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研究成果の概要（和文）：脳深部刺激術（deep brain stimulation; DBS）の効果発現メカニズ

ムについて、神経新生の関与について検討することを目的とした。動物実験により視床下核周

辺で発現する転写因子 Pax6 が有用な神経新生マーカーとなり得る可能性を見出した。また、パ

ーキンソン病症例の脳白質量と DBS 後の運動症状改善率との強い相関関係を明らかにし、運動

回路の各コンポーネントを結ぶ軸索およびミエリンの量的保存が DBS の効果発現に重要である

ことを見出した。今後安定した DBS の動物モデルを確立し、DBS による神経新生マーカーの発

現分布を検討する。  

 
研究成果の概要（英文）：Mechanisms underlying clinical effect of deep brain stimulation 
(DBS) are still unclear; however, DBS may act through neuronal reorganization of the brain. 
By using animal model, we found that description factor Pax6 is expressed in the surrounding 
structure of subthalamic nucleus (STN) and may become a useful marker for neuronal 
regeneration subsequent to DBS. In human subjects with Parkinson’s disease, effect of 
STN-DBS was significantly correlated to white matter volume, suggesting preserved 
connectivity between components of the basal ganglia-thalamocortical circuit may be 
required for the effectiveness of electrical stimulation. We continue to study to establish 
a stable animal model for STN-DBS to detect whether DBS substantially induces neuronal 
regeneration in the mammalian brain.  
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１．研究開始当初の背景 
(1)脳深部刺激術(deep brain stimulation; 
DBS)は、パーキンソン病、ジストニア、ある
いは本態性振戦などの運動異常症や難治性

疼痛の外科的治療法として、今日では確立し
た地位を占めるに至った。しかしながら、そ
の効果発現メカニズムに関する統一された
見解はない。 
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(2)DBS によって大脳皮質-視床-基底核回路
の各部位に c-Fos などの immediate early 
gene の発現が認められたとする報告があり、
DBS が神経回路及び介在する神経細胞神経伝
達物質の放出やシナプス効果に影響を及ぼ
し、遺伝子発現を介して神経回路そのものを
再編成している可能性があると考えられる。 
 
(3)我々のこれまでの研究（大脳基底核の組
織形成に重要な拡散タンパクの研究、大脳皮
質の形成を制御する遺伝子の研究）を応用す
ることにより、DBS と遺伝子発現という異な
るモダリティーを関連付け、DBS の効果発現
メカニズムを解明できると考えた。 
 
２．研究の目的 
(1) 視 床 下 核 (subthalamic nucleus; 
STN)-DBS による大脳皮質-視床-基底核回路
各部位における遺伝子発現変化について網
羅的解析を行い、神経細胞新生と DBS 効果発
現の関係について解明する。 
 
(2)神経細胞再生のマーカーとなり得る蛋白
と遺伝子発現について検索する。 
 
(3)DBS 臨床例における効果発現と神経機
能・解剖学的特徴の関係について明らかにす
る。 
 
３．研究の方法 
(1)STN-DBS 後の中枢神経系細胞における遺
伝子発現変化の検討 
①動物モデルの確立 
小動物手術機器を用いて成体ラットの両側
STN に定位的にバイポラー電極を挿入後、固
定し、外部刺激装置による 12 時間/日以上の
刺激を 1 週間以上行う計画とした。 
②遺伝子発現変化のスクリーニング 
大脳皮質運動野及び感覚野、線条体、視床、
大脳辺縁皮質、脳幹の各部位における mRNA
の精製を行い、マイクロアレイにより刺激側
と非刺激側の遺伝子発現プロフィールを比
較する計画とした。 
 
(2)神経細胞再生のマーカーとなり得る蛋白
と遺伝子発現についての検討 
①成体 Wister/albino ラットに致死量の
pentobarbital を腹腔内投与し、まず、リン
酸緩衝生理食塩水(PBS)、続いてリン酸緩衝
4% paraformaldehyde を心腔内投与し、灌流
固定を行った。脳は、取り出され、4℃で一
晩同じ固定液を用いて後固定され、パラフィ
ン包埋され、そして 5μmに薄切された。 
②上記組織切片に対して Pax6、Emx2、NeuroD、
TuJ1、及び CR-50 の各抗体を用いた免疫染色
を行った。 
 

