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研究成果の概要： 
（１）正常な大脳基底核の機能に関する研究 

 線条体、淡蒼球外節・内節の活動を、覚醒下、課題遂行中のサルから記録し、大脳皮質刺激に

対する応答や運動との相関を調べた。また、局所に薬剤を注入することにより、これらの神経活

動が引き起こされるメカニズムについて検討した。 

（２）大脳基底核疾患の病態に関する研究 

 MPTP を投与して作製したパーキンソン病モデルサルや、ヒト全身性ジストニアの原因遺伝子で

ある DYT1 遺伝子を組み込んだジストニアモデルマウス、さらにはステレオ手術時に大脳基底核

疾患患者などから大脳基底核の神経活動を記録することにより、これら大脳基底核疾患の病態に

ついて検討した。 
 その結果、ハイパー直接路・直接路・間接路が順にダイナミックに働くことにより、不必要
な運動が抑制され、必要な運動のみが正確なタイミングで引き起こされるというモデルが妥当
であり、これによってある程度、大脳基底核疾患の病態を説明できることが示された。 
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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の間でループ回
路を形成し、運動の発現や制御に関与してい
ると考えられている。大脳皮質運動野や小脳

に比べて研究が遅れていたが、この１０年、
大脳基底核を巡る線維連絡や機能について
多くのことがわかってきた。なかでも視床下
核が、以前考えられていたよりも重要な役割
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を担っているという認識にかわりつつある。
しかし、大脳基底核の機能について、例えば
運動のどのような局面をコントロールして
いるのかなど、解明すべきことが多く残され
ている。また、大脳基底核疾患の治療法の一
つとして、脳深部刺激療法（DBS）が行われ
るようになってきた。しかし、淡蒼球内節や
視床下核に高頻度刺激を加えると、なぜ症状
が改善するのかという治療メカニズムにつ
いては、不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
 私たちは、これまでサルを用い、神経生理
学的手法と神経解剖学的手法を組み合わせ
て、大脳基底核の線維連絡の詳細や投射様式
を検索してきた。その結果、①視床下核も大
脳皮質から入力を受けており、線条体と並ん
で大脳基底核の入力部と考えられること、②
従来言われている直接路（線条体ニューロン
が淡蒼球内節に単シナプス性に投射する経
路）、間接路（線条体ニューロンが淡蒼球外
節と視床下核を経由して多シナプス性に淡
蒼球内節に至る経路）に加えて、大脳皮質̶
視床下核̶淡蒼球路（ハイパー直接路）とい
う経路が存在すること、③さらに、ハイパー
直接路・直接路・間接路が順にダイナミック
に働くことにより、不必要な運動が抑制され、
必要な運動のみが正確なタイミングで引き
起こされると考えられること、などが明らか
となった。このモデルによれば、大脳基底核
の正常な機能ばかりでなく大脳基底核疾患
の病態、さらには定位脳手術による大脳基底
核疾患の治療メカニズムも統一的に理解す
ることが可能である。しかし、このモデルは
刺激実験によって得られたものであり、生理
的条件下でも成り立っているのかは疑問で
ある。本研究の目的は、このモデルの妥当性
を検証し、さらに大脳基底核疾患の病態も説
明することが可能か検討することにある。 
 
３．研究の方法 
（１）正常な大脳基底核の機能に関する研究 
 サルに上肢を使った遅延期間付きの到達
運動課題を訓練しておく。訓練が完成後、一
次運動野上肢領域（MI）、補足運動野上肢領
域（SMA）を電気生理学的に同定し、刺激電
極を設置する。回復後、薬物注入と記録が同
時に行える電極を、線条体、淡蒼球外節・内
節に刺入し、これらのニューロンから記録を
行う。その後、大脳皮質刺激に対する応答や、
運動課題との相関を調べる。また、局所に
NBQX（AMPA/kainate 受容体の拮抗薬）、CPP
（NMDA 受容体の拮抗薬）、gabazine（GABAA
受容体の拮抗薬）などを微量注入し、神経活
動の変化を調べる。 
（２）大脳基底核疾患の病態に関する研究 
 パーキンソン病の病態を調べるため、MPTP

を投与して作成したパーキンソン病モデル
サルの視床下核、淡蒼球外節・内節から記録
を行う。ジストニアの病態を調べるため、ヒ
ト全身性ジストニアの原因遺伝子である
DYT1 遺伝子を組み込んだジストニアモデルマ
ウスの淡蒼球外節・内節から記録を行う。ま
た、ヒトのジストニア患者の淡蒼球外節･内
節から記録を行い、モデル動物で得られた結
論がヒトにも当てはまるのか検討する。 
 
