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A.研究目的 

 ジストニアは中枢神経系の障害に起因し、骨格

筋の持続のやや長い収縮で生じる症候で、ジスト

ニア姿勢とジストニア運動よりなる。ジストニア

により随意運動の遂行が様々な程度に障害され

る。ジストニア患者より皮膚線維芽細胞を採取す

るのは困難が予想される。末梢血より iPS 細胞を

樹立し、ジストニア病態解明・治療法開発を行う

ために、iPS 細胞から大脳基底核作動性 GABA 神

経細胞への分化誘導技術の確立を目指す。 

 

B.研究方法 

ヒト血球細胞より樹立した iPS細胞から大脳基

底核 GABA 作動性神経の分化誘導を確立するた

め、第一段階として、健常人の末梢血単核球から

無血清凝集浮遊培養法（SFEBｑ法）で大脳神経

細胞へ分化誘導を行い、分化誘導効率を含め、皮

膚線繊維芽細胞から作製した iPS 細胞との比較、

検討を行う。 

（倫理面への配慮） 

患者の遺伝子情報の取り扱いに際しては、京都

大学倫理審査委員会の承認を受けており、人権及

び利益の保護について十分配慮した。また、組換

え DNA 実験は京都大学の承認を受けた後、規定

されている封じ込め手段を行った。iPS 細胞作製

については、京都大学医学部倫理委員会の承認を

受けており、患者の同意・協力を得て行った。 

 

C.研究結果 

健常ヒト血球細胞より樹立した iPS 細胞から

SFEBｑ法による分化誘導を行い、大脳神経細胞へ

の分化誘導効率は、皮膚線維芽細胞から作製した

iPS 細胞と大きな差がないことが明らかになった。 

D.考察 

 ジストニアは中枢神経系の障害に起因する疾

患であるが、一部の遺伝性ジストニア（DYT3）患

者を除き病理学的に異常所見はないとされてい

る。一方 DYT3 では、GABA 作動性神経細胞の中型

有棘神経細胞が選択的に脱落するがその発病機

序についてはよくわかっていない。ヒト血球細胞

由来iPS細胞から大脳神経細胞への分化誘導は皮

膚線維芽細胞からのiPS細胞と同様に可能であり、

今後基底核 GABA 作動性神経細胞の分化について

検討を行う。 

 

E.結論 

 ジストニア患者 iPS 細胞は皮膚線維芽細胞から

ではなく、末梢血より作製する。 

研究要旨 

ジストニアは中枢神経系の障害に起因する疾患であり、一部の遺伝性ジストニアが同定されている。

遺伝性ジストニアで dystonia3（DYT3）変異を有する患者の剖検例では、大脳基底核の GABA 作動性

神経細胞が選択的に脱落する。iPS 細胞から大脳基底核 GABA 作動性神経細胞を作製することにより、

病態再現及び治療薬の開発ができる可能性がある。 
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A.研究目的 

 ドーパ反応性ジストニアは、複数の原因遺伝子

により発症することが知られている。最も頻度の

多いのは、GTP シクロヒドロラーゼ I の変異によ

るものである。頻度の低い原因遺伝子としては、

チロシン水酸化酵素とセピアプテリン還元酵素

（SPR）が知られている。GTP シクロヒドロラー

ゼ I の変異の場合には浸透率の低い優性遺伝形式

をとり、1 対の遺伝子の片側のみの遺伝子変異で

発症する。それに対して、チロシン水酸化酵素と

SPR 遺伝子変異の場合には劣性遺伝形式をとり、

患者両親は遺伝子変異に関してヘテロである。 

 GTP シクロヒドロラーゼ I と SPR は、ドーパ

ミン生合成に必須なテトラヒドロビオプテリン

（BH4）の生合成遺伝子である。BH4 は、グア

ノシン三リン酸（GTP）から 3 段階の酵素反応に

より合成され、GTP シクロヒドロラーゼ I が第一

段階、SPR が第 3 段階の反応を触媒する。 

 我々は Spr-KO マウスの解析をこれまで行って

きた。Spr-KO マウスでは前肢の震えや寡動など

の運動障害が認められた。Spr-KO マウスで生じ

ている運動障害の発症機序を解析するために、長

期生存できる Spr-KO マウスを作出し、長期生存

する Spr-KO マウスの表現型を観察し、拮抗筋で

ある上腕二頭筋と三頭筋から筋電図を記録して

解析した。 

 

