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研究成果の概要（和文）：ジストニアは、パーキンソン症候群の約 4分の１の有病率といわれる
決してまれではない病態で、重症化すると著しい日常生活上の障害をきたす重要な病態である。
我々が世界で初めて疾患遺伝子 TAF-1を明らかにした遺伝性ジストニア DYT3(ルーバッグ病)は
わが国でも発症者がでてきており、その病態の解明と治療法の開発は急務である。また本疾患
の治療法の開発は他のジストニア一般の画期的な治療法の開発にも結び付く。また DYT3ジスト
ニアの発症機序として我々は大脳基底核線条体のなかでドパミンのセンサーとして働くストリ
オゾームと呼ばれる部位に特異的な病変を報告したが、TAF-1 の変異がどのようにしてこの病
変をきたすのかは不明であった。 
今回我々は、DYT3 の原因遺伝子である TAF1 の変異がジストニア発症に至るメカニズムを明ら
かにするために、脳内に特異的に発現しているアイソフォーム NTAF-1に着目した。本疾患では
この NTAF-1 のみが特異的に発現が低下していることを示し、また正常ラットにおいてこの
NTAF-1がストリオゾームに高い発現を示すことから、本症に関して、遺伝子から発症に至る分
子メカニズムが初めて明らかになった。 
そのほか、ジストニアの新規治療薬としてゾルピデムが有効であることを初めて報告し、DYT3
の簡易遺伝子検査を開発した。また 1例において深部脳刺激法にて外科的な治療を試みたとこ
ろ、変性疾患という側面を持つジストニアであるにもかかわらず著効することをつきとめた（論
文作成中）。 
 
研究成果の概要（英文）：Dystonia is about one fourth as frequent as parkinsonism, and is 
not a rare disorder. It incapacitates sufferers to be bed-ridden if advanced. We for the 
first time found the gene (TAF-1) causing a hereditary dystonia DYT3, which is now being 
reported in Japan. It is therefore important to search for its pathogenesis and therapy. 
We previously found selective loss of neurons in striosome in the striatum of the basal 
ganglia in DYT3 autopsied brains. In this research, we found that NTAF-1, a 
neuron-specific isoform of TAF-1 is mainly localized in the striosome, which links the 
molecular pathogenesis with pathological and clinical findings. 
We also reported clinical usefulness of zolpidem for treating dystonia in general. We 
developed a screening test for DYT3 dystonia, and tried a surgical treatment on a DYT3 
patient with excellent outcomes. 
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１． 研究開始当初の背景 
ジストニアは、パーキンソン症候群の約 4 分
の１の有病率といわれる決してまれではな
い病態で、重症化すると著しい日常生活上の
障害をきたす重要な病態である。 
 
２．研究の目的 
我々が世界で初めて疾患遺伝子 TAF-1を明ら
かにした遺伝性ジストニア DYT3(ルーバッグ
病)はわが国でも発症者がでてきており、そ
の病態の解明と治療法の開発を行うことを
目的とする。また本疾患の治療法の開発は他
のジストニア一般の画期的な治療法の開発
にも結び付くことか期待される。 
 
３．研究の方法 
DYT3の原因遺伝子である TAF1の変異がジス
トニア発症に至るメカニズムを明らかにす
るために、脳内に特異的に発現しているアイ
ソフォーム NTAF-1 に着目した。NTAF-1特異
的抗体を作成し正常ラット線条体で免疫組
織化学的な検討を行った。 
また、ゾルピデムとボツリヌス治療の有効性
をジストニア全般で検討した。 
 
４．研究成果 
本疾患ではこの NTAF-1 のみが特異的に発現
が低下していることを示し、また正常ラット
においてこの NTAF-1 がストリオゾームに高
い発現を示すことから、本症に関して、遺伝
子から発症に至る分子メカニズムが初めて
明らかになった。 
そのほか、ジストニアの新規治療薬としてゾ
ルピデムが有効であることを初めて報告し、
DYT3の簡易遺伝子検査を開発した。また 1例
において深部脳刺激法にて外科的な治療を
試みたところ、変性疾患という側面を持つジ
ストニアであるにもかかわらず著効するこ
とをつきとめた（論文作成中）。 
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