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研究要旨 

黒質線条体系ドパミンニューロンの機能低下により動作緩慢・無動を示すパーキンソニズムが発症す

ることが知られているが、ドーパ反応性ジストニア(DRD)患者も脳内ドパミンの不足が原因となりジス

トニアの症状が現れる。なぜ同じドーパミンニューロンの機能低下により異なる症状が現れるのか解明

されていない。ドーパ反応性ジストニアのモデルマウスとして、DRD の原因遺伝子である GTP シクロヒ

ドロラーゼ I(GCH)遺伝子をドパミンニューロン選択的に欠損させてドパミン欠乏を示すマウスを作製

し、運動機能の変化を解析した。また、近年 GCH 遺伝子変異からジストニアではなく痙性対麻痺を発症

する患者が見出されており、本邦でみつけられた痙性対麻痺を発症した患者の世界で初となる剖検脳の

生化学的解析を行い対照脳および既報の DRD 症例と比較検討した。 

 

A.研究目的 

黒質線条体系ドパミンニューロンの変性によ

るドパミンの減少から動作緩慢・無動を示すパー

キンソニズムの症状が現れることが知られてい

るが、同じくドパミンの低下により発症するドー

パ反応性ジストニアでは不随意運動が現れる。同

じドーパミンニューロンの機能低下により異な

る症状が現れる理由は解明されていない。 

我々はドーパ反応性ジストニア DYT5 の発症機

序の解明とドパミンによる運動機能調節機構を

解明するために、DYT5 の原因遺伝子である GTP シ

クロヒドロラーゼ I(GCH)をドパミンニューロン

選択的に欠失させたマウスを作製した。GCH はド

パミン生合成律速酵素であるチロシン水酸化酵

素(TH)の補酵素であるテトラヒドロビオプテリ

ン(BH4)の生合成酵素であるため、ドパミンニュ

ーロンで Gch を欠損したマウスでは、BH4 の不足

からドパミン生合成量が低下してドパミン欠乏

を示すと考えられる。本研究では、このマウスの

運動機能や表現型を調べてコントロールマウス

と比較検討することにより、ドパミン欠乏により

引き起こされる運動機能の変化を解析すること

を目的とした。 

また、近年 DYT5 と同じ GCH 遺伝子のヘテロ変

異により痙性対麻痺 spastic paraplegia を発症

する症例が複数例報告されている。本邦において

同様の症状を示し遺伝子変異が同定された症例

について、世界で初めてとなる剖検脳の解析が脳

研究所病理学分野で行われた。この症例について、

ジストニア発症例との違いを解析するために、生

化学的な解析を行った。 

 

B.研究方法（倫理面への配慮を含む） 

Gch の遺伝子イントロン内に、DNA 組換え酵素

Cre の認識配列である loxP 配列を２カ所相同組

換えにより組み込んだマウス(Gchf/f マウス)はオ

ックスフォード大学の Prof.Keith Channon 教授

から提供された。Dr.Xiaoxi Zhuangにより作製さ



れたドパミントランスポータ遺伝子座にDNA組換

え酵素 Cre を挿入した DatCre マウスが笹岡教授

から提供され、Gchf/f マウスと交配して DatCre-

Gchf/fマウスを作出した。 

患者剖検脳の組織は脳研究所病理学分野・脳疾

患標本資源解析学分野の他田教授から提供され

た。 

本研究は、東京工業大学（現：東京科学大学）

および新潟大学の遺伝子組換え実験等安全委員

会、動物実験に関する倫理審査委員会、および、

人を対象とする研究倫理審査委員会により審査・

承認されてから実施した。 

 

C.研究結果 

DatCre-Gchf/fマウスは、野生型マウスより 10〜

20%体重が軽くやや身体が小さいが、成獣まで自

律的に成長することができた。組織中ドパミン量

は、細胞体のある中脳ではコントロールの約 40%、

神経終末のある線条体では約 5%と線条体で顕著

に減少していた。BH4 とドパミンの減少に伴い線

条体 TH タンパク質量も線条体で著明に減少して

いた。一方、セロトニンやノルアドレナリンも生

合成に BH4 を必要とするが、DatCre-Gchf/fマウス

の脳内各部位において有意な変化は認められず、

ドパミンニューロン選択的なGch遺伝子の欠損が

起きていると考えられた。 

オープンフィールドテストにおいて、DatCre-

Gchf/f マウスはコントロールマウスより有意に移

動距離が少なかった。しかし、ドパミンの著明な

低下にも関わらず、無動を示すことはなく自発的

な運動を続けた。ドパミン、ノルアドレナリン、

セロトニンが全て野生型の 10%以下に低下してい

るセピアプテリン合成酵素欠損(Spr-KO)マウス

はうずくまったままほとんど自発的に動かない

ことと比べて違いは顕著であった。 

痙性対麻痺を示した患者剖検脳および 10 例の

対照脳において、ビオプテリン、ドパミン、THタ

ンパク質量、などを分析した。本患者では GCH の

ヘテロな変異のため正常なGCHアリルも残存して

いるはずであるが、患者の被殻ビオプテリンは対

照群と比べると約 10%の量しか検出されなかった。

ドパミン量も対照脳と比べて著明に低下してい

た。興味深いことに、被殻の中でも吻側より尾側

においてドパミンの減少が著しかった。THタンパ 

図 1.GCH 遺伝子変異を有し痙性対麻痺の症状を示した患者

および対照患者剖検脳(被殻)の TH ウエスタンブロット解析 

 

ク質量をウエスタンブロッティングにより解析

した。図に示すように被殻尾側の組織ホモジネー

トにおいて、患者脳では TH タンパク質が著明に

減少していることが示された。 

 

D.考察 

 DatCre-Gchf/f マウスの解析からドパミンだけ

を欠乏させてもパーキンソン病でみられるよう

な無動や振戦様の四肢の震えは観察されなかっ

た。一方 Spr-KO マウスのようにドパミンだけで

なくノルアドレナリンやセロトニンも低下させ

たマウスでは、DatCre-Gchf/fマウスより明らかな

運動量の低下を示した。これらの結果はパーキン

ソニズムの発症にドパミンだけでなく、ノルアド

レナリンの減少も関与していることを示唆した。 

 痙性対麻痺を示した患者剖検脳の解析から、被

殻尾側のドパミンの著明な減少に比べて吻側の

ドパミンが保たれていることが明らかとなった。

運動野とループ回路を形成している被殻におけ

る尾側と吻側のドパミン量の違いが、本症例にお

ける痙性対麻痺の症状を示す原因となっている

ことが示唆された。被殻におけるドパミン量の違

いをもたらした原因は明らかではないが、本症例

と同じ遺伝子変異でジストニアを呈した症例も

報告されていることからGCH遺伝子型によるもの

ではなく、何らかの他の遺伝的因子の影響や環境

的要因が脳内ドパミン代謝に影響を及ぼしたこ

とが想定された。 

 

E.結論 

 黒質線条体系ドパミンニューロンの機能低下

によりパーキンソニズムやジストニアなど多様

な運動障害が引き起こされる。これらの発症には、

ドパミンだけでなく他のモノアミン神経伝達物

質や、遺伝的・環境的相互作用などが複雑に影響



していると考えられた。 
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