４．研究成果 
（１）正常な大脳基底核の機能に関する研究 
 サルに上肢を用いた到達運動をさせ、線条
体投射ニューロンから記録を行いながら、
gabazine を局所に微量注入する実験を行っ
た。その結果、大脳皮質刺激に対する応答性
が亢進するとともに、課題の各イベントに対
する活動の特異性が失われた。これらの結果
は、線条体の介在ニューロンは、投射ニュー
ロンの活動性を微妙に調節していることを
示している。 
 同様にサルの淡蒼球外節・内節から記録を
行ったところ、①大脳皮質刺激に対して、淡
蒼球ニューロンは早い興奮、抑制、遅い興奮
の３相性のパターンで応じる。課題との関連
を調べると、遅延期間に応じるものや、運動
そのものに応じるものなどがあった。また、
反応のパターンとしては、抑制されるものも
あったが、多くは興奮性応答を示した。②記
録している局所に NBQX と CPP の混合液を微
量注入したところ、大脳皮質刺激による早い
興奮と遅い興奮は減少した。それに伴って、
運動時の興奮性応答も減少する傾向にあり、
なかには抑制性反応に転じるものもあった。
③さらに gabazine を注入すると、大脳皮質
刺激による抑制が減弱し、それに伴って、運
動遂行時の反応も殆ど消失した。以上の実験
結果は、淡蒼球での興奮性応答は、視床下核
からのグルタミン酸入力によるものが大き
いこと、また、主な入力としては、視床下核
に加えて、線条体からの GABA 性入力である
ことがわかった。 
（２）大脳基底核疾患の病態に関する研究 
 MPTP を投与して作成したパーキンソン病
モデルサルの視床下核、淡蒼球外節・内節か
ら記録を行うと、正常な場合には殆ど観察さ
れないバースト発射や発振活動を示すもの
が、多く見つかる。この成因を調べるため、
大脳基底核の様々な領域から記録しながら、
その局所に NBQX、CPP、gabazine を微量注入
した。その結果、このような異常活動には、
大脳皮質から視床下核への入力と、視床下核
̶淡蒼球外節の相互連絡が重要な役割を果た
していることがわかった。 
 ジストニアの病態を調べるため、DYT1ジス
トニアモデルマウスの解析を行った。本マウ
スは、持続的に回転運動をするなど行動が亢



 

 

進している。筋電図を記録してみると、主動
筋と拮抗筋の共収縮、持続的収縮などジスト
ニアに特徴的な異常な筋活動を示した。覚醒
下で大脳基底核から神経活動を記録すると、
淡蒼球外節と内節において、バースト発射や
ポーズ（休止期間）を伴う発射頻度の減少が
見られた。大脳皮質運動野を刺激すると、淡
蒼球外節・内節において、正常例においては
観察されない早い興奮とそれに引き続く長
い抑制という応答が観察された。また、大脳
皮質運動野の上肢領域と口腔顔面領域を刺
激し応答を記録することにより体部位局在
を調べたところ、淡蒼球外節・内節の体部位
局在が乱れていた。以上の結果からジストニ
アの病態について考えてみると、大脳皮質か
らの入力によって、淡蒼球内節に生じる長く
続く抑制が、視床・大脳皮質を脱抑制するこ
とによって、不随意運動が起こっていると解
釈できる（下図参照）。また、体部位局在が
乱れていることから、ひとつの体部位の運動
を意図した場合、他の体部位の視床・大脳皮
質にも興奮が広がることが予想され、これは
ヒトジストニア患者で見られる筋電図のオ
ーバーフロー現象に相当すると考えられる。 

 
 また、ジストニア患者の定位脳手術の機会
を利用して、大脳基底核から記録を行った。
ヒトにおいても、淡蒼球外節・内節の活動性
減少、皮質由来の抑制の増大などの所見が得
られた。 
 以上をまとめると、ハイパー直接路・直接
路・間接路が順にダイナミックに働くことに
より、不必要な運動が抑制され、必要な運動
のみが正確なタイミングで引き起こされる
というモデルが妥当であり、これによってあ
る程度、大脳基底核疾患の病態を説明できる
ことが示された。今後、定位脳手術などの治
療メカニズムも同様に説明できるのか、検証
したい。 
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