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緒 言

Parkinsonismに 対 し, Cotziasら(1967)1)が

L-Dopaの 大 量投与の有効性 を報告 して以来,

その画期的 な治療効果 によって, L-Dopa療 法

が広 く普 及す るに至 ってい る.さ らに近年,

 L-Dopaと 末 梢性 脱炭酸酵素阻害剤 を併用す る

ことに より,少 量のL-Dopaで 脳 内dopamine

(以下DAと 略す)濃 度 を高め, DAの 末梢性副

作用 を軽減 させ る試みがなされ,優 れた臨床効

果が得 られ るようになった.し か しその反面,

 L-Dopa療 法 の副 作用 としての顔面,口 ・舌や

四肢,体 幹にみ られるL-Dopa induced dys

kinesia2～4)の 出現頻度が増加 し,併 用療法が行

われたParkinsonismの50～90%の 例 にL-Dopa

 induced dyskinesiaの 発生がみられるに至 って

いる5,6).こ のL-Dopa induced dyskinesiaは

症 候学的にはchoreaに 極 めて類 似 した不随意

運動であ り,そ の発現機構の解明は治療の点か

らも,ま た,錐 体 外路系の病 態生理 を知 る上か

らも,重 要 な課題 となっている. Parkinsonism

は 黒質線状体DAニ ュー ロンを中心 としたア ミ

ン代謝障害がその本態であるとされているが7～10),

このL-Dopa induced dyskinesiaやchoreaは

いずれ も線状体がその症状発現の場 として主要

な役割を占めているの であろうと考え られてい

る11～13).線 状体 においては, DA, acetylcholine,

 5-hydroxytryptamine(以 下5-HTと 略 す),

 gamma-amino-butyric acid(以 下GABAと 略

す)な ど をneurotransmitterと す る種 々 の ニ ュ

ー ロ ンが 存 在 す る が
,こ れ ら の 間 の バ ラ ン ス が

崩 れ て, DAが 減 少 す れ ばakinesiaを 主 とし た

Parkinsonismの 症 状 を呈 し,逆 にDAが 過 剰 とな

る とdyskinesiaと い う運 動 亢 進 状 態 を呈 す る と考

え られ て い る.す な わ ち, Parkinsonismに お け る

L-Dopa induced dyskinesiaは 線 状 体DAレ セ

プ タ ー のdenervation supersensitivity14)が 存

在 す る 状 況 に お い て, L-Dopaを 大 量 負 荷 す る

こ とに よ っ て 生 じる の で あ ろ う と推 測 され て い る.

一 方
,こ のL-Dopa induced dyskinesiaと よ

く類 似 し たabnormal involuntary movement

(以 下AIMと 略 す)を サ ル や ネ コ を 用 い て 実 験

的 に 作 成 し15-21), dyskinesiaに お け る神 経 生

理 学 的,神 経 化 学 的 検 索 を進 め る試 み が な さ れ

て い る が,未 だ 統 一 し た 見 解 が 得 ら れ て い な い.

そ こ で,本 研 究 で は,ネ コの 中 脳 内 腹 側 被 蓋

野(ventromedial tegmentum-以 下VMTと

略 す)に 刺 激 用 電 極 を埋 め 込 み,そ の 高 頻 度 電

気 刺 激 に よ りAIMを 誘 発21)せ しめ た 上 で, glu

tamic acidの 構 造 類 似 物 で あ るkainic acid

(以 下KAと 略 す)(図1)を 尾 状 核 頭 部(head

 of caudate nucleus-以 下HCNと 略 す),被 殼,

淡 蒼 球(globus pallidus-以 下GPと 略 す)に

微 量 注 入 し て 破 壊 巣 を作 成 し, AIMに 及ぼ す 影
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図1　 Glutamic acidお よびKainic acidの 構 造 式

響 を観察す るとともに,そ の発現に関与する神

経路につ いて検索 を行 った.

実 験 方 法

第1節　 電極埋め込み実験

体重2.5～3.5kgの 比較的よく慣れた成熟ネ

コ27頭 を用いた.硫 酸ア トロピン0.03mg/kg

を前 投薬 として筋注 し,塩 酸 ケタミン15mg/kg

を麻酔剤 として筋注によ り使用 し,自 発呼吸下

に実験 を行った.東 大脳研式定位頭蓋固定器に

頭蓋を固定 し, air drillを 用 いて小孔 を穿ち,

 Snider-Niemerの 図譜22)に従 って,一 側のVMT

〔A: 4.0～4.5, L: 2.0～2.5, H: -5～-5.5〕 に

外径0.5mm,電 極 間距離1mmの ス テンレス製

同心円双極電極 を刺入 した.先 端部の双極電極

の高頻度電気刺激(3～10V, 0.5～1.0msec,

 20～100Hz)に よって刺激側瞳孔の縮瞳,眼 球

の内転,瞬 膜の収縮,項 頸筋の収縮のほか,口 ・

舌,反 対側肢 のchorea様 不 随 意 運動 の 出現

を認めたが,こ れ らの刺激効果が最 も著 しい部

位 に,歯 科用セメン トを用 いて電極を頭蓋に固

定 して慢性実験用 とした.

