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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病進行期患者に施行される視床下核脳深部刺激療法は運動症状を劇的に
改善させるが、下部尿路障害を中心とした非運動症状への効果・作用機序は不明である。我々はパーキンソン病
モデルラットを用いて視床下核脳深部刺激療法の高位排尿中枢への作用機序を神経活動・神経伝達物質測定によ
り検討した。視床下核脳深部刺激療法により高位排尿中枢である前頭前野の神経活動が変化すること、またカテ
コラミンを中心とした神経伝達物質も変化すること、更に正常モデルとパーキンソン病モデルで視床下核脳深部
刺激療法に対する神経活動・神経伝達物質の挙動が異なる可能性があることがわかった。

研究成果の概要（英文）：Although it is well known that the subthalamic nucleus deep brain 
stimulation (STN-DBS) dramatically improve motor complication, the effect of STN-DBS on lower 
urinary tract dysfunction remains to be elucidated. We examined the effect of STN-DBS on higher 
micturition centrre such as prefrontal cortex by recording extracellular potential and 
neurotransmitter using normal and Parkinson's disease model rat. 
The extracellular potential of higer micturition centre was changed by STN-DBS. The levels of 
neurotransmitter such as catecholamine were also changed by STN-DBS. The effect of STN-DBS on 
extracellular potential and neurotransmitter in higher micturition centre differed significantly 
between normal and Parkinson's disease model rat. These findings suggested the STN-DBS might 
regulate the micturition reflex by changing the activity of higher micturition centre differently 
between normal and Parkinson's disease model rat.

研究分野：神経内科学
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1. 研究開始当初の背景 
排尿反射は脊髄－脊髄反射（蓄尿期）および
脊髄―脳幹―脊髄反射（排出期）で生じるが、
脳幹より高位に排尿中枢が存在し、臨床的に
大脳・大脳基底核病変で排尿障害が生じるこ
とが明らかになっている。特にパーキンソン
病をはじめとした神経変性疾患で過活動膀
胱を中心に高度の排尿障害を呈し、QOL 低
下の大きな要因になっている。近年のヒトに
おける機能的脳画像を用いた検討で大脳・大
脳基底核・脳幹の様々な部位が排尿に関わっ
ていることが明らかになっている(J Comp 
Neurol 2005)が、各々の高位排尿中枢（前頭
葉、帯状回、大脳基底核、脳幹）の神経活動
や神経伝達物質と排尿反射との関係につい
ては明らかになっていない。 
以前我々は、ヒトの大脳や脳幹の脳血管障害
(Sakakibara R et al, J Neurol Sci 1996) 、
パーキンソン病 (Sakakibara R et al, J 
Neurol Neurosurg Psychiatry 2001, 
Uchiyama T et al, J Neurol Neurosurg 
Psychiatry 2011 )、多系統萎縮症(Yamamoto 
T et al, Mov Disord 2008, Yamamoto T et al, 
Neurourol Urodynam 2011)、で排尿障害が
生じることを示し、パーキンソン病や多系統
萎縮症などの神経変性疾患では排尿障害の
責任病巣として、脳幹より高位の各中枢が関
与していることを臨床的検討で示した。 
また我々は、正常ネコを用いて大脳基底核の
線条体の一部でドパミン濃度が蓄尿期に有
意に上昇していることをマイクロダイアリ
シス法により示し (Yamamoto T et al, 
Neuroscience 2005)、排尿反射と神経伝達物
質のドパミンとの関係を明らかにした。 
更に電気生理学的手法を用いて、パーキンソ
ン病発症に関与している黒質(Sakakibara R 
et al, Auton neurosci 2002) 、 線 条 体
(Yamamoto T et al、Neurourol Urodynam 
2009), 
脳深部刺激療法の刺激部位である視床下核
(Sakakibara R et al, Neuroscience 2003)の
電気刺激で排尿反射が抑制され、同部位に膀
胱内圧と同期して発火するニューロンが存
在し、膀胱収縮に対して抑制的に作用するニ
ューロンが多いことを示した。また、正常ヒ
トの脳機能画像による研究で高位排尿中枢
として注目されている前頭葉（Yamamoto T 
et al, Neurosci Lett 2010）, 傍中脳水道灰白
質(Liu Z et al, Neuroscience 2004)や縫線核
(Ito T et al, Neuroscience 2006)にも排尿関
連ニューロンが存在することを示した。これ
までの先行研究から脳内の様々な部位の神
経活動が排尿に関連しており、電気刺激で排
尿反射が調節されること、一部の高位排尿中
枢は排尿と関連して神経伝達物質も変化す
ることを明らかにした。 
 
2. 研究の目的 
パーキンソン病では薬物治療や視床下核脳
深部刺激療法(STN-DBS)が行われ、運動症状

に対して効果があることが知られている。特
にSTN-DBSは運動症状を劇的に改善させる
ことが知られているが、排尿症状を含めた非
運動症状への治療効果についてはよくわか
っておらず、作用メカニズムも不明のままで
ある。排尿障害については、これまでのヒト
や動物での検討から大脳の様々な部位に高
位排尿中枢が存在することが知られている
ことから、STN-DBS は視床を介して高位排
尿中枢を含む大脳の様々な部位に影響を与
えて治療効果を発揮している可能性が高い。
STN-DBS の高位排尿中枢への作用メカニズ
ムの解明には、神経活動や神経伝達物質がど
のように変化し、それがどのように排尿障害
や運動障害と関係しているのかを解明する
ことが必要である。しかし、ヒトのパーキン
ソン病患者で高位排尿中枢の神経活動や神
経伝達物質がSTN-DBSにより覚醒下でどの
ように変化するかを確認することは困難で
ある。そこで我々は、パーキンソン病モデル
ラットに対し、麻酔下で STN-DBSを行った
場合の高位排尿中枢の神経活動・神経伝達物
質と排尿障害との関係について明らかする。 
 