B.研究方法 

Spr-KO マウスをネンブタールまたはイソフル

ランによる麻酔下に、一部の皮膚を切開して上腕

二頭筋および上腕三頭筋に針電極を刺入した。マ

ウスが麻酔から覚醒後に、無拘束の状態で筋電図

を計測した。 

また、筋電図にドーパ投与の与える影響を解析

するために、50 mg/kg の L-DOPA をマウス腹腔

に投与して 10 分後における筋電図の変化を解析

研究要旨 

ドーパ反応性ジストニアの原因遺伝子の一つは、セピアプテリン還元酵素（SPR）である。SPR は、

ドーパミン生合成に必須なテトラヒドロビオプテリン（BH4）の生合成酵素である。ヒト SPR 欠損

症は脳内のドーパミン欠乏ばかりでなく認知機能障害が現れる点で、BH4生合成律速酵素であるGTP

シクロヒドロラーゼ I（GCH）遺伝子の変異により生じる DYT5 とは異なる。我々は Spr-KO マウス

の遺伝的背景を変えることにより、成獣になるまで生存できる Spr-KO マウスの作製に成功した。こ

のマウスは、胸椎の屈曲、眼瞼下垂などの表現型を示した。さらに、上腕二頭筋と上腕三頭筋の筋電

図を記録することから、拮抗筋の同期した収縮が起きていることが判明した。この同期した収縮は L-

ドーパの投与により速やかに消失した。現在、このような異常な筋収縮が生じるメカニズムを解明す

るために、大脳基底核の神経核で細胞外記録を行い野生型マウスと比較検討している。 



 

 

上段：上腕二頭筋、下段：上腕三頭筋、1 sec/div 

した。 

 

(倫理面への配慮) 

本研究で行う動物実験は、東京工業大学の動物実

験に関わる倫理委員会に申請し、委員会の承認の

もとに行った。 

 

C.研究結果 

 C57Black/6J の系統で作製した、Spr-KO マウ

スは生後 3週齢前後で多くのマウスが死んでしま

う。このため、運動機能異常などの詳細な解析が

困難であった。Spr-KO マウスの生存期間を延長

させるために、マウスの遺伝的背景をC57Black/6

から Balb/C 系に変えたところ、顕著に生存期間

が延長し半数近くのマウスが生後 8週齢を超えて

生存させることができた。さらに、C57Black/6

と Balb/C の F1 世代のマウスを調べたところ、3

ヶ月（12 週齢）での生存率が約 60％にまで増加

し、12 ヶ月齢でも生存しているマウスを得ること

ができた。 

 成獣となった Spr-KO マウスには、いくつかの

特徴的なフェノタイプが認められた。一つは胸椎

の前屈である(図 1)。すべての成獣 Spr-KO マウ

スで認められた。また、眼瞼下垂が認められ、目

がほとんど開かない状態であった。 

 

 

 

図 1．野生型マウス(上)と Spr-KO マウス(下)の写真 

 

 図 1 のように Spr-KO マウスの身体は小さくや

せこけている。解剖してみると胃の中が餌でいっ

ぱいとなっていたが、胃内に滞留しており胃が膨

れた状態となっていた。 

 BH4 を補酵素として要求する一酸化窒素合成

酵素の KO マウスでは、肥厚性幽門狭窄

hypertrophic pyloric stenosisが報告されており、

Spr-KO マウスでも幽門狭窄が起きている可能性

が考えられた。 

 次に成獣 Spr-KO マウスに、麻酔下で上腕二頭

筋と上腕三頭筋に電極を刺入し、覚醒後に電気信

号を記録した。その結果、Spr-KO マウスでは動

いていないときにもリズミカルな上腕二頭筋と

上腕三頭筋のほぼ同期した収縮が観察された。こ

のような同期した収縮は、野生型マウスでは観察

されなかった。さらに、L-Dopa 投与の影響を検

討したところ、L-Dopa 投与により拮抗筋の同期

した収縮が消失することが判明した（図２）。こ

の顕著な拮抗筋の同期した収縮が Spr-KO マウス

で観察される上肢のジストニア様振戦を反映す

るものであるか、今後さらに脳内での細胞外記録

を行うなど電気生理学的手法により解析を進め

ていく。 

 

 
図２. Spr-KO マウスから記録された筋電図の 1例 

 

D.考察 

 2001 年に初めてヒト SPR 欠損症の患者が報告

された。SPR 欠損症患者は、筋緊張低下、ジスト

ニア、認知機能障害などを示した。これらの症状

のうち、運動障害はドーパ投与により劇的に改善

した。一方、肝臓でのフェニルアラニン代謝障害

はみられず、血中フェニルアラニン値は高値を示



 

 