第2節　 電気刺激実験

刺激実験は電極の埋め込み手術後4, 5日 を

経過 して全身の状態が安定 した と思われる時期

以降に,無 麻酔下に無抑制の状態 で,電 極 にコ

ー ドを接続 し,日 本光電製electronic stimula

tor MSE-3Rを 用 い, 3～10V, 0.5～1.0msec,

 20～100Hzの 矩 形波で, VMTの 電気刺激を行

い,そ の刺激効果 を観察 した.

第3節　 視床腹外側核破壊実験

VMTに 電極 を埋め込み,そ の電気刺激によ

って再現性の よいAIMが 誘 発され るこ とを確

認 した1頭 のネコ(Cat No 4)の,電 極 を埋め

込んだVMTと 同側の視床腹外側核 〔A: 10.0,

 L: 5.5, H: +3.5〕 に破壊巣を作成した.前 投

薬 として硫酸ア トロピン0.03mg/kgを 筋注 し,

麻 酔剤 として塩酸ケ タミン15mg/kgを 筋注によ

り使用し,気 管内挿管に よる調節呼吸下に,頭

蓋にair drillを 用 いて小孔 を穿 った.凝 固針先

端を目標部に刺入し, Stoelting社 製 直流式Le

sion Producing Deviceを 用 いて,電 極先端 を

陽極 とした単極法に より, 5mA, 10secの 高

周波電気凝固を行 って破壊巣 を作成 し,視 床腹

外側核破壊後のVMT刺 激 による効果 を観察した.

第4節　 KA注 入実験

VMTに 電 極 を埋め込み,そ の電気刺激によ

りAIMを 誘 発せ しめたネ コ16頭 を用いて,以

下の部位にKAを 微量注入 して,小 破壊巣 を作

成 した.

(1) HCN. anteroventral part •kA: 17-19, 

L: 4•`5, H: +4•`+5•l (Cat No. 5, 6)

(2) HCN. rostromedial part •kA: 14•`15,

 L: 4•`5, H: +4•`+5•l (Cat No. 9, 22)

③ 被 殻 〔A: 9～18.5, L: 8～12.5, H:

 0～+1.5〕(Cat No. 24, 28, 35, 36)

(4) GP•kA: 10•`13.5, L: 9•`10, H: 0•l

 (Cat No. 13, 14, 15, 17, 19, 21)



ネコの非律動的不随意運動発現に関与する神経路に関する研究 407

⑤ entopeduncular uncleus〔A: 11.5,  L:

 6.5, H: -1.5〕(Cat No. 25, 33)

GPにKAを 注 入 したネ コ6頭 の うち, 3頭

(Cat No. 13, 19, 21)で はGPのmedial part

のみ に,ま た, 1頭(cat No. 17)で はGP

のlateral partの み に限局 した破壊巣 を作成

すべ く試みた.

KAは 石 津製薬K. K.製 の ものを用い,生 食1

mlにKA 2mgを 溶解 してその溶液1μl(KA

として2μg)を 各部位に注入 し,注 入部位の神

経細胞が十分に破壊 された と思 われた7な いし

10日 目以後に, VMT刺 激 を行 って運動効果 を

観察 した.

第5節　 組織学的検索

視床腹外側核に高周波電気凝 固に よる破壊巣

を作成 したネコ(cat No. 4),お よび,線 状体

の各部位にKAを 微量注入して破壊巣を作成 し

たネコ9頭(cat No. 6, 14, 15, 21, 22, 25,

 28, 33, 35)に つ き,破 壊巣作成後のVMT刺

激 による刺激効果 を観察 した後,硫 酸ア トロピ

ン0.03mg/kgを 前 投薬 として用い,塩 酸ケタ ミ

ン15mg/kg筋 注に よる麻酔を行い,気 管内挿管

による調節呼吸下に開胸 を行 って,胸 部大動脈

を露出し,カ テーテルを挿 入して, 10%ホ ルマ

リン溶液500～1000mlに て脳 を灌流 した.断 頭

後,脳 を取 り出し, 10%ホ ル マ リン溶液中に浸

し, 3週 間固定 した後,視 床腹外側核破壊 を行

ったネコにおいては,前 額断による厚 さ50μ の

連続切片を作成して破壊 巣を確かめ, KA注 入

実験 を行 ったネコにおいては,厚 さ5～10μ の

連続切片のHematoxylin-Eosin染 色,お よび,

 Kluver-Barrera染 色 に よって, KAに よる破壊

巣の部位,組 織学的変化 につ き検討 した.

実 験 結 果

第1節　 VMTの 刺 激効果

27頭 の成熟ネコの一側VMT〔A: 4～4.5,

 L: 2～2.5, H: -5～-5.5〕(図2)に 電 極を

埋め込み, 3～10V, 0.5～1.0msec, 20～100

Hzの 高 頻度電気刺激を行った.刺 激直後に随意

運動 の停止 と,刺 激側瞳孔の縮瞳,眼 球の内転

がおこり, 2な い し4秒 の潜時 をおいて頭部お

よび体幹の刺激反対側へのturning,続 いて反対

側前肢の挙上,ま たは招 き様運動, chewing,

 lickingを 生体 とした口 ・舌のAIMが 観 察され,

さ らにはsalivation, urination, tachycardia

CG: Central Gray RN: red Nucleus

SN: Substantia Nigra Ped: Cerebral Peduncle

III: Root Fiber of Third Cranial Nerve

図2　 VMTへ の埋あ込み電極の位置を示す模式図
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な どの 自律神経症状の発現 も認め られた.こ れ

