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緒 言

Parkinsonismに 対 する治療 として,従 来の

抗 コ リン剤 を中心 とした薬物療法,定 位脳手術

に加え, Cotziasら(1967)1)の 報 告 を契機 と

して, L-Dopaの 大 量療法が普及 し,画 期 的な

治療効果 をあげるに至っている.さ らに近年,

 L-Dopaの 投 与に伴 うdopamine(以 後DAと

略 す)の 末梢性副作用 を減少 し,脳 内のDAの

濃度 を高め る目的で,末 梢性脱炭酸酵素抑制剤

の併用が試みられ,少 量のL-Dopaで よ り優れ

た臨床効果がえられるようになつたが,副 作用

としての舞踏病様不随意運動(dyskinesia)2) 3) 4)

の 増加 をきた し,そ の発現 メカニズムの解明 と

対策が重要な課題 となっている.

Parkinsonismに お けるL-Dopa-induced

 dyskinesiaで は,線 状体 におけるDA受 容体の

denervation hypersensitivity5)が 主 因をなす

といわれ,他 の病 因に起因す るhyperkinetic

 syndrome,例 えば, Huntington's choreaや,

 neurolepticsの 長 期使用例 にみ られ るtardive

 dyskinesiaな どとの類似性が しば しば論 じられ

てお り,三 者 とも,線 状体 を異常インパルス発

生の場 とする類似の症状発現機序が考 えられて

い る.6) 7) 8)

一方 ,実 験的に種々の方法によるdyskinesia

の 作成がなされている.9) 10) 11) 2) 13) 14) 15) 16)こ

の なか でも,中 脳内腹側被蓋野(ventromedial

 tegmentum:以 後VMTと 略 す)の 破壊に より

発現させた振戦 を有す るサル17) 18)を 用いた実

験,9) 13) 14) 15) 19)線 状体 に注 目したネコの実験

10) 11)が 代 表的な もので
,神 経化学,神 経薬理,

神 経生理学的知見 を総合 して, dyskinesiaの メ

カニズムに迫 ろうとす る試みがなされてい るが,

なお一定の見解 を見出しえないのが現状である.

そこで,本 研究では, dyskinesiaの 発現に一

義的な役割 を果 していると考 えられ る黒質線状

体dopaminergic systemに 注 目し,黒 質背内

側部 を含むVMTと,尾 状核頭部(head of

 the caudate nucleus:以 後HCNと 略 す)に

電極 を埋込んだ慢性 ネコを用 い,完 全に無抑制

の状態で,電 気刺激により種 々の不随意運動 を

誘発することに成功 したので報告す る.

実 験 方 法

実験動物には,体 重2.5-3.5kgの よ く慣れた

成熟ネ コを使用 した.

第1節　 電極埋込み実験

前投薬として硫 酸ア トロピン0.03mg/kg,麻

酔 薬 として塩酸 ケタ ミン15mg/kgを 使 用,気 管

内挿管は行わず自発呼吸下に実験 を行 った.東

大脳研式定位固定器に頭蓋 を.固定後, air drill

に て小孔 を開け, Snider-Niemerの 図譜20)に

従 い,一 側のVMT〔A: 4.0～4.5, L: 2.0～

2.5, H: -5.0～-5.5〕 と,同 側のHCNの

anteroventral part〔A: 17～19, L: 4～5,

 H: 4～5〕 とrostromedial part〔A: 14～

15, L: 4～5, H: 4～5に,外 径0.5mm,電
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極 間距離1mmの ステンレス製同心 円双極電極 を

埋込み,歯 科用セメン トにて電極 を頭蓋に固定

し,慢 性実験用 とした(図1)(図2a, b).

図1.左 側VMT,左 側HCN(rostromedial

 partとanteroventral part)に 埋 込 ん だ

電 極 のX線 写 真(Cat No.8)

Location of the caudate nucleus stimulation

図2.埋 込み電極の位置を示す膜式図

a)矢 状断面, b)前 額断面

なおHCNのrostromedial partとantero

ventral partは, Coolsの 文献11)よ り引用 した

もので,そ れぞれ, DAの 局 所注入に より反対

側肢の運動 と反対側へのturningが 起 るとされ

ている部位 と,こ れ らの運動効果 の起 らない

対照部位である.ま たVMTの 電 極位置の決定

には,目 標部付近の高頻度電気刺激(2-10V,

 0.5-1.0msec, 20-100 Hz)に よ るphysical

 response(動 眼 神 経 根 線 維 の 刺 激 に よ る縮 瞳,

眼 球 運 動,瞬 膜 の 収 縮,項 頸 筋 の 収 縮,反 対 側

肢,口 ・舌の不随意運動等)を 参考に した.

