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研究成果の概要（和文）：本態性振戦の新規治療法を探索する目的で、自然発症性の本態性振戦モデルTremorラ
ットを用いて、対症療法のβ遮断薬propranololの作用機序を解析した。Propranololは振戦発現の原因部位であ
る下オリーブ核の神経興奮を抑制し、その作用は脳内β2受容体を介した反応であった。また、Tremorラットお
よびaspartoacylase遺伝子欠損ラットは、いずれも下オリーブ核における5-HT代謝回転が上昇していた。さら
に、aspartoacylase遺伝子の欠損は本態性振戦の発現感受性を亢進させた。本研究結果より、これらターゲット
を介した本態性振戦の新規治療法が有用であることが考えられる。

研究成果の概要（英文）：To explore the novel therapeutics of essential tremor, we analyzed the 
pharmacological mechanism of non-selective β blocker, propranolol, the control therapy against 
essential tremor, using the spontaneous essential tremor model, Tremor rat. Propranolol inhibited 
the neural excitation of the inferior olive, the generation site of tremor, which it was the effect 
via the intracerebral β2 receptors. Also, both Tremor rat and aspartoacylase-KO rat showed 
enhancement of 5-HT turnover in the inferior olive. In addition, the deletion of aspartoacylase 
increased the sensitivity of tremor induction. The present study suggests that these targets may be 
useful for the novel therapeutics for essential tremor.

研究分野：薬理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本態性振戦は高齢者に多く発症する不随意運動障害であり、認知症やパーキンソン病などとの合併症が多く認め
られる疾患である。手先の不自由を伴う微細運動障害は、患者のQOLに大きな障害となっている。しかし未だ根
本的治療薬は存在せず、より有効性の高い新たな治療法の開発が求められてきた。本研究成果は、本態性振戦の
発現機序や対症療法であるβ遮断薬の作用機序、脳内5-HT代謝回転と振戦発現との関連性の解明に繋がるもので
あり、本態性振戦の新規治療法開発における重要な知見が得られたものと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 本態性振戦は、動作時振戦および姿勢時振戦を主症状とし、人口のおよそ 2.5～10％、65 歳以上

では 5～14％以上の高い頻度で認められる神経疾患である。日常生活に大きな支障をきたすことから、

その病態機序の解明、有効な治療薬の開発が求められている。しかしながら、本態性振戦には根本的

な治療法はなく、薬物治療においても、経験的に有効性が確認された β 遮断薬や抗てんかん薬など

が使用されているのみで、これら治療薬の振戦抑制メカニズムに関しても未だ不明な点が多い。 

 近年では本態性振戦に関する研究を進め、Kyo:Wistar ラットの近交化途上に発見された Tremor ラ

ットが新たな本態性振戦モデルとして有用であることを見出し、報告してきた（PLoS. One, 10,e0123529, 

2015）。Tremor ラットは 4～7 週齢において顕著な動作時振戦を呈し、その抗振戦薬に対する反応性

がヒト本態性振戦に類似することを見出した。また、非振戦性の亜系統を用いたポジショナルクローニ

ング研究から、Tremor ラットは aspartoacylase 遺伝子（Aspa）の欠損と hyperpolarization activated 

cyclic nucleotide-gated potassium channel1（HCN1 チャネル）のミスセンス変異（機能欠失）を有してお

り、これら 2 つの遺伝的要因が共存することによって振戦発現が誘発されること、さらに、振戦発現に

は延髄の下オリーブ核の部位特定的な神経興奮が関与していることを報告してきた（PLoS. One, 

10,e0123529, 2015）。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、我々が新たに樹立した自然発症性の本態性振戦モデル Tremor ラットを用い、本態性

振戦の神経制御機構を明らかにするとともに、現在の対症療法治療薬である非選択的 β 遮断薬

propranolol の振戦抑制メカニズムを解明する。さらに、本態性振戦の原因候補遺伝子として見出した

aspartoacylase の本態性振戦制御における役割について、新たに遺伝子欠損ラットを作出して探索す

る。これら実験により得られた知見をもとに、本態性振戦の新たな作用機序に基づく新規治療法（薬）

を考案・提示することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）Tremor ラットの振戦発現に対する各種薬物の作用評価 

