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研究成果の概要（和文）：視床下核はパーキンソン病の外科治療として広く行われている脳深部刺激療法のターゲット
部位である。この部位特異的にbasic helix-loop-helix (bHLH)型転写因子であるOlig2を発現するアストロサイトが存
在することを見出した。Olig2遺伝子をターゲットとしたトランスジェニックマウス（Olig2cre-GFP) を用いて片側パ
ーキンソン病モデルマウスを作成すると、損傷側の視床下核の神経が過剰興奮し、それに応じてOlig-アストロサイト
の形態がダイナミックに変化することが明らかになった。この事からパーキンソン病態下においてアストロサイトが神
経活動を制する可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we found that Olig2 positive cells constitute a subpopulation of as
trocytes in the adult mouse forebrain and distribute specifically in the basal ganglia including subthalam
ic nucleus (STN) and the globus pallidus. It is well known that these two nuclei are target areas for deep
 brain stimulation (DBS) in Parkinson's disease. To know the property of Olig2-astrocyte in the area, we m
ade a hemi-Parkinson's disease model using Olig2CreER: ROSA-GAP43-EGFP double transgenic mouse. Upon apomo
rphine injection, the mice exhibited rotation behaviors that reflected imbalance of dopaminergic activitie
s. In this experimental paradigm, we found that Olig2-astrocyte had more complex bushy morphologies in the
 activated side of the basal ganglia, especially in the STN than in the contralateral side. These findings
 suggest that morphologies of astrocytes are closely related to neuronal activities in the basal ganglioni
c nuclei.
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１． 研究開始当初の背景 

 

大脳基底核は、大脳皮質と視床、脳幹を結びつ

けている神経核の集まりであり、運動調節、認知

機能、感情、動機づけや学習など様々な機能を

担うとされている。大脳基底核の変性疾患の代

表であるパーキンソン氏病は、無動、寡動、安静

時振戦、などの運動症状がよく知られる。その他

にハンチントン舞踏病やジストニアも、大脳基底

核の異常が症状を作り出していると考えられて

いる。これら大脳基底核の異常が多くの場合に

不随意運動を示すことは、大脳基底核が随意運

動の実行に重要な役割を果たすことを示してい

る。現在パーキンソン病の外科治療として日本

を含め世界中でもっとも広く行われている治療

法は、大脳基底核のひとつである視床下核を標

的にした脳深部刺激療法（DBS) である。これは

ド-パミンが不足したことで起こる脳の中の神経

の働きの異常を微細な電流によって調節するも

のであるが、現在でもこの領域を電気刺激する

ことで症状が軽減する理由についてはまだ不明

の点が多い。また近年では、DBS が行動や情動、

気分、認知機能に有害な影響を与える事が明ら

かになってきた。 

 

 

２． 研究の目的 

 

私達は視床下核に存在する非神経系細胞であ

るアストロサイトがhelix-loop-helix型の転写因子

である Olig2 を発現している事を見出していた。

このタイプのアストロサイトは視床下核に局在し

ており、部位特異的に存在している。近年アスト

ロサイトが神経伝達と深く関与する事が云われ

ており、視床下核特異的に存在するアストロサイ

トのサブタイプが視床下核における神経伝達に

何らかの関与をしている事が予想できる。視床

下核は現在パーキンソン氏病の外科治療として

日本を含め世界中でもっとも広く行われている

脳深部刺激療法のターゲット部位であるが、そ

の外科治療の効果に対して不明な点も残されて

いる。又情動などに重要な影響を与える可能性

も明らかになってきている. 