第2節　 電気刺激実験

刺激実験は,電 極周囲の状態が安定 した と思

われる,埋 込み手術後4-5日 以 降に,完 全に

無麻酔,無 抑制の状態 でコー ドを電極 に接続し

て行 った.日 本光電製electronic stimulator

 MSE-3Rに て, 2-10V, 0.5-1.0msec, 1-

100Hzの 矩 形波刺激を行い,次 の事項 を観察

した.

① VMTの 刺 激効 果

② 刺激のパ ラメー ター と刺激効果の相関

③ HCNの 刺 激効果

④ VMTとHCNの 重複刺激の効果

⑤ VMTの 刺 激効果に及ぼすL-Dopa, halo

peridol全 身投与の影響

第3節　 HCNで の 細胞外記録

3頭 の成熟ネ コを用い, Nembutal 20mg/kg

で軽 く麻酔 し,気 管 内挿管後Flaxedilで 非動

化 し, volume-limited respiratorを 用 いて,

 room airに よる調節呼吸下に実験を行った.東

大脳研式定位 固定器に頭蓋 を固定 し, Snider
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Production of abnormal involuntary movements in cats

表1. VMTの 刺 激 部 位 の座 標,刺 激 のパ ラ メー ター,運 動 発 現 ま での 潜 時,刺 激効 果

AIM: abnorml involuntary movements

Niemerの 図 譜に従い, VMTに は外径0.4mm,

電 極 間距離0.5mmの ステ ンレス製同心 円双極電

極 を, HCNのrostromedial partに は先端10

μm,抵 抗20MΩ の細胞外記録用のステンレス

製微小電極(室 町機械製)を 挿 入した.不 随意

運動 を誘発 しえたの と同 じパ ラメー ターでVMT

の 電 気刺激 を行 い, HCNのunitの 発 射 の状

態 を観察 した.

刺 激実験終了後,細 胞外記録を行った箇所 に

もステンレス製同心 円電極 を埋込み,回 復後,

電 気刺激に よるphysical responseの 観 察 を行

った.

第4節　 組織学的検索

実験終了後Stoelting社 製 直流式lesion pro

ducing deviceを 用 い,電 極先端 を陽極 とした

単極法に より, VMT, HCNに 小 破壊巣を作成

した.調 節呼吸下に開胸 し胸部大動 脈を露出 し,

 KC1の 心 腔内注射で心停止後,大 動脈弓部まで

挿 入 した カテーテルを介 して, 10%ホ ル マ リン

溶液にて脳を灌流後断頭 した.さ らに,こ れを

10%ホ ル マ リン溶液中で3週 間固定後, brain

 cuttingを 行 い, Hematoxylin-Eosin染 色,

 Kluver-Barrera染 色 により電極先端部 の位置を

確認 した.

実 験 結 果

第1節　 VMTの 刺 激効果

10頭 の成熟ネコにつ いて,ほ ぼ 同一座標 の

VMT〔A: 4.0～4.5, L: 2.0～2.5, H: 5.0～

-5
.5〕 の2-10V, 0.5-1.0msec, 20-100

 Hzの 高頻度電気刺激によ りえられた効果は次

の ごとくであった.刺 激開始直後に運動の停止

と,同 側の縮瞳,眼 球 の内転が起 り, 2-4秒

の 潜時 をおいて, ① 頭部 および躯幹の反対側へ

のtuming,お よび反対側への回旋運動, ② 反

対肢主に前肢の挙上,ま たはchoreoathe tosis

様 の不随意運動, ③ chewi㎎, lickingを 主体 と

した口 ・舌の不随意運動が観察 され,さ らには,

 tachycardia, salivation, urinationの ご とき

自律神経症状がみられることもあった.こ のよ

うな刺激効果は,刺 激中ず っと続 くが,刺 激中

止後 も数秒間続いて観察 された.ま た,十 分 な

間隔をおいて刺激を何回繰返 しても,全 く同 じ

typeの 運 動が出現 した.

(表1)に は,典 型的な刺激効果のあらわれ

た3頭 のネコにつ いて,刺 激部位の座標,刺 激

のパラメー ター,潜 時,運 動出現の順序 を示 し

た.(図3)はCat No. 8に つ いて,刺 激開始

Abnormal Involuntary Movements in freely

 moving cat produced by the stimulation of It. VMT

図3. VMT刺 激 効 果 の 時 間 経 過(Cat No. 8)
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Just after stimulation

Arrest of voluntary movements

 Ipsilateral miosis

2 sec

Head turning

3 sec

Stereotyped movements of

 contralateral forelimb

5 sec

Licking and chewing

図4.左 側VMTの 刺 激 効 果(Cat No.1の16mmフ ィ ルム)

と運動 発現の順序,刺 激中止 と刺激後効果 を模

式的に示 した もので,(図4)はCat No. 1の

16mmフ ィルムよ りとった連続写真である.