らのAIMは 刺 激中持続 して観察され,刺 激中止

後 も数秒間続 いて認め られた.こ の ような典型

的な刺激効果 を呈 した ものは27頭 の うち17頭 で

あ り,他 の10頭 に おいては,刺 激効果 は認め ら

れた ものの, AIMが 軽度 で典型的でないもの3

頭,反 対側へ のturningの み 呈 したもの3頭,

口 ・舌のchewing, lickingな どのbucco-lin

gual movementが 主 体であったもの2頭,反

対側前肢のAIMし か 呈さなかったもの2頭 で

あった.こ れ らの刺激効果は同一のネコにおい

て,電 気刺激の くり返 しによって同 じ不随意運

動が再現 され るのが観察 された.

第2節　 視床腹外側核破壊の効果

VMT電 気 刺激により,刺 激反対側へのtur

ning,口 ・舌のchewing, licking,反 対側前肢の

招 き様運動 などの典型的な刺激効果 を呈 したネ

コ1頭(cat No. 4)を 用 い, VMT刺 激 と同側

の視床腹外側核に高周波電気凝固による破壊巣を

作成し, 4日 目以後にVMTの 電気刺激 を行った.

 VMT刺 激に より,刺 激側瞳孔の縮瞳,眼 球の

内転は認め られたが,刺 激反射側へのturning,

口 ・舌 のchewing, licking,反 対 側 前 肢 の 招 き

様 運 動 な どのAIMは 認 め ら れ ず,周 波 数 は20

～100Hzの 範 囲 で ,刺 激 電 圧 を15Vま で 上 昇 さ

せ て もAIMの 出 現 は み ら れ な か っ た.

第3節　 KA注 入 後 のVMT刺 激 効 果

図3の 如 く, HCNのanteroventral part

〔A: 17～19, L: 4～5, H: +4～+5〕(Cat

 No. 5, 6),お よ び,被 殻 〔A: 9～18.5, L: 8～

12.5, H: 0～ ±1.5〕(Cat No. 24, 28, 35, 36)

にKAに よ る 破 壊 巣 を作 成 した ネ コ に お い て は,

破 壊 後 もVMT刺 激 に よ るchewing, lickingな

どのbucco-lingual movementや 反 対 側 前 肢 の

AIMは 破 壊 前 と 同 様 に 認 め ら れ,破 壊 に よ る

VMT刺 激 効 果 に 変 化 は み られ な か っ た .一 方,

 HCNのrostromedial part 〔A: 14～15, L:

 4～5, 4: +4～+5〕(Cat No. 9, 22),お よ び,

 GP〔A: 10～13.5, L: 9～10, H: 0〕(Cat No.

 13, 14, 15, 17, 19, 21)を 破 壊 し た ネ コ に お

い て は,破 壊 後 にVMT刺 激 に よ るAIMは 消

失 し た.ま た, entopeduncular nucleus 〔A:

 11.5, L: 6.5, H: -5〕(Cat No. 25, 33)の

み に 限 局 し た 破 壊 巣 を 作 成 す べ くKA注 入 を

CN: Caudate Nucleus

AV: Anteroventral Part

RM: Rostromedial Part

図3　 尾状核内KA注 入部位を示す模式図
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図4　 視 床 腹 外 側 核破 壊 巣(前 額 断)

(Kluver-Barrera染 色)

図5　 HCN rostromedial partへ のKA注 入 に よ る組 織 変 化

(左:注 入部

右:隣 接するHCN正 常組織像

(Kluver-Barrera染 色. 200倍)
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図6. GPへ のKA注 入による組織変化

(左:注 入部

右:隣 接するGP正 常組織像

(Kluver-Barrera染 色. 100倍)

行 ったネコにおいては,破 壊後にVMT刺 激効

果は消失 した.

第4節　 組織学 的検索

高周波電気凝 固に よる視床腹外側核破壊 を行

ったネ コ(Cat No. 4),お よび, KA注 入 によ

る破壊巣を作成 したネコ9頭(Cat No. 6, 14,

 15, 21, 22, 25, 28, 33, 35)に つ いて, VMT

電 気 刺激実験終 了後,連 続切片標本により破壊

巣を確認 した.図4はKluver-Barrera染 色 に

よる前額断における視床腹外側核の高周波電気凝

固による破壊巣である.破 壊巣は腹外側核の殆

ん どすべて と一部 外側中心核,後 内側腹側核に

及んでいた.

KA注 入 による破壊 巣を作成 した9頭 のネコ

については, KA注 入後12～15日 目に脳 を灌流

固定 し,連 続切 片をHematoxylin-Eosin染 色,

お よび, Kluver-Barrera染 色 によって,破 壊巣

を確認 した. HCNに お いては,そ れぞれHCN

内でanteroventral part(Cat No. 6), rostro

medial part(Cat No. 22)に よ く限局 した破壊

巣 を認 め た.被 殻 で は,そ のanteriorで 〔A:

 16, L: 8, H: 0〕 の 部 を 中 心 と してKAを 注

入 し た ネ コ(Cat No. 28)で は 被 殻 のanterior

 partの ほ とん どすべ て と一 部 内 包,外 包,前 障 を含

む 破 壊 巣 を認 め,そ のposteriorで 〔A: 10.5, L:

 11.5, H: 0〕 の 部 を 中 心 と した も の(Cat No.

