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研究成果の概要（和文）：大脳基底核疾患の１つであり、病態が未だ不明であるジストニア

の病態を解析することを目的として、２種類のジストニアモデルマウスの神経活動を

覚醒下で記録した。その結果、大脳基底核出力部における異常な自発発火のパターン

と、大脳皮質からの入力に対する異常な応答パターンが、ジストニアにおける症状発

現に寄与していることが示唆された。  

 

研究成果の概要（英文）：Dystonia is a neurological disorder characterized by sustained 
or repetitive involuntary muscle contractions and abnormal postures. To understand the 
pathophysiology of dystonia, neurophysiological analyses were performed on two kinds of 
mouse models for dystonia in awake state. Abnormal spontaneous neuronal firings of the 
internal segment of the globus pallidus neurons (GPi) were observed in the mouse models. 
In addition, motor cortical stimulation evoked abnormal responses of the GPi neurons in 
the mouse models for dystonia. The results suggest that abnormal firings and cortically 
evoked response patterns of GPi neurons are participate in the abnormal motor control 
in dystonia. 
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１． 研究開始当初の背景 

(1) 大脳基底核疾患の１つであるジストニ
アは、持続性または反復性の筋収縮により、
四肢および体幹の異常運動を示す。臨床
例から大脳基底核の異常であると考え
られているが、正確な病態については不
明であった。 

(2)マウスには、多数の遺伝子改変動物
や突然変異体が存在し、近年、数種類の
マウスがジストニアのモデルとして提
唱されている。しかしながら、マウスに
おけるシステムレベルでの電気生理学
的実験は、世界的に見ても非常に少なく、
方法も確立されていなかったが、研究代
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表者は、麻酔薬の影響を排除するため、
マウスの頭部を無痛的に固定した状態
で、覚醒下で神経活動を記録するシステ
ムを確立し、マウスにおける神経記録を
開始していた。  

 

２． 研究の目的 

本研究では、研究代表者が確立した記録シ
ステムを用いて、ジストニアのモデルマウス
のニューロン活動を覚醒条件下で記録す
ることにより、ジストニア症状発現の神
経機構を解明することを目的とした。 

 
３．研究の方法 

ジストニアには、原因遺伝子、症状の異な

る多数のタイプが含まれる。本研究では、米

国 マ ウ ン ト サ イ ナ イ 医 科 大 学 の

Pullanipally Shashidharan 博士らが作製し

た DYT1 ジストニアのモデルマウス、および、

藤田保健衛生大学の一瀬千穂博士らが

作製したドーパ反応性ジストニアのモ

デルマウスを用い、運動制御の高次中枢

である大脳基底核のニューロン活動を

覚醒条件下で記録した。 

 実験に先立ち、十分にハンドリングを

行ったマウスの頭部に、頭部を無痛的に

固定するための固定具を装着する手術

を行った。ニューロン活動を記録する際

には、その固定具を用いてマウスの頭部

を固定し、麻酔薬を投与せず、覚醒条件

下で記録を行った。 

大脳基底核のニューロン活動を記録

し、自発発火の頻度とパターンを調べ、

正常マウスとの比較を行った。また、大

脳基底核は大脳皮質から入力を受け、そ

の出力を再び大脳皮質に戻すループ構

造を形成することによって運動制御に

寄与していると考えられているので、大

脳皮質運動野の上肢支配領域と顔面支

配領域にそれぞれ電極を埋め込み、運動

野の電気刺激に対する応答パターンに

ついても解析した。 

DYT1 ジストニアモデルについては、脳

深部刺激療法の電極埋込手術の際に記

録された頸部ジストニア患者における

大脳基底核ニューロンの活動との比較

も行った。 
 
４．研究成果 

(1) 大脳基底核の出力部である淡蒼球内節

のニューロンは、正常マウスにおいては約 50 

Hz 程度の発火頻度で連続的に発火している。

一方、DYT1 ジストニアのモデルマウスの淡蒼

球内節ニューロンでは、平均発火頻度が約 20 

Hz と著しく低下しており、バーストやポーズ

を含む異常な発火パターンを示していた（図

１）。 
 

(2) また、正常マウスでは、大脳皮質運動野

に電気刺激を与えると「興奮－抑制－興奮」

の３相性の応答パターンを示すが（図２左）、

DYT1 ジストニアモデルマウスにおいては、興

奮のあとに長い抑制が続く異常な応答パ

ターンを示した（図２右）。  

 

(3) バーストやポーズを含む自発発火
様式、および、大脳皮質由来の長い抑制
は、ヒト頸部ジストニア患者で記録され
た淡蒼球内節ニューロンの活動様式（図
３）の特徴と一致していた。 
 

 

 

 

 

 

 

(4) ドーパ反応性ジストニアは、小児発症性



 

 

で、テトラヒドロビオプテリンの生合成の障

害により、脳内のドーパミンが欠乏すること

によって発症する。ドーパ反応性ジストニア

のモデルマウスにおいても、淡蒼球内節ニュ

ーロンでは、バーストを伴う異常な自発発火

が観察された。 

 

(5) また、正常マウスでは、大脳皮質運動野

に電気刺激を与えると「興奮－抑制－興奮」

の３相性の応答パターンを示すが（図４左）、

ドーパ反応性ジストニアモデルマウスにお

いては、３相性応答のうちの抑制が著しく減

弱し、３相性応答のあとに抑制が続く異常

な応答パターンを示した（図４右）。  

 

 

 

(6) 以上の結果から、ジストニアの症状発現

のメカニズムを考察した。大脳基底核の出力

部である淡蒼球内節は連続的に発火し、大脳

皮質に興奮性入力を送る視床の活動を常に

抑制している。そして運動を行う時には、淡

蒼球内節ニューロンの活動が一時的に抑制

されることにより、視床が脱抑制され、適切

な運動を起こすことが出来ると考えられて

いる。しかしながら、DYT1 ジストニアモデル

マウスにおいては、淡蒼球内節ニューロンの

自発発火頻度が著しく低下しているため、視

床を十分に抑制出来ず、不随意運動が起こり

やすい状態になっていのに加え、運動を行う

際に、淡蒼球内節ニューロンが不必要に長く

抑制されるため、適切タイミングで適切な部

位の運動を行うことが出来ず、不必要な運動

が起こると考えられた。一方、ドーパ反応性

ジストニアのモデルマウスの淡蒼球内節ニ

ューロンでは、３相性応答のうちの抑制が減

弱し、３相性応答の後に再び強い抑制が生じ

ているため、適切なタイミングで運動を行う

ことが出来ず不随意運動が起こると考えら

れた。 

 

(7) 本研究では、発現する症状の異なる

２種類のジストニアのモデルマウスの

ニューロン活動を覚醒条件下で記録す

ることにより、不随意運動発現のメカニ

ズム解明に迫るデータを得た。今後、さ

らに解析を進めることにより、これらの

ジストニアの正確な病態を明らかにす

ることが出来ると考えている。また、正

確な病態を明らかにすることにより、ジ

ストニアの効果的な治療法の開発にも

貢献できると考えている。 
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