さなかった。患者脳脊髄液の分析では、ドーパミ

ン代謝産物の HVA とセロトニン代謝産物の

5HIAA が低値で、脳内モノアミンが欠乏してい

ると考えられる。 

 我々は、ビオプテリン部分欠乏マウスモデルと

して Spr-KO マウスの解析を行ってきた。これま

でに、Spr-KO マウスではビオプテリン量が野生

型のおよそ 4 分の１に低下していること、脳内ド

ーパミンは、新生仔の段階では野生型の約 50％で

あるが、生後 3 週頃まで野生型でみられるドーパ

ミンとチロシン水酸化酵素（TH）タンパク質の

急激な増加が Spr-KO マウスでは起こらず、生後

3 週齢では KO マウスのドーパミン量は野生型の

20％程度にとどまることを報告した。 

 ビオプテリン生合成 2 番目の酵素（ピルボイル

テトラヒドロプテリン合成酵素；PTS）の KO マ

ウスは生後 2 日以内に死んでしまうが、ノルアド

レナリンニューロン特異的に Pts を発現させるこ

とにより生存させることができる DPS-Pts-KO

マウスでは、Beam テストで四肢協調運動の障害

が観察され、線条体ではストリオゾーム優位の

TH タンパク質量の減少が認められた。一方、

Spr-KO マウスではDPS-Pts-KO マウスのような

ストリオゾーム優位な TH タンパク質の減少は観

察されず、顕著な運動量の低下と、前肢の震えが

観察された。今回観察された拮抗筋の同期した収

縮が、どのようなメカニズムにより生じているか

多面的に慎重に解析する必要がある。 

 今後さらに解析を行っていき、Spr-KO マウスに

おける運動障害について解析することにより、ド

ーパ反応性ジストニアや、ジストニアとパーキン

ソニズムとの違いを解明する。これらの研究を通

じて、ジストニアの新規治療法開発への応用につ

いて検討する。 

 

E.結論 

 長期間生存できるドーパ反応性ジストニアモ

デル動物の一つである Spr-KO マウスを作製した。

成獣 Spr-KO マウスは、胸椎の屈曲や上肢の振戦

様震えを示した。上腕二頭筋と三頭筋の筋電図の

解析から、拮抗筋のほぼ同期したリズミカルな異

常収縮を認めた。この異常収縮は､ドーパ投与に

より消失した。今後さらにこのマウスで異常筋収

縮を生む脳内機構について解析していく。 

 

F.健康危険情報 

 特になし。 

 

G.研究発表 

1. 論文発表 

  なし 

 

2. 学会発表 

久保田光、知見聡美、本間大悟、高草木薫、一瀬

宏、南部篤 (2015) セピアプテリン還元酵素を欠

損したドパ反応性ジストニアモデルマウスにお

ける大脳基底核の異常な活動、第 38 回日本神経

科学大会、平成 27 年 7 月（神戸） 

 

H.知的所有権の取得状況（予定を含む） 

1.特許取得 なし 

2.実用新案登録 なし 

3.その他 なし 

 

 

 

 



 

 

厚生労働科学研究費補助金（難病対策総合研究事業） 

「ジストニアの分子病態解明と新規治療法開発」班 (分担)研究報告書 

 

ジストニア患者の遺伝子検査 

太田悦朗 1)、長谷川一子 2)、一瀬宏 3)、小幡文弥 1) 

1)北里大学医療衛生学部免疫学、2)国立病院機構相模原病院神経内科、 
3)東京工業大学大学院生命理工学研究科 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

A.研究目的 

ジストニアは患者により多彩な症状を呈する

疾患であり、臨床症状のみでは確定診断の決め手

に乏しいことや他の疾患を否定できないことが

ある。これらの場合において、ジストニアの原因

遺伝子および関連遺伝子をターゲットにした遺

伝子診断が有用である。当研究室では、2003 年厚

生労働省の難治性疾患克服研究事業「ジストニア

研究班」の発足以来、遺伝子解析部門を担当し、

患者の遺伝子検査を行っている。本研究では、ジ

ストニア患者に関して、DYT1～DYT25 に分類さ

れる遺伝性ジストニアの原因遺伝子（TOR1A、

THAP1、GCH1、SGCE、TH、PRRT2）またはジス

トニア関連遺伝子（DRD2、PANK2）の変異解析

を行った。また、近年同定された DYT4、DYT12

および DYT16 の原因遺伝子 TUBB4A、ATP1A3、

PRKRAについて変異解析システムを構築し、変異

解析を行った。 

 