 35)で は,被 殻 のposterior partで そ のdor

sal partとventral partの 一 部 を 除 い た ほ とん

どす べ て と外 包,前 障 を一 部 含 ん だ 破 壊 巣 を 認

め た. GPに お いて は そのmedial part〔A: 11.5,

 L: 9.0, H: 0〕 を 中心 と し てKA注 入 を行 っ

た もの(Cat No. 21)で はGPのdorsolateral

 partを 一 部 除 い た す べ て とentopeduncular

 nucleusの 外 側2/3,内 包 の 一 部 を含 む 破 壊 巣 が,

 GPのlateral part〔A: 11.5, L: 10.0, H: 0〕

を 中心 と し た も の(Cat No. 14, 15)で は, GP

のventromedial partを 除 くほ と ん どす べ て と

一 部 被 殼 内 側
, entopeduncular nucleusのdor

solateral part,内 包 を含 む 破 壊 巣 が 認 め ら れ た .

 entopeduncular nucleus〔A: 11.5, L: 6.5,
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H: -0.5〕(Cat No. 25, 33)に お いては,破 壊

巣はentopeduncular nucleusの 内側1/3を 除 い

た部分 と, GPの 内側2/3,内 包の一部 を含んだ

破壊巣 を認めた.こ のよ うに, HCNに お いて

はそのanteroventral part, rostromedial part

に限局 した破壊巣を作 り得,被 殼 においても,

 KA注 入部位 を変 えることによ り,被 殼のほ と

ん どすべ ての部 を破壊 し得たが, GPに お いて

そのmedial partま た はlateral partの み に限

局 した破壊巣,お よび, entopeduncular nu

cleusの みに限局した破壊巣を作成することは成

し得なかった.本 研究 ではKA 2mgを 生 食1

mlに 溶解 し,そ の溶液1μl(KAと して2μg)

を注入 したが,い ずれの例においても良 く限局

された直径2.6～3.0mmの 球 状の破壊巣を作成

し得 た.図5左 はKAを 注 入 したHCNの

rostromedial partのKluver-Barrera染 色 によ

る200倍 の光顕組織像,図5右 は同部に隣接 した

HCNの 正 常組織像である. KA注 入部位 にお

いては,血 管増生,細 胞消失 などの変化がみら

れ るが, myelinは よ く保 たれてお り,通 過線維

には影響 を与えないこ とを示 していた.図6左

はKA注 入部位のGP medial partのKluver-

Barrera染 色 による100倍 の光顕組織像 であるが,

 HCNに お けると同様の組織変化が認め られた.

図6右 は同部 に隣接 したGPの 正常組織像であ

る.い ずれの例においても,破 壊巣 と正常組織

との境界部は崩壊 した神経細胞が正常組織 内に

わずかに認め られるという形を示 し,破 壊巣は

よ く限局されていた.

考 按

Parkinsonismに お いては,線 状体 における

DAの 減少に基づ くDAレ セプターのdenervation

 supersensitivity14,23)が 存 在 し,そ こにL-Dopa

の 大量投与に よるDAの 過剰状態が生 じると,

 L-Dopa induced dyskinesiaが 発現す るとされ

ている12,14).一 方,こ のL-Dopa induced dys

kinesiaと 症候学的に類似 したHuntington's

 choreaに お いては,黒 質細胞に対 して抑制的に

働 く尾状核のGABAニ ューロンの著明な変性脱

落13,24)のために,脱 抑制による黒質線状体DA

ニ ューロンのhyperfunctionが 生 じて,変 性過

程 にあってabnormal responseを 呈する線状体

ニューロンにDAが 作用 し, choreaを 発現する

ものとされている12)

す なわち, dyskinesiaやchoreaな どの本態

は線状体DAレ セプターのsupersensitivityや,

線 状体DAの 過剰, DAニ ューロンのhyper

functionな ど黒質線状体DAニ ュー ロンの神経

化学的異常 であるとされているが,そ の発現機

序および神経路に関 しては未だ推測の域 を出ず,

統 一 した見解が得 られていないのが現状である.

ところで,現 在,こ のヒ トのL-Dopa indu

ced dyskinesiaに よく類似したAIMを 呈 する実

験モデルを使用して,種 々の神経化学的,神 経生

理学的検索がなされている25～29). Goldsteinら は

サルの一側VMTに 小破壊巣を作成 し,反 対側肢

のhypokinesiaと 自発性振戦 を呈 したサルにL-

Dopaを 負荷すると,振 戦の停止 と同時に振戦肢,

顔 面 ・口 ・舌のchoreo-athetosis様 のAIMが

発現することを報告 した17～19).この 実験モデル

においては, VMT破 壊 により,こ の部を通る

黒質線状体DAニ ューロン,縫 線核線状体5-

HTニ ューロンの切断 と,背 側縫線核 の細胞消

失,お よび赤核脊髄路 と結合腕腹側部の破壊 な

どが生 じるが,こ の際,破 壊側の線状体 におい

てDAと5-HTの 著明な減少が認められている18,30).

