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研究成果の概要（和文）：6-hydroxydopamine (6-OHDA)を用いた片側パーキンソン病モデルマウスにおいて、レ
ボドパ誘発性ジスキネジア(LID)はグルタミン酸シグナルの異常賦活に伴う線条体中型有棘細胞でのGαolf発現
異常に起因することを示した。さらに、グルタミン酸NMDA受容体拮抗薬であるメマンチンの線条体内持続投与に
よってパーキンソン症状と同時にLID が改善されることが示された。このことは、線条体グルタミン酸シグナル
の過興奮によってパーキンソン症状とLIDの両者が惹起されることの直接的事象であり、線条体メマンチンイン
フュージョンがパーキンソン病の新規治療法になり得ることを示唆している。

研究成果の概要（英文）：In a line of our experiments using a mouse model of hemiparkinsonism with 
6-hydrodopamine-induced nigral lesion, we have shown that repeated and pulsatile administration of 
levodopa might cause a usage-induced degradation of Gαolf proteins in striatal medium spiny neurons
 (MSNs) causes increased and decreased levels of Gαolf protein in the striatonigral and 
striatopallidal MSNs, respectively, leading to the occurrence of levodopa-induced dyskinesias. As a 
principal cause for generating LID, this might induce an increased responsiveness to levodopa 
exposure in both striatonigral and striatopallidal MSNs. We also found that continuous intrastriatal
 infusion of NMDA receptor antagonist memantine, which can reduce use-dependent degradation of Gα
olf proteins, attenuates LIDs and parkinsonian signs. Our results suggest that a an intrastriatal 
memantine infusion can be beneficial for the management of Parkinson's disease with LIDs. 

研究分野：臨床神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
パーキンソン病治療の第一選択肢はレボドパの経口投与であるが、レボドパ長期投与は難治性の薬物誘発性ジス
キネジアを 惹起する。本研究において、LIDはグルタミン酸シグナル過剰刺激に伴う線条体中型有棘細胞でのG
αolf蛋白の発現異常に起因する示された。また、グルタミン酸NMDA受容体拮抗薬であるメマンチンの線条体内
持続投与によってパーキンソン症状と同時にLID が改善されることが判明した。本研究で得られた知見は、LID
の発現メカニズムの解明に重要であり、LIDを有するパーキンソン病患者に対する新規治療法の開発に寄与す
る。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
パーキンソン病は有病率が高い神経変性疾患であり、日本では推計 10万人以上の患者を有する
難病指定疾患である。パーキンソン病治療の第一選択肢は levodopaの経口投与であるが、その
長期使用により難治性の薬物誘発性ジスキネジア (levodopa-induced dyskinesia; LID)が出現
する。LID は以前からパーキンソン病治療における最重要研究テーマと位置づけられており、
LID を有するパーキンソン病の治療体系は未だ確立されていない。これは、LID に普遍的に存
在する大脳基底核機能病理が明らかにされていないことに起因しており、LID の発現メカニズ
ムの解明は新規パーキンソン病治療法の開発においても重要である。 
 
 
２．研究の目的 
 
私たちは、パーキンソン病モデルマウスを用いた先行研究で levodopaの薬物動態と連動して特
異意的な線条体発現パターンを呈する GTP 結合タンパク質を同定している。その機能分子は
GNAL遺伝子がコードする olfactory type G-protein  subunit (Golf)であり、Golfは線条体
神経細胞内 cAMP合成の促進因子である。また、線条体神経細胞での Golf発現はグルタミン
酸シグナルに連動したドパミンシグナルまたアデノシンシグナルの多寡によって規定されてい
る。本研究では、片側パーキンソン病マウスモデルを用いて、LIDが levodopaの長期・反復投
与による線条体の Golf の発現異常に起因することを検証し、新しい治療法開発の可能性を探
ることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
パーキンソン病マウスモデルにおいて、線条体中型有棘細胞 (medium spiny neurons; MSNs)の
cAMPシグナルの規定因子であるGolfがLID発現の責任分子として同定されるかを以下の方法で
組織化学的および行動解析学的手法を用いて検証した。さらに、グルタミン酸NMDA受容体阻
害薬であるメマンチン（memantine）の線条体内持続注インフュージョンがLID治療効果を有
するかを以下の方法で検証した。 
1) LIDマウスモデルの作成：C57BL/6マウス（8-9週齢）の片側medial forebrain bundle 
(MFB)に定位的に6-hydroxydopamine を注入し、約３週間後にアポモルフィン試験を行い1
分間に７回以上の回転運動を呈したものを抽出した。その後、levodopa (15 mg/kg)および
Benserazide (12.5 mg/kg)の共投与を連日21日間行った。Levodopaの最終投与後にビデオ
行動試験を140分間行いAbnormal Involuntary Movements (AIMs)(total score>20)を呈す
るものをLIDモデルとして使用した。また、Benserazideの単独投与を連日21日間行ったも
のをPDモデルとして使用した。 
2) PDモデルおよびLIDモデルでの線条体シグナル異常の検索：線条体組織切片上で、Golfな
どのドパミンシグナル関連分子の細胞型特異性発現異常の定量的解析を免疫組織化学およ
びin situ hybridizationにて行った。また、同部位のグルタミン酸シグナル、オピオイドシ
グナル、アセチルコリンシグナルについても同様の検索を行った。 
3) PDモデルおよびLIDモデルでのGolfのドパミンD1受容体(D1R)またアデノシンA2A受容体