(3)パーキンソン病症例における STN-DBS の
効果と神経機能・解剖学的特徴の関係の解析 
①パーキンソン病患者に対して STN-DBS を施
行し、術後の改善率を算出する。 
②定量的 3次元脳画像をもとに、大脳各分画
（灰白質、白質、髄液）を定量し、STN-DBS
術後改善率との相関関係を検討する。 
③ 123I-metaiodoguanylbenzidine(MIBG)を用
いて、心筋のノルエピネフリン代謝の各パラ
メータを測定し、STN-DBS 術後改善率との相
関関係を検討する。 
 
４．研究成果 
(1)STN-DBS 動物モデル確立について 
視床下核は神経細胞が密集している神経核
ではあるが、ラットにおいて 1mm 程度の薄さ
しかない。動物用定位脳手術を用いて、この
技術を確立しようとした。まず DBS 電極では
なく、ハミルトンシリンジを用いて色素（エ
バンスブルー）注入を行ったが、色素が STN
に注入されることもあれば、外れることもあ
り、安定した手技を確立するに至っていない。
効率的な DBS 電極挿入手技について現在検討
しているところである。 
 
(2)神経細胞再生のマーカーとなり得る蛋白
について 
①Emx2、NeuroD、TuJ1 及び CR-50 の結果は、
これまで報告されている発現パターンとほ
ぼ同一のものであり、特に今回の実験系で標
的核となる間脳の STN近傍には明らかな発現
を認めなかった。 
②これに対して Pax6 は、STN に近い不確帯
（Zona incerta, ZI）で発現していることが
明らかとなった。図①において ZI は H&E 染
色および cytochrome oxidase (CO)染色にお
ける矢印で示され、神経細胞が密集している
STN の直上に位置している。免疫染色の弱拡
大の矢印で示された部分を強拡大すると ZI
において NeuN の発現はないが、Pax6 の発現
が認められる。 
 
図① 

この結果は、Stoykova らが行った Pax gene 
family の遺伝子発現パターン(Stoykova and 
Gruss, 1994)の解析結果とよく一致している。
成体まで発現している Pax6 の機能は不明で
あるが、ある特定の神経細胞の発生、分化、



 

 

さらには成体における細胞機能維持に関与
する可能性がある(Stoykova and Gruss, 
1994)。さらに Pax6 は、生後に神経細胞新生
が存在する部位での広範な発現が知られて
おり、発達期のみならず、成体脳においても
神経幹細胞の増殖調節やその分化における
重要な役割が示唆されている(Osumi et al., 
2008)。以上のことから、Pax6 はラット
STN-DBS の実験系に置いて、特に有用な神経
新生のマーカーとして注目される。 
 
(3)パーキンソン病患者に対する STN-DBS に
おける効果と神経機能解剖学的特徴の関係
について 
①MPRAGE 法による定量的 3 次元 MRI 画像を、
SPM5 ソフトウェアを使用することにより、大
脳各分画、すなわち灰白質(GM)、白質(WM)、
および髄液(CSF)）に分別し定量することが
可能であった(図②)。 
 
図②（発表論文⑤より転載） 

大脳各分画とパーキンソン症状術後改善
率の関係を検討した結果、大脳白質量と DBS
後の運動症状改善率との強い相関関係が明
らかとなった。図③は、パーキンソン病の評
価スケールである Unified Parkinson’s 
Disease Rating Scale (UPDRS)の総計 (a), 
part II (b), part III (c), そして寡動(d)
のスコアの術後改善率が、白質分画(WMF)と
有意に相関していることを示すグラフであ
る。 
この所見は、運動回路の各コンポーネント

を結ぶ軸索およびミエリンの量的保存が DBS
の効果発現に重要であることを示唆するも
のである。 
 
 
 

 

図③（発表論文⑤より転載） 
②123I-MIBG 心筋シンチグラフィーのパラメ
ー タ と し て 、 心 臓 (heart)/ 縦 隔
(mediastinum)比(H/M)の早期(early phase; 
E) と遅延期(delayed phase; D)および排出
率(washout rate; WR)を検討した結果、
Schwab-England 日常生活動作(ADL) scale 
(S-E)によって評価した術後 ADL 改善率と WR
に有意な相関関係があることが明らかとな
った（図④）。すなわち、図④-b に示す如く、
WR と術後 S-E 改善率の相関は p=0.000031 と
有意である。また図④-a に示す如く、WR は
術 前 S-E の レ ボ ド パ反 応 性 と も 有 意
(p=0.0075)な関係を示す。これは心筋におけ
るノルアドレナリン代謝（心筋交感神経終末
におけるノルアドレナリン保持能力）が、大
脳基底核特に線条体におけるドパミン保持
能力と相関していることを示唆するもので
ある。 
 

図④（発表論文④より転載） 
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