一 方
, Lilesら(1969)15)は ネ コのHCNの 破壊に

より,ま た, Skultety(1962)31),中 村(1980)21)

らは ネコのVMT刺 激 によ りhead turning,

 circling, choreo-athetosis様 のAIMを 誘発せし

め得ることを報告 している.中 村はこのVMT

刺 激 によって誘発 されるAIMはVMTの 電気

刺激によって線状体ニュー ロンのhyperfunction

が 生 じて超 こるのであろうと考察 している21).

これ ら二種類の動物 を用いた実験モデルにおい

て,極 めて類似 した不随意運動が誘発 されてい

るが, Goldsteinら の サルを用いた実験におい

て, VMTの 破 壊に よって線状体のDAレ セプ

ターに起 きた変化の上 にL-Dopaを 負荷 したの

と同 じ状態が,中 村のネコを用いた実験モデル

におけるVMT刺 激 で得 られるのではないか と

考 えられ,い ずれにおいて も同 じ機序 で不随意

運動が発現 しているものと思われる.と ころで,
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一側VMTに 破 壊巣 を作成 した後
, L-Dopaの

大 量投与 によって誘発され るサルのdyskinesia

はVMT破 壊 側 と同側 の視床腹外側核破壊 によ

って消失す ることが確かめ られてお り17～19),こ

のAIM発 現 機構 には,黒 質線状体か ら視床に

至 る神経路が主要 な役割 を果たしていると考え

られているが,こ の神経路の詳細なfiber con

nectionに 関 しては未た〓一 した見解が得 られて

いない.

一 方
,近 年,グ ルタ ミン酸の構造類似物であ

るKA32)が その脳内微量注入によ り,注 入部位

において,通 過線維お よび神経終末に何 ら影響

を与えることな く,選 択的に神経細胞体および

その樹状突起を破壊す る33,34)とい う特性 を利用

して,種 々の神経化学的,ま た,神 経生理学的

検索に応用 されるようになって きた35～39). KA

注 入 後の組織変化につ いては,ま ず, KA注 入

10分 後 には細胞質内のNissl-substanceの 減少が

は じまり,約2時 間後にはこの変化の進行 とと

もに細胞体が丸味 を失 ってその構造に変化が生

じ,さ らに時間経過につれて,核 の好塩基性が

増強 し,ク ロマチ ンの凝集が著明とな り, nuc

lear membraneのdistortion,細 胞 質の空胞化

が起 こり, 24時 間 後にはneuronは そ の径が40

%に まで減少する.注 入後2日 を経過す ると,

細 胞質内のNissl-substanceの 消 失,細 胞体の著

明な減 少,ク ロマチンの凝集,お よび, nuc

lear membraneの 断 裂,崩 壊が生 じ,注 入7

な いし10日 後 には注入部位の著明な細胞消失,

毛 細血管の増生,グ リア細胞の増殖が認められ,

注入後3週 間では著明なastrocyteの 増生 を生

じて くるとされて いる33).ま た, KA注 入 では

急性期 の変化 としての血管に対す る傷害や それ

に伴 う出血,あ るいは細胞の炎症性反応は認め

られないとされている33). KA注 入量 と破壊巣

の大 きさとの間には直線的な相関関係は認め ら

れないが,い ずれ も生食1μlの 溶液 とした場合

には, KA 0.5μgで 直径0.4～0.6mm, 1.0～2.0

μgで 直径2.6～3.0mm, 5μgで は直径3.2～3.6

mmの 球 状を呈する破壊巣の作成がみ られ ると

されている33).

そ こで本研究では黒質背内側部 を含めたVMT

に電 極 を埋め込んだ慢性ネ コを使用 して,そ の

電気刺激によ りAIMを 誘 発せ しめ,さ ら に

VMT刺 激 と同側 の視床腹外側核破壊によって,

破 壊後はVMT刺 激 によるAIM発 現 が消失す

ることを確 認した上で,そ れぞれ異 ったネコを

用いてネコのAIM発 現 に関与 している と思 わ

れる尾状核,被 殼,淡 蒼球の各部にKAを 微量

注入し,注入部位の細胞体および樹状突起破壊後の

VMT電 気刺激によるAIM発 現の有無を検討 し,こ

のネコにおけるAIM発 現 に関与す る神 経路に

ついて検索を行った.

HCN anteroventral part,被 殼 へのKA注

入に よる破壊巣作成では,注 入後のVMT電 気

刺激によるAIM発 現 に変化は認め られなかっ

たが, HCN rostromedial part, GPへ のKA

注入 では,注 入後のVMT電 気 刺激に よるAIM

発 現 の消 失 をみた. entopeduncular nucleus

へ のKA注 入 で も, AIM発 現 の消失を認めたが,

実 験後の連続切 片による組織学 的検索では,破

壊巣は実際にはentopedunclear nucleusの み

ならずGPの 大部分 をも含んでお り, entope

duncular nucleusの みに限局 した破壊巣は作 り

得なかった.細 織学的には各々の注入部位 にお

いて,通 過線組は影響 を受けることな く,よ く

限局 した直径2.6～3.0mmの 細 胞消失 を主体 と

した破壊巣が認め られた.す なわち,ネ コにお

いては, AIMを 発 現する神経路は黒質線状体路

からHCN rostromedial part, GP,視 床 腹外側核に

至 る経路が主要 な役割 を果 してお り,こ の うち,

 HCN rostromedial part,お よび, GPに お い

て少な くとも1つ 以上のシナプスを経由 してい

るもの と考 えられた.し か しなが ら,淡 蒼球内

におけ る機能の局在,さ らには, Hasslerら40),

新 見 ら41)によって霊長類におけ るGP内 節に相

当す る とされ てい るネ コのentopeduncular

 nucleusのAIM発 現 機構への関与の有無に関 し

てはなお不明で,こ れ らに関 しての検索には本

研究におけ るKAを 使用した方法では困難であ

ると思われた.

