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研究成果の概要（和文）：遅発性ジスキネジアモデルラットを長期作用型のハロペリドールを用いて作成し、そ
れぞれの線条体投射神経細胞の神経終末を、淡蒼 球内節(直接路の投射先)と淡蒼球外節(関節路の投射先)で電
顕および免疫電顕により検討した。遅発性ジスキネジアモデルでは、淡蒼球内節でGABA作動性神 経細胞の神経
終末(ほとんどが直接路神経細胞の神経終末)が肥大しており、一方で淡蒼球外節ではGABA作動性神経細胞の神経
終末には肥大は見られなかった。 以上から、直接路神経細胞から淡蒼球内節へのGABA遊離の過剰が遅発性ジス
キネジアの発現に重要な役割を果たしていることが推定される。

研究成果の概要（英文）：We found hypertrophy of axon terminal of striatal spiny projection neurons 
of the direct pathway in the internal segment of the globus pallidus in a rat model of tardive 
dyskinesia induced by chronic treatment with long acting haloperidol. However, no morphological 
changes were observed in axon terminals of spiny projection neurons of the indirect pathway in the 
external segment of the globus pallidus of the model. These results suggest that enhanced GABAergic 
transmission from the direct pathway plays an important role in the development of tardive 
dyskinesia.

研究分野：脳神経内科学

キーワード： 遅発性ジスキネジア　直接路神経細胞　淡蒼球内節
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研究成果の学術的意義や社会的意義
遅発性ジスキネジアは従来、抗精神病薬によるドパミンD2受容体遮断による関節路神経細胞の異常が病態に重要
であると考えられてきた。そのため、関節路神経細胞が発現するドパミンD2受容体が主な治療標的となってき
た。私たちの結果は、関節路ではなく、直接路神経細胞が遅発性ジスキネジア発現に主要な役割を果たしている
ことを示している。今後の治療標的が直接路神経細胞が発現するドパミンD1受容体に向けられる可能性を示して
いる。

※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 

 

線条体投射神経細胞には、それぞれ淡蒼球内節と外節に投射する直接路神経細

胞と関節路神経細胞の２種類の GABA 作動性神経細胞が存在し、それぞれドパミ

ン D1 受容体と D2 受容体を発現している。従来、ドパミン D2 受容体遮断薬の長

期使用で生じる遅発性ジスキネジアの発現にはドパミンD2受容体の過敏性獲得

による関節路神経細胞の機能低下が重要な役割を果たしていると考えられてき

た。しかしながら、遅発性ジスキネジアは一旦発症すると原因薬剤を中止しても

長期間持続することから、神経可塑性がその発症に大きく寄与することが推定

されている。通常、D2 受容体ではなく、D1 受容体が可塑性を誘導するため、遅

発性ジスキネジアの D2 受容体過敏仮説には矛盾があると言わざるを得ない。遅

発性ジスキネジアモデルでは、ドパミン D3 受容体が線条体で増加することが報

告されている。D3 受容体は D1 受容体と同様に直接路神経細胞に共局在し、D1 受

容体のシナプス後膜への内在化抑制（D1 受容体の効果の増大させる）を引き起

こす。結果としてシナプス後膜上の D1 受容体を増加させ、D1 受容体刺激の増大

をもたらす。以上の結果は、遅発性ジスキネジアでは、直接路神経細胞が D1 受

容体刺激に対して過敏となり、直接路神経細胞の機能増大がその病態と関係し

ている可能性を示している。 

研究代表者らは、パーキンソン病患者にみられる L-ドパ誘発ジスキネジアにお

いても、ドパミン D3 受容体の線条体での発現増加、直接路神経細胞の GABA 合

成亢進、その結果として直接路神経細胞の淡蒼球内節における神経終末の GABA

蓄積による肥大がジスキネジア閾値の低下を反映し、L-ドパ投与時の淡蒼球内

節への過剰なGABA放出がジスキネジア発現を決定していることを見出してきた。

すなわち、遅発性ジスキネジアモデルにおいても、直接路神経細胞が L-ドパ誘

発ジスキネジアモデルと類似の変化をきたしている可能性がある。 

 

２．研究の目的 

 

遅発性ジスキネジアモデルの直接路あるいは関節路神経細胞の機能的変化と形

態変化を検証し、直接路神経細胞と遅発性ジスキネジアとの関連を明らかにす

る。 

 

３．研究の方法 

 



 

遅発性ジスキネジアモデルラットを長期作用型のハロペリドールを用いて作成

する。線条体の線条体のそれぞれの線条体投射神経細胞の神経終末を、淡蒼球内

節（直接路の投射先）と淡蒼球外節（関節路の投射先）で電顕および免疫電顕に

より検討する。 

 

４．研究成果 

 

遅発性ジスキネジアモデルでは、淡蒼球内節で GABA 作動性神経細胞の神経終末

（ほとんどが直接路神経細胞の神経終末となる）が肥大しており、一方で淡蒼球

外節ではGABA作動性神経細胞の神経終末には肥大は見られなかった。以上から、

直接路神経細胞から淡蒼球内節へのGABA遊離の過剰が遅発性ジスキネジアの発

現に重要な役割を果たしていることが推定され、L-ドパ誘発ジスキネジアと類

似の病態の存在が推定される。 
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