また,典 型的 な刺 激効果を呈 さなかった他の

7頭 では,い ずれ も刺激直後 より同側の縮瞳 と

運動の停止がみ られたが,そ の後に反対側への

turningの み呈 した もの(3頭),反 対 側前肢の

伸展あるいは挙上 しか呈 さなか った もの(3頭),

 chewi㎎ とlicki㎎ を呈 した もの(1頭)な ど

がみ られた.複 合 した不随意運動 を呈 さず,単

一の不随意運動のみ を呈 したこれ ら7頭 の非典

型例において も,電 気刺激の繰 り返 しによって,

全 く同 じtypeの 不 随意運動 を誘発 しえた.実

験 ネコ10頭 のすべ てにお いて,電 気刺激による

運動効果は,こ の ように極めて再現性の よいも

のであった.

第2節　 刺激のパ ラメー ター と刺激効果

optimal stimu1ationは5-6V, 0.5-1.0
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msec, 20-50Hzで, 5V以 下 の弱刺激では運

動 発現 までの潜時が延び る傾向にあった.ま た

弱刺激時には,特 にネコによる個体差 がみ られ,

運 動の停 止, turning,廻 旋 が起らず,例 えば

摂 食中な らば,摂 食 を続けなが ら四肢の不随意

運動が出現す るような例 もあったが,ほ とん ど

の例 では,こ れ らは一連の連続する運動 として

み られ,各 要素を別々に誘発す ることは不可能

であった.強 刺激(高 電圧,高 頻度)は 組織損

傷 を起 こす可能性があ り好 まし くないが, tur

ning,廻 旋 が強調 されて四肢の不随意運動がマ

ス クされる傾向にあり,さ らに,よ り強刺激で

は,恐 らく大脳脚への電流のleakageに よ り,

反 対側肢 を伸展 し刺激側へ横転する例 もあった.

10-20秒 程 度の短時間の刺激 を5分 間隔で数

回繰 り返 した時には,閾 値 は刺激開始時よ り次

第に低下 して くる傾向にあった.し か し, 20-

30秒 の 刺激でも刺激間隔 を1-2分 と短 くして

繰 り返す と,次 第に運動は起 り難 くな り,回 復

には相当の時間を要 した.再 現性 のよい運動効

果 をうるためには, 1回 の刺 激時間は少 くとも

20-30秒 ま でに とどめ,刺 激間隔は少 くとも5

-10分 あ ける必要があった。

なお,長 期埋込み例では,電 極先端 周囲に組

織変化が起 って くるもの と考 えられ,同 一効果

をえるためには,よ り強い刺激が次第に必要 と

なった.

第3節　 HCNの 刺 激効果

HCNのrostromedial partで は, VMT刺

激 の場合 と同様に,反 対側へのtuming,廻 旋,

四肢,口 ・舌の不随意運動 を5頭 中4頭 に誘発

しえた.た だ 自律神経症状 はみ られず,時 に両

側性の散瞳がみられた.

HCNのanteroventral partで は,こ れらの

運動の発現頻度は少 く, 5頭 中1頭 において同

側へのtumingが 観 察された.

第4節　 VMTとHCNの 重 複刺激の効果

重複刺激 を行 ったのは2例 であった. VMT

の 刺 激効果の発現後, HCNのrostromedial

 partを 同時刺激する と, turning,四 肢,口 ・

舌の不随意運動 とも増強された.逆 にHCNの

rostromedial partの 刺激中にVMTの 刺 激を

追加 した場合に も,同 様の増強傾向をみたが,

前 者に較べ ると程度は軽か った.と ころがVMT

の 刺激中にHCNのanteroventral partの 刺

激 を追加 した場合には, turning,四 肢,口 ・

舌の不随意運動 とも抑制 された.

第5節　 VMTの 刺 激効果に及ぼす薬物の全身

投与の影響

VMTの 電 気刺激により,再 現性のよいturn

ing,廻 旋, choreo-athetosis様 不 随意運動,

口 ・舌のlickingが 出現 した3頭 のネ コ(Cat

 No. 1, 5, 8)を 選 び, L-popaお よびhalo

peridolの 不随意運動 に及ぼす影響 を検討 した.