黒 質線状体路は黒質pars compactaのrost

ral partか らHCNへ, caudal partか ら被殼

へdopaminergic fiberが 投射 し42～44), HCNに

お いてinterneuronに シナプス結合をしているの

ではないか45)とされているが,こ のdopaminergic
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fiberが 線 状 体 ニ ュ ー ロ ンに 及 ぼす 影 響 に つ い て

は,抑 制 的 に 作 用 す る とい う説45～47)と 促 通 的 に

作 用 す る とい う説45)に 分 か れ,い ま だ 統 一 した

結 論 は 得 ら れ て い な い.線 状 体 黒 質 路 はHCN

か ら黒 質pars reticulataのrostral partへ,被

殼 か らcaudal partへ 投 射 し42～44),こ れ ら は

GABA42,43,48～50),お よ び, Substance P51,52)

をneurotransmitterと す る こ とが 明 らか に さ れ

て い る. GABAニ ュ ー ロ ン ま た は そ れ か ら放 出

され るGABAはDAニ ュー ロ ン に対 して 単 シナ

プ ス性 に 抑 制 的 に作 用 す る と考 え られ て お り53～56)
,

一方
, substance Pに 関 しては,黒 質に電気泳

動的にsubstance Pを 注 入す るとニュー ロンの

発火頻度が増大す るとされている57).ま た,

 GABAのantagonistで あ るpicrotoxinを 投 与

してGABAに よ る抑制 を妨 げた状態でHCN

を電気刺激す ると,黒 質ニ ュー ロンには促通効

果が認め られ,こ の促通効果はsubstance Pと

拮 抗作用 を有するbaclofenを 投与すると消失す

ることより58), substance Pは 黒 質ニ ューロン

に対 して促通性作用 を有していると考 えられて

いる.こ れ らの黒質線状体路,線 状体黒質路の

運動機能における役割 に関 して,諸 種の研究が

なされている. Huntington's choreaに お いて

は, subsfance Pの 減 少を示唆する報告52)は あ

るものの, substance Pの 役 割につ いては明 ら

かにされてお らず, HCNのGABAニ ューロン

の著明な変性脱落のために, DAニ ューロンに

対する抑制が失なわれ, DA系 のhyperfunction

が生 じてchoreaが 出現するとされている12).こ

のchoreaはParkinsonismに おけるL-Dopa indu

ced dyskinesiaと 極めて類似 しているが, Parkin

sonismに お いては線状体 内GABA濃 度 の減少,

線状体GABAレ セ プターの減少はみられておら

ず59),従 っ てParkinsonismの 線 状 体 では

GABA系 の機能低下は無いものと考えられる.

す なわち線状体においてはDA系 と関連 を持つ

GABAニ ューロンをはじめとする種々のニュー

ロンはdyskinesiaの 発現に間接的な影響を与え

ているにす ぎず, L-Dopa induced dyskinesia

の発現 に関す る一義的 な役割は線状体DA系 に

存在す るとされている60). Lilesら(1969)15)は

ネ コのHCN anteroventral partの 一 側性小破

壊 巣 で は 対 応 側 前 肢 のathetoid and choreiform

 hyperkinesiaが 出 現 す るが, HCNの 他 の 部 位

の 破 壊 で はAIMの 出 現 は 認 め ら れ な か っ た と

報 告 し て い る. Cools(1972)16)は ネ コのHCN

 rostromedial partへ のDA局 所 注 入 で は 対 応

側 前 肢 のAIMを 認 め た が, anteroventral part

へ のDA注 入 で はAIMの 出 現 は 認 め ら れ な か

っ た と報 告 し,ま た,中 村21)も ネ コ を 用 い て,

 HCN内 に 同 様 の 機 能 局 在 の 存 在 す る こ と を報

告 し て い る21).大 本 ら(1981)60)は 一 側VMT破

壊 後, L-Dopa過 剰 投 与 に よ りdyskinesiaを 発

現 させ た サ ル のHCNに 慢 性 カ ニ ュ ー レ を埋 め

込 み,種 々 の 中 枢 作 用 物 質 を 微 量 注 入 し てdys

kinesia発 現 の 有 無 を 観 察 し た 実 験 に お い て,

 HCNのdorsomedial part〔A: 18.0, L: 3.0

～4 .0, H: 11.0～12.0〕 へ のDAお よ びDA

 agonistの 注 入 に よ りdyskinesiaの 発 現 をみ て

い るが,そ れ よ り 目標 部 位 が3mm以 上 離 れ た

部 へ の 注 入 で はdyskinesiaの 発 現 が 認 め られ な

か っ た と報 告 し, HCNに お け る機 能 局 在 を示 唆

し て い る.本 研 究 に お い て も, HCNのantero

ventral partへ のKA注 入 に よ る 細 胞体 破 壊 で

はVMT電 気 刺 激 に よ るAIM発 現 の 消 失 が 認

め られ ず, rostromedial partの 破 壊 に よ り

AIMの 消 失 を認 め た こ とは,こ れ らの 報 告 と

一 致 し
, HCNのrostromedial partのneuron

がDA系 のhyperfunctionに よ るAIM発 現 の

key structureを な す も の で あ る と思 わ れ た.