(A2AR)との相互結合能の差異についての検索：線条体切片上で、高感度 in situ 
Proximity Ligation assay (PLA), Dual antigen detection systemを用いてGolfとD1Rの
結合能およびGolfとA2ARとの結合能を定量的に検索した。 
4) LIDに対する線条体内メマンチン持続投与の治療効果の検討：PDモデルに対して、最終
levodopa投与3日後にiPRECIOプログラマブルインフュージョンデバイス(Model SMP-300)を
定位的に設置した。その3日後から、線条体内にメマンチンを1.0 l/hのflow rateで連続
性投与(0.28 ng/l;3日間、1.12 ng/l;3日間、4.48 ng/l;3日間、17.93 ng/l;3日間)
を計12日間行った。メマンチン投与開始と同時に、levodopa (15 mg/kg)とbenserazide 
(12.5 mg/kg)の共投与を連日12日間行った。Levodopa投与の最終日に薬理行動学的解析を
行った後にパラホルムアルデヒドで全身灌流固定を行い組織学的解析に付与した。 
 
４．研究成果 
 
1) 線条体の Golf蛋白レベルは、D1Rを有する直接路MSNsと A2ARを有する間接路MSNs
での Golf発現の総和によって規定される。そして、Golfはドパミン D1シグナルまたア
デノシンシグナルに対して use-dependent-degradation という特異な反応を呈する。PD モ
デルではドパミン枯渇による利用率低下によって Golfレベルの著明は増加（正常対照比約
100%の増加）が見られた。LIDモデルでは、PDモデルと比較して levodopa連日投与によ
る線条体 Golf発現レベルの低下がみられた。PLAを用いた細胞型特異的解析から、PDモ
デルでは直接路MSNsでは Golfレベルは著明な増加（正常対照比約 100%の増加）がみら



れたが、間接路 MSNsでは Golfレベルは正常対照とほぼ同等であった。LIDモデルでは
直接路MSNsでは Golfレベルは高止まり（正常対照比約 50%の増加）がみられたが、間
接路MSNsでは Golfレベルは著明な低下（正常対照比約 50%の減少）を呈していた。こ
れらの所見は、LID では Golf に連動する cAMP合成能は直接路 MSNs で高まっており、
間接路 NSNsで減少していることを示している。換言すると、LIDでは直接路MSNsのド
パミン D1シグナルに対する反応性が増幅され、同時に間接路MSNsに対するドパミン D2
シグナルの効果が増強されていることを意味する。大脳基底核機能回路モデルの観点から、
LIDは長期 levodopa投与で惹起されるGolf/cAMPsシグナル減衰にともなう直接路MSNs
の出力低下および間接路MSNsの出力低下に起因するものであり、これが LIDの根源的な
発症メカニズムと考える  (Front Cell Neurosci, 2017;11:26, Front Cell Neurosci, 
2017;11:364)。 
2) LID モデルにグルタミン酸 NMDA受容体拮抗薬メマンチンを線条体内に持続注入したところ、
パーキンソン症状の改善と同時に LID の抑制効果が容量依存性に認められた。このことは、
線条体内メマンチンインフュージョンが LID を有するパーキンソン病患者に対する新しい
治療法になり得ることを示している。また、本研究で使用した脳インフュージョンシステム
がパーキンソン病のみならず他の大脳基底核疾患の新規治療法になる可能性をも示唆して
いる。 
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Deep Brain Stimulation for Dystonia - Pallidal stimulation and thalamic stimulation.
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