そこで視床下核に局在する非神経系細胞アスト

ロサイトの神経活動への制御機構を明らかにし、

アストロサイトを標的とした新しい見地からパーキ

ンソン病の新たな治療法の開発に迫ることを目

的とした。 

 

 

３． 研究の方法 

 

（１）視床下核のアストロサイトと神経細胞活動の

関係解明 

視床下核は随意運

動に深く関与する神

経核である。そこで

マウスに自発的に

輪回し運動を促し、

運動下に於ける視床下核の神経活動とアストロ

サイトの関係を明らかにする。 

この部位のアストロサイトが Olig2 遺伝子を発現

する事から、Olig2CreER: ROSA-GAP43-EGFP ダ

ブルトランスジェニック

マウスを用いる。マウス

の自発運動時におけ

る olig2-アストロサイト

の活性化（又は不活性

化）について、GFP を

指標に免疫組織化学

的に解析する。同時に、

アストロサイトの機能低

下が神経活動に与える影響について解析する

ために視床下核局所的にアストロサイトを枯渇さ

せる。これにはアストロサイト毒である

Fluorocitric acid(FC)を用いる。その後マウスの

自発運動量他、行動評価を行う。 

（２）片側パーキンソン氏病モデルマウスの作成 

上記の Olig2-GFP マウスを用いて、パーキンソ

ン病モデルマウスを作成する。カテコールアミン

神経毒である 6-hydroxydopamine (6-OHDA)を、

片側の内側前脳束(MFB)又は中脳黒質部(SNc)

へ微量注入する方法を用いる。注入側のドーパ

ミン神経が脱落する事で、左右の視床下核の神

経活動に左右差ができる事を利用し、左右のア

ストロサイトの動態を GFP を指標に精査する。 

（３）(１、２)の結果を踏まえて、アストロサイトの活

性亢進あるいは低下を促すことにより、パーキン

ソン病の運動症状を改善できるかどうか、自発

運動量により評価する。また視床下核のアストロ
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図4. 視床下核のアストロサイトを減少させると、
自発運動量が低下する。
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サイト活性操作が脳組織にどのような影響を与

えたか、視床下核の神経細胞、黒質ドーパミン

細胞について免疫組織化学的に評価を行う。 

 

 

４． 研究成果 

 

１）視床下核のアストロサイトを枯渇する事で一

部の個体で運動機能の低下が見られたが再現

性に乏しい結果となった。(下グラフは、暗期の

マウスの自発運動量を示す) 

 

また、アストロサイト毒を注入後の神経活動を電

気生理的に解析したが、有意差は見られなかっ

た。この結果から、正常状態でのアストロサイトの

枯渇の効果は個体の行動には影響されず、何ら

かに代償作用があると考えられた。 

（２）トランスジェニックマウスを用いた片側パーキ

ンソン氏病モデルマウスの作成は 

中脳黒質緻密部への 6-OHDA の注入により、

MFB への注入より成功率が高かった（下図矢印

が注入部の黒質緻密部）。抗 Throsine 

hydroxylase(TH)抗体の染色により、6-OHDA 注

入から 2 週間後、黒質線条体路のドーパミン神

経が片側に脱落しているのが確認できた。（上：

線条体、下：黒質緻密部のドーパミン神経の脱

落が片側のみ脱落している） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（３）片側パーキンソン氏病モデルマウスの作成

法が確立できたので、Olig2-GFP マウスを用い

てモデルマウスを作成した。そして片側の黒質

線条体路の脱落が完成する 2 週間後を目処に

タモキシフェンを腹腔内に投与し、Olig2 細胞に

遺伝子組換えを誘導し、Olig2アストロサイトの活

性化(不活性化)を GFP の発現により観察した。 

(下図はＧＦＰ抗体による免疫染色像。6- OHDA

を注入した側(矢印)の視床下核でＧＦＰのは発

現は有為に低い) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

視床下核の GFP の発現には左右差が見られた。

しかし予想に反して神経の過剰興奮が起こって

いると考えられる注入側でのアストロサイトに大き

な変化は見られず、再現性も乏しかった。そこで

神経活動の指標として cFos による染色を行った

が、左右の視床下核において有意差にも個体

差が多く、有為な差は再現できなかった。 

以上の結果より、マウスの片側パーキンソン氏病

モデルにおいて片側の黒質線条体路の脱落は

生じるものの、その病態を擬似する神経活動の

異常は生じていない事が予想できた。何らかの

代償機構が働くものと考えられる。残念ながら今

回の研究期間内にパーキンソン氏病モデルマウ

スを用いた行動評価には至らなかったが、大脳

基底核に存在するアストロサイトが部位特異的

なサブタイプであること、その形態変化から自発

運動に関与する神経活動に関与する可能性を

強く示唆できた。 
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