L-Dopa 30mg/kgの 静 注, 100mg/kgの 腹 腔内

注射 では, 30分 後 か らturning,廻 旋 の増強が

み られ,閾 値下刺激でも種 々の不随意運動が出

現 したが,こ とに廻旋の出現が著明であった.

haloperidol 1.0mg/kgの 筋注では,こ れらの

不随意運動はすべて抑制 され る傾向 をみた.し

か し, L-Dopa, haloperidolの 四肢 ・口 ・舌 の

不随意運動に対す る影響は明らかではなか った.

第6節　 HCNで の 細胞外記録

3頭 のネコ(Cat No. 5, 8, 10)のHCN

 (rostromedial part)で 細 胞外記録 を行 った.

 VMTの5V, 1msec, 50Hz, 10秒 間の高頻度

刺激中および終 了後約3秒 間, HCNのrostro

medial partで は発射が増加 し,次 で20-30秒

間逆に発射が抑制 された後,数 分で刺激前の状

態に復 した.こ の刺激に より発射 したunitは,

刺 激前か ら自然発射 していたunitと は 異な り

振巾が大 き く,刺 激中は これらが入 り混ってみ

られた(図5).

さ らに,こ のうちの1頭(Cat No. 5)に お

いて,細 胞外記録 を行 ったHCNと,刺 激を行

ったVMTの 高頻度電気刺激 を行 い(慢 性実験),

いずれの場合 にも,反 対側へのturning,口 ・

舌の不随意運動 の出現 をみた.ま た,こ のHCN

とVMTの 重 複刺 激で運動効果の増強がみられ

た.

第7節　 組織学 的検索

典型的な不随意運動 を誘発 しえた3頭 につ い

てbrain cuttingを 行 い,電 極の尖端位置の検

索を行った.(図6)はCat No. 1の 中脳前

額断 で,黒 質背内側部(pans compacta)の 一

部 を含み,そ の遠心性線維が集束 していると思

われるVMTに 電 極の先端がみられる.他 の2

頭 のネコでも,ほ ぼ同一部位 に電極の先端があ

るこ とを確認 した.
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Unit recording in Caudate nucleus

Resting record

After repetitive

VMT stimulation

 (5V, 1msec, 

50Hz, for 10sec)

図5. HCNのrostromedial partに おける細胞外記録

(Cat No. 5)

各列 の記録は連続したものではなく,

2列 目は刺激終了(●印は刺激のartifact)直 後 の記録

3列 目は刺激終了数秒後,発射の増加している期間の記録

4列 目は20-30秒 後,発 射の抑制されている期間の記録

5列 目は数分後,刺 激前の状態に復したところを示す

b) a)の 模 式 的 説 明

CG: central gray RN: red nucleus

SN: substantia nigra

III: root fiber of the third cranial nerve

Ped: cerebral peduncle

a→ 電 極 先端 位 置

b, c→ 電 極 自然 抜去 時 のartifact

(Snider-Niemerの 図 譜 よ り引 用)

考 按

Parkinsonismに お け るL-Dopa-induced

 dyskinesiaは,他 の 病 因 に 起 因 す るhyper

kinetic syndrome,例 えばHuntington's

 chorea, tardive dyskinesiaな ど との 類 似

性 が し ば し ば 論 じ ら れ て い る.

図6. a) VMTの 電 極 先 端 部 位 を示 す 脳 前 額 面 のKluver-Barrera染 色標 本(Cat No . 1)
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L-Dopa-induced dyskinesiaはL-Dopa著

効 例 に み ら れ,線 状 体 に お け るDAレ セ プ ター

のdenervation supersensitivityが 存 在 す る こ

と と, L-Dopaの 過 剰 投 与 とが 相 俟 っ て 発 生 す

る と さ れ て い る5) 6).

Huntington's choreaで は,近 年,尾 状 核 の

gamma-amino-butyric acid(以 後GABAと

略 す)ニ ュ ー ロ ン の 著 明 な 変 性 脱 落 の あ る こ と

が 報 告 され21),そ し て こ のGABAニ ュ ー ロ ン

は 黒 質 細 胞 に 対 し て 抑 制 的 に働 い て い る の で,

こ の疾 患 で は,脱 抑 制 に よ る 黒 質 線 状 体DAニ

ュ ー ロ ンのhyperfunctionと,変 性 過 程 に あ る

線 状 体 ニ ュ ー ロ ン の 異 常 反 応 性 が 相 俟 っ て,

 choreaを 発 現 す る もの と推 定 され て い る6).

tardive dyskinesiaは, neuro lepticsの 長 期

使 用 例 に み ら れ,特 に 服 薬 中 止 後 ま た は 減 量 時

に 発 生 頻 度 が 多 い. neurolepticsがDAレ セ プ

ター を 抑 制 す る こ と に よ り, chemical dener

vationが 起 こ り,フ ィー ドバ ッ クに よ る 黒 質 線

状 体DAニ ュー ロ ン のhyperfunctionと,長

期 のdenervationの 結 果,変 化 を き た し た 線 状

体 ニ ュ ー ロ ン の 異 常 反 応 性 が 原 因 と さ れ て い る

22).

