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研究成果の概要（和文）：口腔内の不随意運動発症機構解明のため，大脳基底核線条体腹外側部

に存在する細胞群を記録し，ドパミン受容体作動薬（アポモルヒネ）に対する応答性を検討し

た。PA（phasically active）細胞と TA（tonically active）細胞に分類できたが，アポモルヒ

ネは PA 細胞の活動を促進するものと抑制するものがあった。一方 TA 細胞はアポモルヒネに

より抑制された。TA 細胞の発火減少を伴う同期性の減少は局所的にアセチルコリンの放出を

減少させ，アポモルヒネ誘発性顎運動の調節に関与している可能性が考えられた。 

 

研究成果の概要（英文）：The dopaminergic system in the ventrolateral portion of striatum 

(Svl), a part of basal ganglia, plays an important role in the regulation of orofacial 

movements: bilateral co-stimulation of both dopamine D1-like and D2-like receptors elicits 

repetitive jaw movements in rats.  However, it is still unknown how activities of Svl 

neurons are modulated by activation of dopaminergic receptors.  In the present study, we 

systematically injected apomorphine (2 mg/kg i.v.), a non-selective dopamine receptor 

agonist, that induced jaw movements under urethane anesthesia, and performed 

multi-channel unit recording from Svl neurons. According to the spike firing patterns, the 

Svl neurons were classified into two subtypes; phasically active (PA) and tonically active 

(TA) neurons. The divergent effects of apomorphine on PA neurons in the Svl might reflect 

differential expression of D1-like and D2-like receptors in the middle spiny neurons.  

Apomorphine-induced suppression of TA neuron activities with decreased synchronized 

outputs is likely to reduce locally released acetylcholine, which may modulate 

apomorphine-induced jaw movements. 
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１．研究の背景 

オーラルジスキネジアはパーキンソン病
などにみられる典型的な神経疾患の症状の
ひとつであり，不随意の下顎運動と，舌の突
出や口唇の動きを伴う常同的不随意運動が
発現する。これらの症状は歯科診療時の大き
な妨げとなるだけでなく，義歯等の補綴物の
装着不能などによる摂食機能の低下により
大きく Quality of life (QOL)を低下させる。 

現在，オーラルジスキネジアの主な原因と
して考えられているのは，大脳基底核におけ
るドパミン性神経の異常である。実際，オー
ラルジスキネジアは抗精神病薬や抗パ－キ
ンソン病薬といったドパミン神経系に作用
する薬物の長期投与によって発症し(Karson 

et al., 1983)，代償性ドパミン性神経機能の亢
進や脳内ドパミン量の増加が大脳基底核に
よる運動制御機構を破綻させると考えられ
ている(Chouinard and Jones, 1980)。 

このような背景から申請者らは，大脳皮質
咀嚼野，あるいは顎顔面領域に関連する大脳
皮質運動野から入力を受ける線条体腹外側
部や側坐核 shell のドパミン受容体が不随意
の顎運動発現に重要な役割を果たすと考え，
これらの領域における主要な神経伝達物質
であるドパミン，グルタミン酸，GABA の果
たす役割について検討を重ねてきた。 

その結果，黒質網様部に GABAA 受容体の
アゴニストである muscimol を投与すると，
顎運動が誘発されることから，線条体の投射
細胞である GABA 作動性の中型有棘神経細
胞が活性化することが明らかとなった。一方
で，黒質網様部に muscimol または GABAA

受容体アンタゴニストである bicuculline，
NMDA 受容体のアゴニスト，アンタゴニス
トである NMDA，MK-801 のいずれかを前
処置するといずれも線条体腹外側部のドパ
ミン受容体を刺激して誘発される顎運動が
抑制された（Adachi et al., 2002; Uchida et 

al., 2005; Fujita et al., 2006）。 

以上のようにドパミン機構を調節してい
る因子は一部明らかになってきている。また，
電気生理学的検討からは，線条体スライス標
本にホールセルパッチクランプ法を用いた
研究から D1 様受容体は中型有棘神経細胞を
活 性 化 さ せ る こ と が 報 告 さ れ て い る
（Umemiya and Raymond, 1997）。しかし，
生体内での，中型有棘神経細胞の活動性は低
く，これまでの単一ニューロン記録法では，
その活動性を効率的に把握することは極め
て困難であった。そこで、多連電極による複
数の細胞からの同時記録によるドパミン受
容体の作用機序の解明を発案した。 

 

２．研究の目的 

本研究は，これまでの基礎研究の成果をも

とに，大脳基底核群である線条体腹外側部，
側坐核 shellを構成する細胞活動をマルチ・
チャネル・ユニット法で記録し，ドパミン系
各種薬物に対する反応性を解析することに
よって，オーラルジスキネジアに対するドパ
ミン系の果たす役割を明らかにした。 

 

３．研究の方法 

実験には SD ラットを用い，ウレタン麻酔
下で 32チャンネルの電極を基底核に挿入し，
神経活動(ユニット記録)を行った。 
ドパミン D1/D2 受容体アゴニストである

apomorphine が線条体腹外側部または側坐核
shell に存在する神経活動に与える影響につ
いて解析した。 
 
４．研究成果 
記録した細胞は，神経活動の規則性と発火

パターンによって，中型有棘細胞と推定され
る PA（phasically active）ニューロンとコ
リン作動性介在神経細胞と推定される TA
（tonically active）ニューロンの 2つのサ
ブタイプに分類できた（図 1，2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 PA（phasically active）細胞における

発火頻度の経時的変化 

上段に発火頻度増加例，下段に発火頻度減少

例を示す。  

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

Apomorphine を投与することで，全 162 個
の PA ニューロン中，33.3%の細胞で発火頻度
が有意に増加し，38.3%で有意に減少した。
TA ニューロン（n = 38）では 71.1％の細胞
で発火頻度の減少を認めた。同時性の発火を
認めた全 39 組のニューロンペアについて解
析したところ，PAニューロン-PA ニューロン
（22組）の同期性発火は apomorphine を投与
することによって，50％のペアで増加が認め
られ，40.9％のペアで減少が認められた。TA
ニューロンを含むペアでは，殆どのペアで同
期性の発火減少が認められた。（図 3） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
本 研 究 で PA ニ ュ ー ロ ン に 対 し て

apomorphine は発火の亢進と抑制の両方に作
用し，中型有棘細胞における D1 様および D2
様受容体の発現による違いを反映している
ことが推測された。さらに，同期性の発火減
少を伴う TA ニューロンの活動抑制は，局所
的な acetylcholine の放出を減少させ，
apomorphine 誘発性顎運動の調節に関与して
いる可能性が考えられた。 
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図 2 TA（tonically active）細胞における

発火頻度の経時的変化（発火頻度減少例）  

 

図 3 PA細胞および TA細胞の同期性発火頻度 
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