドパミン産生細
胞との間に半閉鎖回路（ストリオソーム回路）を形成し線条体ドパミン機能の恒常性維持に
働いていると考えられている(Crittenden JR, Front Neuroanat 2017)。2 つの機能分画の境
界にはアセチルコリン作動性神経細胞などの介在ニューロンが位置し、ストリオソームの
情報をマトリックスへ伝達している。遂行時の行動（運動）は評価皮質によって常に監視さ
れ、評価皮質からストリオソーム分画へ行動が最適かどうかの情報が送られている
(Amemori K, et al., Front Hum Neurosci 2011)。線条体ストリオソームのこのような解剖学
的な位置関係から、ストリオソームは運動の質的な要素の調整に中心的な役割を担ってお
り、マトリックスは運動の量的な要素を調整すると研究代表者は推定してきた (Morigaki R, 
et al., Front Cell Neurosci 2017)。実際に、DYT3遺伝性ジストニアではジストニア発症期
に病理学的にストリオソーム構造で細胞死が起こっていることが知られている（Goto et al., 
Ann Neurol 2005）。現在に至るまで、ジストニアの発症を説明しうる遺伝子異常と病理学
的所見が得られたのはこの DYT3 ジストニアのみである。ジストニアの原因が線条体スト
リオソーム機能異常によるのならば、ストリオソーム機能を変化させることでジストニア
を発症させたり、または治癒させたりすることが可能であると考えられる。 
 
２．研究の目的 
研究代表者はジストニアの発症原因として線条体ストリオソームの機能異常の重要性を
提唱してきた。本研究ではジストニアの発症機序と線条体の運動領域のストリオソームの
機能の関連を解明し、その治療法を開発することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) ジストニアモデルマウスの作成と大脳基底核回路の評価 
小脳Na+ポンプ阻害剤であるウアバインを持続注入ポンプ(Alzet社製)にて持続投与する
小脳性ジストニアモデルを作成した。線条体や解剖学的下流構造における c-fos 発現量、分
布を検討した。 
(2) ジストニアモデルマウスのドパミン受容体刺激・拮抗薬に対する反応性の検討 
小脳性ジストニアにおいても、大脳基底核回路が関与している可能性を検討するためド
パミン受容体刺激・拮抗薬による症状の改善を検討した。 
(3) 線条体ストリオソームへ投射する皮質領域の検討 



前行性アデノ随伴ウィルスベクターをマウス脳皮質に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 を詳細に検討した結果、島皮質、帯状回などの数か所に
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
特に背外側運動領域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。さらに
後方性アデノ随伴ウィルスベクターを用いて、線条体背外側領域からも双方向性に確かめ
る研究を行った。 
(4) その他の運動異常症マウスモデル（Q175 ハンチントン病モデルマウス）におけるスト
リオソーム分画異常の調査 
Q175 ハンチントン病モデルマウスにおいて、線条体ストリオソーム分画の異常が、その
病態と関連していることを証明する研究も行った。線条体の免疫染色を 3, 6,12 か月齢で、
それぞれの月齢でmutant と control を 8 匹ずつ（雌雄 4匹ずつ）行ったデータ解析を行っ
た。 
 
４．研究成果 
(1) ジストニアモデルマウスにおける線条体パルブアルブミン陽性介在ニューロンの異常 
小脳性ジストニアモデルマウスにおいては、ジストニアスコアは時間を経るごとに有意
差をもって顕著に悪化した。線条体からの直接路、関節路を介した解剖学的下流に存在する、
entpeduncular nucleus、および globus pallidus externus における c-fos 陽性細胞数は、双方
でコントロールマウスに比べて有意差をもって顕著に増加した。一般的に臨床のジストニ
アにおいては、線条体におけるコリン作動性介在ニューロンの活性化が示唆されており、抗
コリン薬が投与されることが多く、一定の効果が報告されている。研究代表者は小脳性ジス
トニアモデルにおいて、線条体において c-fos 陽性のコリン作動性介在ニューロンはほとん
どないことを発見した。驚くべきことに有意に顕著な c-fos 陽性細胞は parvalbumin 介在ニ
ューロンに認められた。Parvalbumin 介在ニューロンの活性化によるドパミン神経細胞抑制
が、直接路、関節路双方の解剖学的下流構造を脱抑制し活性化させたものと推定された。 
(2) 小脳性ジストニアに対するドパミン受容体モジュレーターの機能 
次に、ドパミン受容体作動薬による小脳性ジストニアの症状の変化を確認した。下流の活
性化状況から、ドパミン D1 アゴニストおよびドパミンＤ２アンタゴニストを使用した。
D1 アゴニスト、D2 アンタゴニストそれぞれの投与ではジストニア症状の有意な改善は得
られず、D1 アゴニスト+D2 アンタゴニスト投与では改善の傾向は得られたが有意ではな
かった。EPNおよびGPe における c-fos 発現量も有意な変化はなかった。小脳性ジストニ
アは非常に難治であることが知られており、これはひとえに PVによる線条体レベルでの抑
制が非常に強い可能性が示唆された。または、PV以外の因子が関与している可能性も否定
できなかった。 
(3) ストリオソーム構造に連絡する皮質の検討 
ストリオソーム構造は線条体介在ニューロンを介して直接路、関節路を抑制しうる。すな
わち、小脳性でなくともストリオソーム構造を抑制することで、パルブアルブミンもしくは
コリン作動性ニューロンを活性化し、二次的に EPN および GPe を活性化し、ジストニア
の状態を起こせるのではないかと推測された。この可能性を証明するためには、線条体背外
側の運動領域のストリオソーム抑制する必要があった。ストリオソームは迷宮用構造をと
っているため、これを抑制するためには解剖学的に上流にある皮質領域の同定が必要であ



り、前行性アデノ随伴ウィルスベクターを用い、ストリオームに入力する皮質領域を決定す
る神経トレーシング研究を行った。マウス脳においては皮質領域分画も小さく同定は難航
した。線条体側から後方性にもトレーシングを行い現在も同定作業を継続中である。 
(4) その他の不随意運動モデル動物におけるストリオソーム構造の異常 
q175 ハンチントン病モデルにて、u-opioid 受容体 (MOR)の発現は線条体ストリオソー
ム分画にて月齢に応じて進行性に上昇していることを報告した。Deep learning を用いたア
ルゴリズムにてストリオソーム分画の免疫組織学的な変化を客観的に評価する方法を開発
し、その他様々な分子が脳線条体ストリオソーム内で変化を起こしていることを発見し、現
在報告準備中である。 
 
以上の研究成果より、ジストニアの発症機序に脳線条体パルブアルブミン陽性介在ニュ
ーロンおよび脳線条体ストリオソームの異常が関与している可能性が示唆された。これら
をターゲットする新たな治療法の開発が進むことが期待される。 
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