この ように,こ れ らはいずれの場合 にも,黒

質線状体ニ ュー ロン,ま たは線状体DAレ セプ

ターのhypersensitivityな い しDAの 過 剰 など

の神経化学的な異常が, dyskinesiaの 根底をな

してい るとの見方がなされてい る7).と こ ろが,

こ の黒質線状体路の機能,あ るいは線状体内部

でのdyskinesiaを 起 こす異常 インパルスの発

生 メカニズムについては,種 々の見解 が出され

統一 されていないのが現状 であ る.

さて,サ ルのVMTの 破 壊によ り,反 対側肢

に自発振戦 をきたすことが報告 され17) 18) 23),

神 経 化学,神 経薬理,神 経生理学的アプローチ

の発達 と相俟って, VMTの 破 壊がParkinson

ismの 実 験モデル として使用 されるようになっ

た.こ の際み られる解剖学的変化 としては,こ

の部 を通 る黒質線状体DAニ ュー ロン,お よび

縫線核線状体5-Hydroxy-tryptamine(以 後

5-HTと 略 す).ニ ュー ロンの切 断 と,逆 行 性変

性に よる黒質Pars compacta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 どが主 なもので,破 壊側 のDAと5-HT

が 著 明に減少 している24) 25).そ して黒質線状体

DAニ ュ ー ロ ン の 破 壊 だ け で はhypokinesiaし

か 起 ら ず,振 戦 の 発 現 に はrubro-olivo-cere

bello-rubral loop26)の い ず れ か の 部 位 で の 障

害 の う え に,線 状 体 に お け るDA, 5-HTの よ

うな モ ノ ア ミ ン の 減 少 が 必 要 で あ ろ う とい わ れ

て い る.

この 実 験 モ デ ル を使 用 して, Battistaら(1971

 13)
, Goldsteinら(197314), 197515))は, L-

Dopa単 独 大 量 投 与, L-Dopaと 末 梢 性 脱 炭 酸

酵 素 抑 制 剤(MK-486)の 併 用, DAレ セ プ タ

-刺 激 剤(ET495)な どの投与に より,振 戦肢,

顔 面 ・口 ・舌のchoreo-athetosis様 のdyski

nesiaを 発現 させ た.そ して視 床腹 外側核破壊

に より四肢のdyskinesiaを 止め うることを確

め,ま た種々の中枢作用物質の全身投与による

dyskinesiaの 変化 を観察 し,そ の発現 には,線

状体において, DAの み な らず, acetylcholine,

 GABA, 5-HTの いずれもが関与 していると報

告 している.

そ こで著者は,黒 質背内側部 を含めたVMT

と,尾 状核頭部(HCN)に 電 極 を埋込 んだ慢

性ネコを使用 して,両 者が運動機能の上で どの

ような関連 を有 してい るか を検討 した. VMT

の 刺激でchorea様, athetosis様 の不随意運

動の他,反 対側へ のturningを 誘 発 しえた.こ

の不随意運動は,刺 激開始 より運動の発現 まで

数秒の潜時が あり,刺 激を続けた後には再度の

刺激に反応 しない時期があるので, chemical

 factorの 関 与,す なわち,恐 らくDAそ の他上

記の如 き物質のアンバ ランスが惹起 されている

のではないか と思われ る.そ して,ほ ぼ同一座

標へ電極 を埋込んだ他のネコで も,同 様の再現

性の よいchoreo-athetosis様 の運動 が出現 し

たため,こ れがdyskinesiaの メ カニ ズムを探

る実験 モデル として使用で きるのではないか と

の考えの上に検討 を進めた.

このGolbsteinら の サルのdyskinesiaと,

著 者のネコにおけ る不随意運動 を同等に扱 って

よいか どうか疑問であるが,一 方はVMTの 破

壊 とL-Dopaの 負 荷によ り,本 研 究ではVMT

の電気刺激によ り,極 めて類似の不随意運動が

出現 した.神 経生理学上,一 見矛盾 してい るよ

うに思 えるが, VMTの 破 壊後,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, VMTの 電 気刺激でえられ
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るのではないか と思われ,興 味深い.

