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研究成果の概要（和文）：本研究において、まずサルパーキンソン病モデルにSTN-DBS術を実施したうえで、微
細運動を計測するため開発したgripping test （GT）を実際にサルで検証し、若干の改良を行い、最終版のGTを
確定した。次に、GTを用いて、DBS下とLevodopa投与下の微細運動パフォーマンスを確認した。更に、サルの微
細運動とヒトPD患者のデータを直接比較できるように、ヒトPD患者用のGTの開発を開始した。最後に、4頭サル
モデルにつきDBSにおけるGT実施中の脳血流の変化をH215O-PETで測定し、賦活される脳の領域を観察した。その
他、論文リストに記載した他の研究もサポートした。

研究成果の概要（英文）：The present study performed deep brain stimulation of subthalamic nucleus 
(STN-DBS) in three methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP)-induced Parkinson’s disease 
(PD) monkey models. We evaluated the performance of the finger fine motor ability using the gripping
 test (GT). We also evaluated the amelioration of the GT when the monkeys were treated with STN-DBS 
and Levodopa administration. The final version of GT was determined after several revisions based on
 actual application. For directly comparing the monkeys’ data with human PD patients, we started to
 develop the analogous GT for human being. For further understanding the brain areas activated by 
the STN-DBS with GT, H215O-PET scans were performed on these MPTP monkeys. This grant also supported
 the other studies which were listed in the publication reports.

研究分野：機能的脳神経外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
微細運動の改善に関して、ドーパミン系薬物とSTN-DBSのいずれが有効であるかについては異論が多い。その原
因は、ヒトとサルに使用した行動判定テストが異なり、ヒトとサルの結果を直接比較できないことにあると推定
した。今回開発したサル用のGTと現在開発中のヒト用のGTを応用することにより、ヒトとサルの微細運動の結果
を直接比較可能となる。更に、ヒトとサルの微細運動と粗大運動を同時に計測できる新たなHand reaching test
（HRT）の開発により、ヒトPD患者とサルモデルの結果に相違が生じた機序を究明することができる。これらの
成果は、DBSの作用機序に新たな知見を提供するものと期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
パーキンソン氏病（PD）に対する外科的治療として視床下核（STN）への脳深部電気刺激療法
(DBS)が行われているが、その微細運動への治療効果については未だ異論が多い。我々は以前の
研究で、ドーパミン系薬剤と STN-DBSの治療効果を比較し、動物モデルとヒト PD患者におけ
る微細運動の改善度が異なる事を確認した。その原因として、１．治療のパラメーターが異なる
事；２．使用した行動判定テストに問題がある可能性が考えられる。よって、DBS による微細
運動の改善の有無を詳細に検証するために、より適切な行動判定テスト（サル、ヒトの双方で使
用できる方法）の開発が必要と考える。 
 
 
 
２．研究の目的 
 
サル PD モデルを用いて、1. 我々が以前開発した行動判定テストを踏まえ、更に客観化、多目
的化及び簡略化する事（OMS）を目標に、微細運動と粗大運動を同時に計測できる新規の
Gripping test（GT）を開発すること。２．その GTを用い、PDサルモデルの粗大運動と微細
運動に対するドーパミン系薬剤と STN-DBS の治療効果を詳細に検証すること。更に positron 
emission tomography (PET)を用いて、脳内の賦活領域と賦活の程度を調べ、ドーパミン系薬剤
投与下と STN-DBS下での手指運動の神経制御回路を GTを用いて検証することである。 
 
 
３．研究の方法 
 
本研究は三ヵ年の研究計画で行う。1年目は 2頭の新規 PD サルモデルを作成し、GT を開発する。
次いでこれらのサルに STN-DBS 手術を施行し、DBS 下と Levodopa 投与下の運動パフォーマンス
を GTで確認する。2年目はさらに 2頭の新規 PDサルモデルを作成し、STN-DBS 手術を施行のう
え、先の 2 頭と同様に運動パフォーマンスを GT で確認する。3 年目はこの 4 頭サルモデルにつ
き DBS および Levodopa 投与における GT 実施中の脳血流の変化を H215O-PET で測定し、賦活され
る脳の領域を観察する。 
 
 
４．研究成果 
 

(1) 微細運動を計測するための gripping test （GT）を OMS 原則[Oは objectification（客観

化）を意味し、なるべく客観的なテストを開発、使用すること；Mは multi-purpose（多目的化）；

Sは simplification（簡略化）]に基づいて開発し、実際にサルで検証したうえで若干の改良を

行い、最終版の GTを確定した（図１）。この成果は英文誌 Journal of Integrative Neuroscience

に掲載された（DOI: 10.31083/j.jin.2020.02.158） 

 
 
この GTを用いて、DBS下と Levodopa投与下の微細運動パフォーマンスを確認した（図２，3）。
その結果は以前の先行実験と同様である。 

図１： 

Gripping test（GT）の最終版

(Kobayashi et al 2020) 



 

  
(2) OMS 原則を活用し、様々な新しい IT技術（wearable sensor 等）を用いて、ヒト用の GT を
開発している （図 4） 

図２： 
GTを用いて、DBS on, offと Levodopa投与下の微細運動パフォーマンスを確認した。 
 (Kobayashi et al 2020) 

図 3： 
上：サルの Food reaching 

test time (粗大運動)は DBS

と L-dopa の双方で改善が認

められた。 

下：サルの Gripping time 

（微細運動）は L-dopa での

み改善し、DBSによる改善は

認められなかった。 



 

 

 
(3)サルの H215O-PET 計測データ：サル 3頭の H215O-PET 計測データを SPM12.00 で解析した。以下
は 145Hz での刺激（有効な電気刺激）onのデータから 30Hz での刺激（Sham 電気刺激）Onのデ
ータをサブトラクションして解析した結果で、有効な刺激により賦活される脳の領域を同定す
ることを試みた (図 5) 
 

 
 
 
 
 
 
 

図 4： 
ヒト用の GT、或いは Hand 

reaching test を開発中。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上の結果と以前 DBS on-DBS off の結果は少し異なる。今回の結果は、片側の STNーDBS で両
側の背外側前頭前野、両側の運動前野が賦活されることを示した。これらの領域の機能より、
我々のデータは、片側の DBS により両側の運動の改善だけではなく、両側の運動の準備、運動の
initiation も改善されることを示唆している。しかし、本研究は sample size が小さいため、
大きな個体差・偏差を生じており、次の研究では sample size を拡大し、更なる検証と改善が必
要と考える。 
 

図 5: 
有効な電気刺激で賦活された脳の領域 

A. 両側の背外側前頭前野；B. 両側の補足運動野 (対称); C. 両側の背側部運動前野; D. 

刺激側の一次運動野；E. 刺激側の視床; F. 対側の被殻; G. 刺激側の体性感覚皮質; H. 刺

激側の頭頂葉; I. 両側の聴覚皮質; J. 対側の小脳皮質 
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