HCNか ら視 床 に 至 るtransmission系 に 関 し

て は,新 見 ら(1970)41)に よ れ ば,ネ コ に お い て

HCNか ら は 大 部 分 はGPのmedial partへ,一

部 はlateral partへ 投 射 し て お り, HCN内 の

局 在 に つ い て は,そ のmedialお よ びventro

medial partか ら はGPのmedial partへ, late

ral partか らはGPのlateral partへ,さ らに,

 dorsolateral partか ら はentopeduncular

 nucleusへ 投 射 して い る と さ れ て い る.一 方,

 Hasslerら(1974)40)は,ネ コ に お い て, HCN

か らGP, entopeduncular nucleusにefferent

 connectionが 認 め ら れ,そ の う ち,ほ と ん ど は

GPの 背 側1/3に,ま た,少 数 がentopeduncular

 nucleusに 投 射 して い る と して い る.霊 長 類 に お

い て は, Hasslerら(1979)42)は 線 状 体 か ら の
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efferent systemは 黒 質以外に も, HCN,被 殼

両者か らGP外 節へ,さ らにGP外 節か らGP

内節 お よび中脳reticular formationにGABA

 nergic fiberが 投射し, GP内 節から視床腹外側核

に投射 してい る と報告 し, Carpenter43)に よ

れば, HCN,被 殼 ともにGP内 節,外 節両者へ

の投射が認め られ, GPか らは視床腹外側核,

視 床前腹側核へ, GP内 節 か ら中脳被蓋, GP

外節 か らsubthalamic nucleusへ の投射が存在

す るとされている.従 って,以 上をまとめ ると,

 HCNか らのefferent systemは,ネ コにおいて

は,黒 質, GP, entopeduncular nucleusへ,霊

長類においては,黒 質,お よび, GP外 節,あ

るいは内節の双方へ投射す るとされ,さ らにGP

か ら視床腹外側核へのfiber connectionが 存在

す るとされてい る.こ のHCNか らGPを 経 由

して視床腹外側核に至 る系におけ るGP,あ るい

はネ コにおけるentopedunclar nucleusの 機能

に関 しては議論の多い所である.最 近の知見で

は,線 状体か らGPへ の投射は,線 状体黒質路

と同様 に, GABA,お よび, substance Pを 伝

達物質 とす る抑制性 と促通性の両者が存在す る

のであろうと推測 されている61).さ らに, GPか ら

視床への投射系に関 しては, Frigyesiら(1971)62)

は ネ コのentopeduncular nucleusの 電 気刺激

によって,視 床腹外側核.正 中中心核において,

単 シナプス性の興奮性後 シナプス電位 をみてお

り,逆 に,宇 野(1981)61)は 同 じ電気刺激によっ

て,視 床腹外側核,前 腹側核において,単 シナプ

ス性の抑制性後シナプス電位を記録し,こ の抑制

ニュー ロンはGABAを 伝 達 物質 とす るとして

いる.こ の ように, HCN-GP-視 床 系に関 して

は,そ の神経生理に統一 した見解が得 られては

いないが,本 研究においては,ネ コのGPへ の

KA注 入に よる破壊 で, VMT刺 激 によるAIM

発現 の消失 をみたこ とよりAIM発 現 に関与す

る神経路はGPに おいて1つ またはそれ以上の

シナプスを経由 しているこ とは確実であると思

われ る.す なわち,不 随意運動 に関与す る黒質

-線 状体-視 床路に関して,ネ コにおいては,

黒質-線 状体DAニ ューロンのhyperfunction

はHCN rostromedial partの 部 のニューロン

の活動によりもたらされ,主 として,異常インパルス

の伝達に関与すると考えられる線状体-視 床路

は, HCN rostromedial part.お よび, GPに

お いて,少 な くとも1つ 以上 のシナプスを経由

している もの と考 えられた.今 後 さらに, GP

内 での機能局在の有無,ま た, entopeduncular

 nucleusの 関与 について等,検 討 を進め る必要

があると思われる.

総 括

一側VMTに 電 極を埋め込み,高 頻度電気刺

激により種々のAIMを 誘 発せ しめ た成熟ネ コ

を用 い,視 床腹外側核の高周波電気凝固による

破壊,お よび,線 状体の各部にKAに よる破壊

を行 って, AIM発 現 に関与する神経路について

検討 を行 った.