螢光組織化学法でこの黒質線状体DAニ ュー

ロンの存在が初めて明 らかにされ, Parkinson

ismの 病 態 を解明せん と,近 年生理学的研究が

多数なされているが,こ の系の機能 に関 しては,

種 々の見解 が出 され,ま だ統一 されたものはな

い.黒 質の電気刺激で抑制 され る尾状核細胞は,

 microelectrophoresisに より投与され たDAに

よ り抑制 をうけ るとする報告が 多いが27) 28) 29)

 30) 31)
,他 方,黒 質刺激で興奮性所見を示唆す る

結果 もえられている27) 28) 29) 31),た だ し黒質刺

激, DA投 与 のいずれでも興奮するニューロン

は,線 状体 のなかでも被殼において しか未だ報

告がない.32)そ してdyskinesiaの 発 現メカニズ

ムに関 して も見解 は様 々で, Klawansら(19

71)6)は, DAに よ り促通 を受けるニ ュー ロン

の異常反応がひ きがねになっている と述べ,

 Barbeauら(1973)8)は,線 状体GABAニ ュ

ー ロンの減少に より脱抑制 を受けた
,黒 質線状

体ニュー ロンのhyperfurcfionが 加 味 し,線 状

体におけるfilter mechanismの 欠如が起これ

ば, pallidothalamic tractを 通 る異常インパ

ル スを許すことになってchoreaを 起 こす ので

あ ろうと考えている.

著者 は, choreo-athetosis様 不 随意運動を誘

発 しうる種々のパラメー ターでVMTを 刺 激し,

 HCNのrostromedial partで 細 胞外記録を行

い,刺 激中 と刺激中止後数秒間発射の増加 をみ,

さ らに20-30秒 間発射が抑制 された後,数 分で,

刺 激前の状態に復するのを観察 した.この刺 激し

たunitは,刺 激前から自然発射 していたunit

とは 異なり振巾が大 きく,こ の異常 な発射が

dyskinesiaを 起 こすひ きがねになっている可能

性 が考 えられ る.ま た,刺 激中止後 も数秒間発

射め増加がみ られたこ とは, dyskinessiaが 刺

激中止後やは り数秒間続いたことと関係 してい

るのか もしれない.

Feltzら(1972)33)に よれば,黒 質の刺激で

促 通を受けるニューロンはHCHの 内側2/3に分

布 し,抑 制 を受け るニ ューロンはHCN全 体 に

散 在しているという.そ して抑制を受け るニュ

ー ロンは
,全 身麻酔下 において もglutamate

で容 易に賦活され るのに反 し,促 通を受けるニ

ュー ロンは局所麻酔下 において も自然発射す る

こ とは少 く, glutamateで も賦活され難 く,あ

る ものは,長 時間刺激後autoactive firingが

起 こると報告 している.

また,黒 質ないし黒質線状体路 の電気刺激で

DAがreleaseす る とい う報告がある.す なわ

ち, Von Voigtlanderら(1971)34)はpush-

pull cannulaを 使 用 し,ネ コの黒質の10-30

Hzの 刺激 でDAのreleaseが 最 高値 を示 した

と述べ, Korfら(1976)35)は,ラ ットの内側前

脳束の刺激で線状体組織 中に増えるhomovani

llic acidは,刺 激の周波数,電 流の強さによ

り異な り, 2msecのbiphasic pulseの 場合は,

 25Hz, 300μAま ではほぼ正 比例 して増 えるが,

それ以上刺激 を強 くす るとplateauに 移行 する

と報告 している.報 告者に より刺激方法が異な

るため,多 少数値に差 異がみ られ るが,い ずれ

の報告においても,本 研究でchoreo-athetosis

様 の運動がみ られた刺 激条件にほぼ一致 してい

る.

線状体 をtargetと した不随意運動作成の試

みは,こ れ まで主にネ コでなされ てきた. Li

lesら(1969)10) 36) 37)は,ネ コのHCNのan

teroventral partの 破 壊によ り,前 肢のcho

reo-athetosis様 の不 随意運動 を誘発 したが,こ

れ以外の部の破壊や大破壊巣では不随意運動の

出現はみ られていない.さ らにHCHのante

roventral partの 弱 い電気刺激で,同 側の運動

領皮質のsynchronizationを, medial partの

刺 激では逆にdesynchronizationを 観 察してお

り, HCN内 部 の機能局在 を指摘 している.