Tremor ラットの振戦発現に対して、各種受容体作用薬やイオンチャネル作用薬の及ぼす影響を振戦

持続時間（1分間の累積振戦持続時間）および強度（4段階のスコア付け）を指標に評価した。 

（２）Tremor ラットの Fos発現に対する Propranololの抑制効果 

Tremor ラットの振戦発現に伴う脳内 Fos発現の上昇に対して、非選択的 β遮断薬 propranololの作用

を評価した。 

（３）Nicotine誘発振戦との類似性評価 

本態性振戦と同様に動作時振戦を示す nicotine 誘発振戦に対して、各種受容体作用薬やイオンチャ

ネル作用薬の作用を評価し、Tremor ラットの振戦発現に対する作用と比較した。 

（４）Tremor ラットの脳内モノアミン含量および代謝回転の評価 

Tremor ラットと非振戦性 WTC ラット（HCN1 チャネル変異；対照動物）の全脳について、下オリーブ核

を含む 9 部位に分離し、各脳部位における脳内モノアミンおよび代謝体含量を HPLC により定量し、

セロトニン（5-HT）およびドパミン（DA）代謝回転を算出した。 

（５）Aspartoacylase（Aspa）欠損ラットの脳内モノアミン含量および代謝回転の評価 

Aspa 欠損ラットと F344 ラット（対照動物）の全脳について、下オリーブ核を含む 9部位に分離し、各脳

部位における脳内モノアミンおよび代謝体含量を HPLCにより定量し、5-HTおよび DA代謝回転を算

出した。 

（６）Aspartoacylase（Aspa）欠損ラットの振戦感受性評価 



Aspa欠損ラットと F344ラットに対して、各種振戦誘発剤として harmaline（本態性振戦誘発剤）あるいは

oxotremorine（パーキンソン病振戦誘発剤）を処置し、振戦発現の感受性評価を行った。 
 
４．研究成果 

（１）Tremor ラットの振戦発現に対する各種薬物の作用評価 

評価薬物として、各種受容体作用薬（5-HT、DA、ノルアドレナリン等のモノアミン系や、GABA、

glutamate 等のアミノ酸系）、各種イオンチャネル作用薬（Na+チャネル、Ca2+チャネル阻害薬など）を使

用した。その結果、GABAA作動薬 phenobarbital, muscimolおよび 5-HT1A遮断薬WAY-100135により、

Tremorラットの振戦発現は抑制された。また、非選択的 β遮断薬の propranololおよび pindololによっ

ても同様に、振戦は有意に抑制された。さらに脳室内投与試験において、選択的 β2 遮断薬の

ICI-118551は振戦を有意に抑制したが、選択的 β1遮断薬metoprololではほぼ影響は認められなかっ

た。 

（２）Tremor ラットの Fos発現に対する Propranololの抑制効果 

Tremorラットの振戦発現により誘発される脳内Fosタンパクの発現上昇に対して、propranololの影響を

評価した結果、Tremor ラットの下オリーブ核における Fos 発現の上昇に対して、propranolol は部位特

異的な抑制作用を示した。 

（３）Nicotine誘発振戦との類似性評価 

動作時振戦の一つである nicotine 誘発振戦に対して、各種受容体作用薬の影響を評価した結果、

propranololおよびWAT-100135 により nicotine誘発振戦の発現は抑制され、Tremor ラットにおける薬

物反応との類似性が確認された。 

（４）Tremor ラットの脳内モノアミン含量および代謝回転の評価 

Tremor ラットと非振戦性WTC ラットの脳内モノアミン含量の定量を行った結果、Tremor ラットでは、複

数の脳部位で 5-HT、DA、ノルアドレナリンの含量が低下傾向にあること、5-HTおよびDAの代謝回転

が上昇していることが明らかとなった。 

（５）Aspartoacylase（Aspa）欠損ラットの脳内モノアミン含量および代謝回転の評価 

Aspa欠損ラットおよび F344 ラットの全脳 9部位における脳内モノアミン含量を定量した結果、下オリー

ブ核および視床下部における 5-HT 含量の上昇が認められた。さらに、下オリーブ核を含む多くの脳

部位において、5-HT 代謝体である 5-HIAA 含量および 5-HT 代謝回転の上昇が確認された。一方、

DAはほとんどの脳部位で大きな変動は認められなかった。 

（６）Aspartoacylase（Aspa）欠損ラットの振戦感受性評価 

無処置の Aspa 欠損ラットは自発的な振戦発現を示さなかった。薬剤性振戦による評価では、

harmaline誘発振戦に対して、Aspa 欠損ラットは F344 ラットと比較して振戦発現の増強傾向を示した。

一方、oxotremorine 誘発振戦に対しては、Aspa 欠損による影響はほぼ認められず、Aspa 欠損は本態

性振戦の発現に対して、特異的に影響を及ぼすことが考えられた。 

 

 以上の本研究結果より、本態性振戦の対症療法として使用される propranolol は、振戦発現の原因

部位である下オリーブ核神経の異常興奮を抑制すること、その作用は脳内 β2 受容体を介した反応で

あることが明らかとなった。また、本態性振戦の発現には下オリーブ核における 5-HT 代謝回転の亢進

が関与すること、5-HT1A遮断薬 WAY-100135 の処置により振戦発現は抑制されること、さらに、振戦原

因遺伝子である aspartoacylase 遺伝子の欠損下では本態性振戦の発現感受性が高いことが明らかと

なった。本研究成果は、本態性振戦の発現メカニズムの解明に繋がるものであり、本態性振戦の新規

治療ターゲットとして、β2受容体、5-HT1A受容体および aspartoacylaseが有用であることが考えられる。 
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