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研究成果の概要（和文）：大脳基底核と小脳はどちらも、随意運動の発現と制御において重要な役割を果たす。
パーキンソン病は大脳基底核疾患の1つであり、無動や振戦などの運動障害が起こる。パーキンソン病モデルサ
ルの神経活動を調べたところ、大脳皮質－大脳基底核経路のうち「直接路」を介する情報伝達が減弱していた。
この結果から、「直接路」を介する情報伝達は運動の開始に必須であり、この情報伝達の異常が無動を生じさせ
ることが示唆された。一方、小脳の活動にも異常が生じていた。振戦が生じている際に小脳歯状核の神経活動を
調べたところ、振戦に同期した周期的活動が観察され、小脳の神経活動が振戦に関与していることが示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：The basal ganglia and cerebellum play an important role in controlling 
voluntary movements. To understand how these brain areas control body movements, we recorded 
neuronal activity in the monkey model of Parkinson’s disease (PD). 
Abnormal information flow through the cortico-basal ganglia pathways was observed in PD monkeys. In 
particular, disturbance in information flow through the “direct pathway” is responsible for 
akinesia in PD. Abnormal activity in the cerebellum was also observed in PD monkeys. Neurons in the 
cerebellar dentate nucleus exhibited oscillatory activity with the same frequency as hand shaking. 
The results suggest that abnormal cerebellar activity is involved in PD tremor.

研究分野： 神経生理学

キーワード： 大脳基底核　小脳　視床　神経活動　パーキンソン病　マカクサル
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研究成果の学術的意義や社会的意義
パーキンソン病は人口千人あたり１人、６０歳以上では百人あたり１人と有病率が高く、超高齢社会を迎えた日
本においては大きな医療・社会問題となっている。パーキンソン病では、大脳皮質－大脳基底核路のうち「直接
路」を介する情報伝達が減弱していることが、無動の症状発現に寄与し、情報伝達を回復させると症状が改善す
ることを明らかにした。これらのことから、「直接路」を通る情報伝達を回復させることによって効果的にパー
キンソン病を治療できると考えられ、より良い治療法の開発につながると考えられる。

※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 
 
大脳基底核と小脳はどちらも、随意運動を行う上で非常に重要な役割を果たしており、変調を

来すことによって運動が著しく障害されることが広く知られている。運動の指令は、大脳皮質の
一次運動野、補足運動野、運動前野などの運動関連領野から脊髄に送られるが、大脳基底核と小
脳もこれらの皮質領域から運動情報の入力を受け、情報処理を行ったあと、視床を介して大脳皮
質に情報を戻すループ回路を形成することにより、これらの大脳皮質領域の活動調節に寄与し
ている。したがって、大脳基底核と小脳からの出力がどのように視床と大脳皮質に伝達されるの
か、また、大脳基底核－視床投射と小脳－視床投射が随意運動を行う際にどのような役割を果た
すのかを明らかにすることは、随意運動における運動遂行と運動学習の神経機構を理解する上
で不可欠であると考えられる。しかしながら、大脳基底核から視床への情報伝達と、小脳から視
床への情報伝達がそれぞれ、随意運動を行う際に果たす役割については不明な点が多い。運動開
始の合図がなく自発的に運動を開始する際、大脳基底核－視床投射と小脳－視床投射はどのよ
うな役割を果たすのか、また、合図によって開始する際にはどうなのか？ 関節の角度などの内
部情報を必要とする運動を行う際、大脳基底核－視床投射と小脳－視床投射はどのような役割
を果たすのか、また、視覚フィードバックがある場合にはどうなのか？ 単純な運動の学習にお
いて両者はどのような役割を果たすのか？ など、多くの疑問がある。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究は、ヒトに近いモデル動物であるニホンザルにおいて神経活動を記録し、(1) 大脳皮質
－大脳基底核ループと大脳皮質－小脳ループにおける情報伝達は、随意運動の制御においてど
のような役割を果たすのか、(2) 大脳皮質－大脳基底核ループと大脳皮質－小脳ループとが、互
いの活動にどのような影響を及ぼすのか、という問題について明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
 ヒトに近いモデル動物であるニホンザルを用い、大脳基底核疾患の１つであり、無動や振戦な
どの運動障害が生じるパーキンソン病モデルを作製し、大脳基底核および小脳の神経活動を記
録した。自発活動に加え、大脳皮質に電気刺激を加えた際の応答様式についても解析を行った。
また、ドーパミン補充療法や視床下核の活動ブロックなどの治療を施し、症状の改善と神経活動
の変化について、詳細な解析を行った。 
 
４．研究成果 
 
 大脳基底核疾患の１つであるパーキンソン病は、中脳のドーパミン神経細胞が変性、脱落する
ことによってドーパミンが枯渇し、大脳基底核の神経活動に異常が生じることにより、運動の開
始が困難になる無動や、手足がふるえる振戦などの運動障害が生じる。ドーパミン選択的神経毒
を投与することによってモデルサルを作製し、大脳基底核の出力部である淡蒼球内節の神経活
動を記録した。淡蒼球内節の自発発火頻度は、正常サルとパーキンソン病サルで違わなかった。
大脳皮質運動野に電気刺激を加えて淡蒼球内節の神経細胞の応答様式を調べると、正常サルで
は「早い興奮－抑制－遅い興奮」という３相性の応答が観察され、早い興奮は大脳皮質－大脳基
底核経路のうちの「ハイパー直接路」を、抑制は「直接路」を、遅い興奮は「間接路」を介して
伝達されることがわかっている（図左）。パーキンソン病サルでは抑制が消失し、２相性の興奮
が観察されたことから、「直接路」を介する情報伝達が減弱していることがわかった（図中央）。
淡蒼球内節は GABA 作動性の抑制性神経細胞で構成されており、高頻度で連続的に発火し、投射
先である視床の活動を抑制している。正常な状態では、「直接路」を介して一時的に活動が抑制
されると、脱抑制によって視床と大脳皮質を興奮させ、運動を起こす（図左）。今回の結果は、
「直接路」を介する情報伝達は随意運動の開始に必須であり、パーキンソン病において情報伝達
が減弱すると視床を脱抑制することが出来ず、運動の開始が困難になる無動が生じることが示
唆された（図中央）。 
 また、L-DOPA を投与することによって治療を行うと、無動の症状が改善すると同時に、淡蒼
球内節の神経細胞における皮質由来の抑制が回復した（図左）。また、視床下核の活動をブロッ
クする治療を行うと、無動の症状が改善すると同時に、淡蒼球内節の神経細胞における皮質由来
の早い興奮と遅い興奮が消失し、興奮に埋もれていた抑制が現れた（図右）。これらの結果は、
「直接路」を介する情報伝達を回復させることにより、効果的にパーキンソン病の症状を改善で
きることを示す。今回の結果は、パーキンソン病のより良い治療法の開発にもつながるものであ
り、社会的意義も大きいと考えられる。 
 



 
 パーキンソン病モデルサルにおいて、小脳出力部である歯状核の神経細胞の活動を記録した。
モデルサルが振戦の症状を示すと、歯状核の神経細胞において振戦の周期に一致したオシレー
ションが観察され、振戦が停止するとオシレーションも消失した。このことから、歯状核の異常
な神経活動が振戦の発現に関与していることが示唆された。大脳皮質－大脳基底核ループと大
脳皮質－小脳ループが、互いに直接連絡を持つことが最近報告され話題になっている。大脳基底
核で生じた異常が小脳に伝達され、オシレーションが生じた可能性が考えられるが、正確な伝達
経路については今後の研究で明らかにしたい。 
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