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研究成果の概要（和文）：ジストニアの発現機序として、線条体ドパミン機能異常による淡蒼球

の活動性変化が提唱されている。ジストニア患者を対象とした臨床神経生理学的解析では淡蒼

球内節の後腹側部の異常発火パターンがジストニア症状発現と関連していることが判明した。

また、遺伝子改変モデルなどを用いた基礎研究では線条体コンパートメント構造、特にストリ

オゾームの機能異常がジストニア発症に関連していることを見出した。 

 

研究成果の概要（英文）：Altered neural activity of the globus pallidus (GP) due to 

dysregulation of striatal dopamine functions has been proposed as a major cause of 

dystonia genesis. Based on the clinico-physiological data obtained from the patients with 

dystonia, we found that abnormal patterned activities of the posteroventral portion of 

the GPi have a tight link with occurrence of dystonia symptoms. In addition, our data 

on the experimental animal models that include transgenic mice showed that striatal 

striosome-matrix dopamine systems could be involved in the dystonia genesis.   
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１．研究開始当初の背景 

ジストニア (dystonia) は持続的な筋緊

張から捻転性また反復性の運動（ジストニ

ア運動）や異常な姿勢（ジストニア姿勢）

をきたす難治性の運動異常症 (Movement 

Disorders) である。その罹患筋分布や原

因によって様々なサブタイプに分類され

るが、特発性（本態性）ジストニアの有病

率は概ね人口10万人対10人と推定され、運

動異常症のなかではパーキンソン病につ
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ぐ高い罹患率を有している。また、二次性

ジストニアを併せるとその患者数は多く、

他の難病神経疾患の部分症状としてもし

ばしば出現する。これまでのジストニア治

療はボツリヌス毒素治療を含めた薬物治

療が主体であったが治療抵抗性のものが

多く、ジストニア治療体系は未だ確立され

ていない。これは、ジストニアの発症メカ

ニズムそのものが解明されていないこと

に起因している。 

 

２．研究の目的 

(1) DBS治療を通してジストニア患者の淡蒼

球内節の異常神経活動を機能解剖・神経生理

学的に解析し、ジストニアに対するGPi-DBS

の治療体系を確立する。 

(2) ジストニアを生じる遺伝子改変モデル

の線条体―淡蒼球神経回路の機能異常を検

索する。 

 

３．研究の方法 

(1)難治性ジストニア患者での脳深部刺激術

（淡蒼球内節刺激術: GPi-DBS）の手術中の

脳神経核内微小電極記録 (Microelectrode 

Recordings; MERs) からジストニア固有の

異常神経発火を示す淡蒼球内節神経細胞を

同定し、その神経核内分布を検索した。また、 

手術後の試験期間中に脳深部刺激電極（DBS

リ ー ド ） か ら 得 ら れ る Local Field 

Potentials (LFP)を解析し、MERsとLFPのデ

ータから淡蒼球内節内の神経活動機能マッ

プを作成する。この機能分画マップを基盤に

して、GPi-DBSが最も治療効果を発揮する神

経核内部位また至適刺激条件を検索した。 

(2)ジストニアを発症する遺伝子改変モデル

では大脳基底核神経回路を解剖・病理学的に

検索した。 

 

４．研究成果 

(1)ジストニア患者の脳深部刺激治療の際に

淡蒼球外節および内節の神経細胞活動電位

を記録したところ、淡蒼球内節の後腹側部に

おいて疾患特異的と考えられる”Burst and 

suppression”パターンの群発活動が得られ

た。また、刺激電極からの LFP 解析では異常

活動の導出部位と治療効果がえられる刺激

部位が一致することが判明した。DYT3 患者も

含めたジストニア症例数も 20 を超え、統計

学的解析を含め現在投稿準備中である。 

(2)DBS による淡蒼球内節後腹側部の高頻度

刺激が全身性ジストニア、分節型ジストニア、

局所ジストニア（上肢ジストニア）、遅発性

ジストニアなどに治療効果を有することを

報告した。 

(3)ドパ反応性ジストニアの遺伝子改変モデ

ルの研究では線条体ストリオゾーム分画の

ドパミン機能異常がジストニア発現に関連

していることを報告した。 

(4)線条体のドパミン受容体陽性神経細胞

（D1 細胞）の変性を生じる遺伝子改変モデル

の解析では、ジストニア症状の発現時期と一

致して線条体ストリオゾーム分画の神経細

胞脱落が唯一病変として出現するが判明し

た。さらに、D1 細胞の変性に伴い D2 細胞の

機能亢進が惹起されることを見出した。これ

らの所見は現在投稿中である。 
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