これまでHCNの 電気刺激の効果 として報告

された もの を列挙 してみる と, ① 反対側への

turning,廻 旋38) 39) 40) 41), ② 反 対側肢の挙上な

い しstereotypy38) 41), ③ 自律神経症 状42), ④

複 雑な行動の開始 ないし遂行 の失敗43), ⑤ 抑制40)

な どであ り,こ の中には,表 現の違 いはあるが,

四 肢のchoreo-athetosis様 の運動 を示唆 してい

る ものがい くつか ある.

Cools (1972)11)は ネ コのHCNのrostro

medial partへDAを 局 所注入し,約10分 の潜

時 の後,反 対側へのturning,反 対 側 前肢 の

choreo-athetosis様 の不随意運動の出現 を,ま

た,同 部へ のhaloperidol, procaineの 局所注

入によ り,逆 に同側へ のturning,同 側肢の

choreo-athetosis様 の不随意運動 の出現 を観察

しているが, HCNのanteroventral partで
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は,こ れ らの運動 の出現はみ られなか った と述

べている.そ して,こ の結果 と, Lilesら(19

69) 10) 36) 37)の 報告 を合 わせ考察 し, choreo-

athetosis様 運動 の発現に関与 している黒質線

状体DAニ ュー ロンは, HCNのrostromedial

 partとanteroventral partを 結合 している,

抑 制性介在ニューロンを促通 していると述べて

いる.

著者 も, VMTの 電気刺激で発射の増加す る

HCNのrostromedial partの 電 気刺激に より,

同様のchoreo-athetosis様 の運 動や反対側へ

のturningを み たが, HCNのanteroventral

 partで は,こ れらの運動効果が少い と思われた.

そ して, VMTとHCNの 重複刺激の効果 は,

 HCNのrostromedial partで は 増強が, an

teroventral partで は抑制がみられたが,機 能

局在をはっきりさせ るためには,さ らに詳細な

検討が必要 であろ う.

以上,ネ コのVMTの 電気刺激により誘発 し

たchoreo-athetosis様 不 随意運動 とturningに

つ いて,主 に尾状核 との関連において検討 し,

そ の発生 メカニ ズムにつ いて文献的考察を加え

た.現 在, choreo-athetosis運 動 は,線 状体の

DAレ セプターのsupersensitivityな い し線状

体 ニュー ロンのabnormal responseが 原 因で

起 って くる と考えられている.本 研究では,黒

質,尾 状核がintactの 状 態で, VMTの 電 気

刺激により,従 来報告 のみ られなかったch

oreo-athetosis様 不 随意運動 を誘発 しえたが,

こ のことは,予 め線状体のDAレ セ プ ター に

supersensitivityが な いと考えられる状態にお

いても, VMTの 電気刺激によ り線状体ニ ュー

ロ ンのhyperfunctionが 十分起 りうるこ とを示

す ものであろう.こ の刺激効果は,刺 激開始 よ

り運動出現 まで数秒の潜時があ るこ と,連 続刺

激後には再度の刺激に反応 しない時期があるこ

と等 より, chemical factorの 関与が十分考え

られ,し か もこの際, HCNで は 発射 の増加す

るニューロンも見 られたこ とより, choreo-

athetosis運 助 の発現に,こ のニュー ロンが重

要 な働 きをもっているもの と思われる.一 方,

 VMTは 黒 質線状体DA系 の他,結 合腕線維,

 DAを 含 めた他のモノア ミン系などが通過ない

し起始 しているところであ り,尾 状核 も,強 力

な大脳皮質か らの入力の他,黒 質,視 床,淡 蒼

球 との結合 も存在 している.今 後 このchoreo-

athetosis運 動 の発生 メカニ ズム とその対策に

ついて,こ うした他の系 との関連の上 に検討 を

進めてゆ く必要が あろ う.

総 括

成熱ネコの,ほ ぼ同一座標 のVMT〔A: 4.0

～4 .5, L: 2.0～2.5, H: -5.0～-5.5〕 の 高

頻度電気刺激によ り,完 全に無麻酔,無 抑制の

状態で種 々の不随意運動 を作成 し,こ れを主に

尾状核頭部(HCN)と の 関係につ いて検討 を

加えた.

① 1側 のVMTの3-10V, 0.5-1.0msec, 20
-100Hzの 矩 形波刺激により

,刺 激開始直後に

運動 の停 止,同 側の縮瞳,眼 球の内転が,次 で

2-4秒 の潜時をおいて,反 対側へのturning,

回旋,反 対側肢主に前肢のchoreo-athetosis

様 の不随意運動, licking, chewing等 の 口 ・

舌の不随意運動の他,自 律神経症状がおこ り,

こ れらの不随意運動 は刺激中止後 も数秒間続い

て観察 された.