1) 1側VMT〔A: 4.0～4.5, L: 2～2.5,

 H: -5～-5.5〕 の3～10V, 0.5～1.0m sec, 20

～100Hzの 矩 形波高頻度電気刺激により,刺

激直後に随意運動の停止 と同側瞳孔の縮瞳,眼

球の内転 を認め, 2な い し4秒 の潜時をおいて

頭部お よび体幹の刺激反対側へ のturning,反 対

側前肢の挙上,ま たはchoreo-athetosis様 の

AIM, chewing, lickingを 主体 としたbucco

lingual movementが 観 察 され,さ らにはsali

vation, urination, tachycardiaな どの自律神経

症状 をも認めた.こ れ らのAIMは 刺激中持続

して認め られ,ま た,刺 激効果 は同一のネコに

おいて再現性のよいものであった.

2) VMT電 気 刺激に よりAIMを 誘 発せ しめ

たネコの同側視床腹外側核 〔A: 10.0, L: 5.5,

 4: +3.5〕 に高周波電気凝固によって破壊巣 を

作成す ると,破 壊後はVMT刺 激 によるAIM

は認め られな くなった.す なわち,口 ・舌や四

肢のAIMを 発 現す るインパルスは視床腹外側

核 を経由 しているもの と考 えられた.

3)神 経毒であるKAが 通過線維に何 ら影響 を

与えることな く,神 経細胞体およびその樹状突

起のみ を選択的に破壊す るとい う特性 を利用 し

て, VMT電 気 刺激に よりAIMを 誘 発せ しめ

たネ コの線状体の各部にKA 2μgを 注入 し,破

壊後のVMT刺 激効果の変化を観察 した. HCN

のanteroventral part〔A: 17～19, L: 4～5,

 H: +4～+5〕,お よび,被 殼 〔A: 9～18 .5,
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L: 8～12.5, H: 0～+1.5〕 へ のKA注 入後は

VMTの 刺 激効果は注入前 と同様 に認め られ,

この部はAIM発 現 機構 に直接の関与は してい

ないと思われた.一 方, HCNのrostromedial

 part(A: 14.0～15.0, L: 4.0～5.0, H: +4.0

～+5 .0〕,お よび, GP〔A: 10.0～13.5, L:

 9.0～10.0, H: 0〕 へ のKA注 入 では,注 入前

に認め られたVMT刺 激効果は消失 した.す

なわち,こ の両部位のニュー ロンはAIM発 現

に重要 な役割 を担っている と考えられ,ま た,

 AIM発 現 に関与する神経路は,こ の両者におい

て,少 な くとも1つ 以上のシナプスを経由 して

いると考 えられた.

4)組 織 学的検索 を行 い, KA 2μgを 注入 した

各部位 において, KAに よ り直径2.6～3.0mm

の よ く限局 した球状の破壊 巣が作成 されている

ことを認め,同 部にお いて,著 明な細胞構築の

崩壊 を果た していることを確認 した.な お, KA

に よる破壊巣において, myelinは よ く保たれて

お り,通 過線維 は影響 を受けていない もの と考

えられた.ま た,視 床腹外側核破壊 を行 ったネ

コにおいて,腹 外側核に限局 した破壊巣 を確認

した.

以 上のごとく,ネ コの一側VMT電 気刺激に

よって発現するAIMの 神 経機構に関しては,

 VMT刺 激 と同側の 黒質か ら発 して, HCN

 rostromedial part, GPを 経 由して視床腹外側

核に至る神経路が主要な役割 を果た してお り,

この うち, NCN rostromedial part,お よび,

 GPに お いて,少 な くとも1つ 以上 のシナプス

を有する経路であると考 えられた.

稿 を終るにあたり,終 始懇篤なる御指導 と御校閲

を賜った恩師西本 詮教授,な らびに,大 本堯史助

教授に深甚なる謝意を表 します.
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Study of the neural pathway concerned with the non-rhythmic

 involuntary movements in cats

Yoshikazu YOSHIMURA

Department of Neurological Surgery, Okayama University Medical School

(Director: Prof. A. Nishimoto)

An electrode was implanted to stimulate unilaterally the mesencephalic ventromedial 

tegmentum (VMT) in 27 adult cats. Abnormal involuntary movements (AIM) such as 

contraversive head turning, bucco-lingual movements and choreoathetoid movements 

of the contralateral forelimb were elicited by high frequency electrical stimulation (20

- 100Hz); the cats were unrestrained. Such AIM were abolished by damaging the thalamic 

ventrolateral nucleus ipsilateral to the stimulated side.

In order to investigate the neural pathway related to AIM, kainic acid (2ƒÊg) was 

injected stereotaxically into either the caudate nucleus or the globus pallidus in cats 

which had AIM during electrical stimulation of the VMT. These experimentally produced 

AIM did not changed with injection of kainic acid into the ipsilateral anteroventral part 

of the caudate uncleus, but were abolished by injection either into the ipsilateral rost

romedial part of the caudate nucleus or into the globus pallidus. It was confirmed 

histologically that the intracerebral microinjection of kainic acid produced degeneration 

of nerve cell bodies and dendrites near the injection site while not affecting axons termi

nating in or passing through it.

These results suggest that the neural pathway arising from the substantia nigra 

and leading to the ventrolateral thalamus via the rostromedial part of the caudate 

nucleus and the globus pallidus are essential in producing AIM by electrical stimulation 

of VMT, and that this neural pathway contains at least one synapse each within the 

caudate nucleus and the globus pallidus.


