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研究成果の概要（和文）：ジストニアは四肢および体幹の捻転と拮抗筋の同時収縮を主徴とする難治性の神経疾患であ
るが、その病態については不明な点が多い。本研究はジストニアの病態を明らかにすることを目的とし、我々が作製し
たジストニア様症状を示すマウスの解析を行った。その結果、本マウスでは中枢神経系と末梢神経系の両方に変性が生
じており、特に、脳内の複数の運動性・感覚性領域において、骨格タンパクが細胞体や軸索に異常に蓄積する変性所見
を認めた。

研究成果の概要（英文）：Dystonia is a disorder characterized by involuntary muscle contractions that 
cause slow repetitive movements, abnormal postures, or both. We had generated a novel Dystonin gene trap 
(DstGt) mice, in which actin-binding domain-containing isoforms are disrupted. Homozygous DstGt mice 
showed typical progressive neurological symptoms: severe motor disorders in their limbs and twisted 
postures. Electromyogram showed abnormal co-contractions of agonist and antagonist muscle in DstGt 
homozygotes. In histological analyses, abnormal neurofilament accumulation was observed in both 
peripheral and central nervous system. In order to know the abnormal neural regions possibly affecting 
the motor disorder in these mice, we mapped the distribution of abnormal neurofilament protein and found 
that it mainly concentrated in the motor-related neurons, suggesting that they are involved in the 
abnormal motor phenotype in DstGt.
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１．研究開始当初の背景 
ジストニアは主動筋と拮抗筋が同時収縮す
るために四肢や体幹などに不随意の捻転運
動が生じる神経難病である。我が国には現在
約2万人のジストニア患者がいると推定され
おり、一刻も早い治療法の確立が求められて
いるが､ジストニアの病態の詳細については
未だ解明されていない。ジストニア様の症状
を示す Dystonin(Dst)の一つのアイソフォー
ムを欠失した新規遺伝子変異マウスは、初期
病変として一次知覚神経細胞に変性を生じ
ることがわかっている。しかし、Dst 遺伝子
変異マウスの中枢神経系における病態そし
てジストニア発症と中枢・末梢神経系におけ
る責任領域との関係等、病態解明に直結する
部分は依然未解明である。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は申請者らが作製した Dst遺伝
子変異マウス（DstGtマウス）を用いてジスト
ニア発症と中枢・末梢神経系の責任領域との
関係など、これまで十分理解されていなかっ
たジストニアの病態について組織学、電気生
理学、そして分子生物学的手法を用いて解明
し、治療法の開発に役立てることである。 
 
３．研究の方法 
DstGtマウスを用いたジストニアの病態を理解
するため、以下の方法を用いて解析を進めた。 
（１）初めに DstGtマウスにおけるジストニア
症状の有無について、肉眼観察および電気生
理学的手法（拮抗筋の筋電図測定）により確
認した。 
 
（２）DstGtマウスの神経系（中枢および末梢
神経系）における病態を理解するため、DstGt

マウスと正常マウスの脳、脊髄および後根神
経節の組織標本を作製し、組織学的手法を用
いて解析した。具体的には、作製した組織標
本を用いて、神経細胞やグリア細胞の形態を
観察するために色素染色（ヘマトキシリン－
エオジン染色等）を、また種々の機能分子の
発現様式を観察するため、mRNA 発現を検出す
る in situ hybridization 法、タンパクを検
出する免疫組織化学法を行い、所見の解析を
行った。 
 
（３）DstGtマウスは Cre 組換え酵素により部
位特異的に Dst タンパクを不活性化あるいは
正常化できるように設計されている。本研究
では、ジストニア症状の原因領域を同定する
ため、【1】全身【2】末梢神経系【3】中枢神
経系【4】小脳【5】GABA 神経細胞【6】変性
神経核特異的に Cre 組換え酵素を発現させて
Dst タンパクを不活性化するアリールを作製
し（コンディショナル実験）、ジストニア症状
の有無を運動所見および上肢表面筋電図解析
により確認した後、種々の組織学的解析を行

った。 
 
４．研究成果 
（１）DstGtマウスでは、生後 10 日目頃から
四肢や体幹が捻れる捻転性運動異常が見られ
始め、その後、日齢と共に捻転性運動異常は
高頻度で起こるようになった（図 1A）。この
捻転性運動異常がジストニアであることを確
認するため、上腕二頭筋と三頭筋の筋電図を
測定した結果、ジストニアの特徴である主動
筋と拮抗筋のリズミックな同時収縮が高頻度
で生じていることから（図 1B）、捻転性運動
異常がジストニアの特徴を良く現しているこ
とが分かった。以上の結果から、DstGtマウス
がジストニアモデルマウスとして有用である
ことを確認した。 
 

図 1  DstGtマウス（A の DstGt/Gt、 B の Dst 
homo）とその同腹子のコントロール（A の
Control、 B の wt）および上肢の筋電図。図
中の点線部分は拮抗筋の同時収縮を示す。 
 
（２）Dst 変異マウスの組織学的な特徴とし
て、末梢感覚神経節および脊髄に細胞骨格タ
ンパクであるニューロフィラメントの異常な
蓄積が生じること、また脳幹の三叉神経運動
核ニューロンが脱落するなどの異常が報告さ
れている。我々は DstGtマウスにおいても上記
の神経領域に、他の Dst 変異マウスと同様の
変性所見を確認し（図 2）、さらに、これまで
報告に無い、脳内の複数の運動性（大脳皮質
運動野、脳幹網様体および外側前庭神経核な
ど）・感覚性領域（大脳皮質体性感覚・視覚・
聴覚野、三叉神経主知覚など）の神経細胞の
細胞体や軸索にニューロフィラメントの異常
な蓄積を認めた（図 3）。 
 
 



図 2 野生型（wt）と DstGtマウス（Dst homo）
の脊髄における異常ニューロフィラメントの
免疫染色像（A-H）および三叉神経運動核ニュ
ーロンの脱落を示す所見(I-L）。 

 
図 3  DstGt マウス脳内で見られる異常なニ
ューロフィラメント（NF-M）の免疫陽性所
見。略語；M1：大脳皮質運動野、S1：大脳皮
質体性感覚野、CPu：線条体、ic：内包、ec：

外包、PF：束傍核、DG：歯状核、RMC：赤
核、SCd：上丘深層、IC：下丘、PnO：橋網
様体口唇部、PnC：橋網様体尾側核、Mo5：
三叉神経運動核、LVe：外側前庭神経核、7N：
顔面神経核、Gi：脳幹網様体巨大細胞核、Int：
小脳核中位核 
 
（３）DstGtマウスのジストニア症状を生み出
す原因神経領域を同定するため、【1】全身【2】
末梢神経系【3】中枢神経系【4】小脳【5】GABA
神経細胞特異的に Cre 組換え酵素を発現させ
て Dst タンパクを不活性化するコンディショ
ナル実験を行った。その結果、いずれのコン
ディショナル実験マウスにおいても、ジスト
ニアは認められなかったが、全身あるいは末
梢神経系特異的に Dst タンパクを不活性化さ
せたコンディショナル実験マウスは生後 3 ヶ
月くらいから、後肢を大きく広げるなどの小
脳失調様運動異常を示した。 
 
（４）（２）で変性が認められた運動性領域特
異的に異常ジストニンを発現させるコンディ
ショナル実験を行った結果、コンディショナ
ル実験マウスは頭部および体幹の偏倚を示し、
旋回運動を頻繁に行うなどの運動異常が現れ
たが、ジストニアの特徴である四肢・体幹の
捻転は生じなかった。 
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