② 組織学的検 索に より,電 極 の先端は黒質背内

側部 を含み,黒 質線状体ニュー ロンが集束して

いると思 われ るVMTに あることが確め られた

が,こ の部 を通 る他の系 をも同時に刺激 してい

る可能性 は否定 できないと考 えられた.

③ HCNで 細 胞外記録 を行 った. VMTめ 高 頻

度電気刺 激で発射の増加するHCNのrostro

medial part(A: 14～15, L: 4～5, H

: 4～5〕 の高頻度電気刺激で も,同 様にturn

ing,回 旋 の他,反 対側肢,口 ・舌の不随意運動

が出現 した.

④ VMTとHCNのrostromedial partの 重 複

刺激では, tuming,回 旋,反 対側肢お よび口・

舌の不随意運動 は増強 し, VMTとHCNのan

teroventral part(A: 17～19, L: 4～5, H

: 4～5〕 の重複刺激では不変ない し抑制 さ

れた.

⑤ L-Dopaの 全 身投与 により, VMT刺 激 によ

る運動効果,特 にcirclingは ス ピー ドが増強さ

れ, haloperidolで は抑制 され る傾向 をみた.

以上の如 く,黒 質線状体dopaminergic sys

temは, turning,回 旋,四 肢,口 ・舌のchoreo

athetosis様 不 随意運動の発現に密接に関係 し

てお り,特 にVMTの 高頻度刺激で促通を受け
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る線状体ニ ュー ロンの異常 な発射が,こ れ らの

不随意運動発現に極めて重要な役割 をもってい

るもの と思われた.

稿 を終るにあたり,終 始懇篤な御指導御校閲を戴

いた恩師西本 詮教授および大本堯史助教授に心か

らの感謝を捧げる.
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Neurophysiological study of the extrapyramidal system in cats

Part 1: Production of choreo-athetoid movements following 

electrical stimulation of the mesencephalic ventromedial tegmentum

 in freely moving cats

Shigeo NAKAMURA

Department of Neurological Surgery, Okayama University Medical School

(Director: Prof. A. Nishimoto)

An electrode was stereotaxically implanted in the mesencephalic ventromedial tegmentum 

(VMT) [A: 4•`4.5, L: 2•`2.5, H: -5.0•`-5.5] of each of ten cats. Subsequently two electrodes 

were placed in the rostomedial [A: 14•`15, L: 4•`5, H: 4•`5] and anteroventral [A: 17•`19, 

L: 4•`5, H: 4•`5] parts of the head of the ipsilateral caudate nucleus (CN).

Four or five days later the VMT was electrically stimulated in three cats to induce behav

ioral changes which apparantly resembled human athetoid and choreiform movements. Square 

pulse current was 2-10 volt, 0.5-1.0 msec in duration and 20-100/sec in frequency.

1) The results of high frequency stimulation of the VMT were as follows.

1 Arrest of all kinds of voluntary movements, and ipsilateral miosis with adduction 

were observed immediately after the start of stimulation.

2 Turning or circling to the opposite side, elevation or choreo-athetoid movements of 

contralateral forelimb, and licking or chewing followed two to four seconds later. 

These movements continued during the electrical stimulation and lasted even after 

cessation of the stimulation.

3 Vegetative phenomena such as tachycardia or urination were also seen occasionally.

2) Decapitation was performed after irrigation of the brain by 10% formalin. Histological 

study revealed that the tip of the electrode was stituated in the VMT containing the dorso

medial part of the substantia nigra.

3) High frequency stimulation of the VMT led to numerous firing of neurons of the rostro

medial part of the ipsilateral CN, which lasted for several seconds after cessation of the 

stimulation. Electrical stimulation of the rostromedial part of the CN induced choreo

- athetoid movements and turning, which were quite similar to those produced by stimula

tion of the VMT.

4) Additional CN stimulation altered the involuntary movements induced by stimulation of 

the VMT. Namely, stimulation of the rostromedial part of the CN increased both choreo

- athetoid movements and turning in cats. On the other hand, stimulation of the antero

ventral part of the CN decreased them in cats.

5) Finally, turning and circling induced by the VMT stimulation intensified following paren

teral administration of L-Dopa, and diminished with haloperidol.

These results suggest that the nigrostriatal dopaminergic system plays an important role 

in the production of circling and choreo-athetoid movements. Especially, the caudate neurons 

which fired abnormally following repetitive VMT stimulation might be a trigger of these move

ments.