3. 研究の方法 
(1) 正常雌ラット 10 頭を用いて、ウレタン
麻酔下に挿管・呼吸器を装着、CO2 モニター・
動静脈カテーテル・膀胱カテーテル・外括約
筋筋電図電極を装着する。次にシリンジポン
プを用いて膀胱内に一定量の生理食塩水を
持続的に注入し、等量性排尿反射を誘発する。
ラットを定位脳固定装置（Narishige）に固
定し単一神経活動電位測定用電極(タングス
テン電極)を高位排尿中枢の前頭前野に刺入
する。前頭前野に存在する排尿関連ニューロ
ンの神経活動を細胞外記録用 AC アンプ
(DAGAN 2400A)を用いて記録する。さらに、
STN-DBS を施行し、刺激前・後で前頭前野の
神経活動がどのように変化するかをスペク
トラム解析により検討し排尿反射との関係
を調べる。 
また前頭前野に透析用プローブを刺入し、マ
イクロダイアリシス法を用いて細胞外液を
採取する。細胞外液採取は STN-DBS の刺激
前・刺激中・刺激後の各々で施行する。その
後高速液体クロマトグラフィー法(エイコム 
HTEC-500)を用いて蓄尿期と排出期の各々で
神経伝達物質（ノルエピネフリン、ドパミン、
セロトニン、アセチルコリン、グルタミン酸）
を測定し、排尿に関連して変化する神経伝達
物質を同定し、さらに STN-DBS との関連を調
べる。 
 
(2) 正 常 雌 ラ ッ ト の 内 側 前 脳 束 に
6-hydroxydopamine(6-OHDA)を注入しパーキ
ンソン病モデルラットを作製する。作成 1カ
月後にアポモルフィン腹腔内投与を行い回
転運動が認められたものをパーキンソン病
モデルラットする。このパーキンソン病モデ
ルラット 10 頭を用いて、ウレタン麻酔下に



挿管・呼吸器を装着、CO2 モニター・動静脈
カテーテル・膀胱カテーテル・外括約筋筋電
図電極を装着する。次にシリンジポンプを用
いて膀胱内に一定量の生理食塩水を持続的
に注入し、等量性排尿反射を誘発する。ラッ
トを定位脳固定装置（Narishige）に固定し
単一神経活動電位測定用電極(タングステン
電極)を前頭前野に刺入する。前頭前野に存
在する排尿関連ニューロンの神経活動を細
胞外記録用 AC アンプ(DAGAN 2400A)を用いて
記録する。STN-DBS を施行し、刺激前・後で
前頭前野の神経活動がどのように変化する
かをスペクトラム解析により検討し排尿反
射との関係を調べる。 
また前頭前野に透析用プローブを刺入し、マ
イクロダイアリシス法を用いて細胞外液を
採取する。細胞外液採取は STN-DBS の刺激
前・刺激中・刺激後の各々で施行する。その
後高速液体クロマトグラフィー法(エイコム 
HTEC-500)を用いて蓄尿期と排出期の各々で
神経伝達物質（ノルエピネフリン、ドパミン、
セロトニン、アセチルコリン、グルタミン酸）
を測定し、排尿に関連して変化する神経伝達
物質を同定し、さらに STN-DBS との関連を調
べる。 
 
4. 研究成果 
STN-DBS の下部尿路機能障害への影響を確か
めるため、STN-DBS による前頭前野の神経活
動、神経伝達物質への影響を検討した。実験
は正常ラット、パーキンソン病モデルラット
の各々で行った。パーキンソン病モデルラッ
トは内側前脳束にカテコラミン神経毒であ
る 6-OHDA(6-hydroxydopamine)を注入して作
成した。神経活動は局所電場電位を測定し、
高速フーリエ変換した後にスペクトル解析
を行った。正常ラット、パーキンソン病モデ
ルラットともにSTN-DBSにより前頭前野のパ
ワーはどの周波数帯でも減少傾向を示した。
また正常ラットと比較しパーキンソン病モ
デルラットでは前頭前野のパワーがどの周
波数帯でも有意に増大していた。神経伝達物
質は正常ラットではSTN-DBS10分後に前頭前
野のカテコラミンが増大した後に徐々に減
少する傾向を示したのに対して、パーキンソ
ン病モデルラットではSTN-DBSを行ってもカ
テコラミンはほぼ不変であった。 
以上の電気生理学的検討、神経伝達物質測定
の結果からSTN-DBSによる高位排尿中枢の前
頭前野への効果は異なる可能性があること
がわかった。STN-DBS が視床の活動を正常化
させることで下部尿路からの求心性活動を
正常化させるという報告があるが、このこと
が前頭前野の機能に影響し神経活動、神経伝
達物質の挙動が正常とパーキンソン病モデ
ルで異なった一因と考えられる。 
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