B.研究方法 

全国の各施設のジストニア患者の血液サンプ

ルについて、ゲノム DNA を抽出および濃度測定

後、下記の解析を行った。 

TOR1A 遺伝子：既報（NatGent.17,40-48.）に従

って PCR-RFLP 法にて既報 GAG 欠失を調べた。 

TOR1A、GCH1、THAP1、SGCE、PANK2、PRRT2、

TUBB4A、PRKRAおよび ATP1A3 遺伝子：全 exon

に対して各々特異的なプライマーを作製し、PCR

直接塩基配列決定法により変異解析を行った。 

TH および DRD2 遺伝子：変異が報告されてい

る exon に限定して、変異解析を行った。 

変異解析は、依頼された遺伝子から優先的に解

析し、遺伝子異常が認められない場合は、他の遺

伝子についても進めた。 

（倫理面への配慮） 

遺伝子診断を行うにあたり、原則的に文書での

インフォームド・コンセントを行った。同意能力

がないと判断された場合はその保護者から同意

書を得た。なお本研究は、北里大学医学部・病院

倫理委員会にて承認済みである。また、患者の個

人情報は、すでに連結可能匿名化された状態で、

北里大学に送付された。 

 

C.研究結果 

全身性ジストニアを呈する遺伝性ジストニア

が疑われた患者 1 名について、DYT1 ジストニア

原因遺伝子 TOR1Aの既報 GAG 欠失を解析した結

研究要旨 

本研究では、ジストニア患者における確定診断の補助を目的とし、遺伝性ジストニアの原因遺伝子

および関連遺伝子(TOR1A、THAP1、GCH1、PRRT2、SGCE、PANK2、TH、DRD2)について変異解析

を行った。その結果、GCH1 遺伝子において疾患特異的な新規変異と既報変異をそれぞれ検出した。

また、近年同定された遺伝性ジストニアの原因遺伝子 TUBB4A、PRKRA、ATP1A3 について変異解析シ

ステムを構築し、ATP1A3 遺伝子の既報変異を検出した。 



 

 

果、GAG 欠失は検出されなかった。また、TOR1A

遺伝子内の新規変異の可能性を考慮して、全 exon

に対する変異解析を行ったが、疾患特異的な変異

は検出されなかった。さらに、DYT1 ジストニア

と同様に全身性ジストニアを呈する DYT6ジスト

ニア原因遺伝子 THAP1 の変異解析も行ったが、

疾患特異的な変異は検出されなかった。 

DYT5 ジストニアが疑われた患者２名について、

DYT5 ジストニア原因遺伝子 GCH1 の変異解析を

行った結果、1 名の患者から GCH1 の exon 1 にお

いて新規遺伝子変異（c.T323T/C [Y109H]）、残り

の 1 名では GCH1 の exon 5 において既報遺伝子変

異（IVS5+1g>g/c）をそれぞれ検出した。また同

様に、Sau96I を用いた PCR-RFLP 法においても、

患者の GCH1 の exon 1 に c.T323T/C [Y109H]変異

が確認された。さらに、今回検出された Y109H

変異が SNP でないことを確認するために、健常者

群 98 名について Sau96I を用いた PCR-RFLP 法に

よる変異解析を行った。その結果、今回の新規遺

伝子変異は、健常者群からは検出されなかった。 

DYT4 ジストニア、DYT12 ジストニアおよび

DYT16 ジストニアの原因遺伝子 TUBB4A、ATP1A3、

PRKRAについて変異解析システムを構築し、遺伝

性ジストニア患者 8 名について、全エクソンを標

的とした変異解析を行った。その結果、TUBB4A

と PRKRA では疾患特異的変異は検出されなかっ

たが、ATP1A3 の exon 17 において患者 1 名から既

報遺伝子変異（c.G2443G/A[E815K]）を検出した。 

 

D.考察 

全身性ジストニアの鑑別においては、TOR1A、

THAP1 の変異解析が有効である。今回、変異解析

を行ったジストニア患者では、TOR1A、THAP1 の

遺伝子変異は検出されなかった。この患者は、同

胞発症例が家系内にいるため、今後その他のジス

トニア原因遺伝子の変異解析を行う必要がある。

さらに新規の遺伝性ジストニア原因遺伝子が病

態に関与している可能性も考えられるため、次世

代シークエンサーを用いた解析が必要である。 

また GCH1 の遺伝子解析では、DYT5 ジストニ

アが疑われた患者 2 名から、新規の Y109H 変異

と既報の IVS5+1g>g/c 変異をそれぞれ検出した。

この新規変異は、健常者群 98 名から検出されな

かったことから、疾患特異的な変異であると考え

られた。さらに、109 番目近傍のアミノ酸配列は、

マウス、ラット、アフリカツメガエルなどにおい

て高度に保存された領域に存在し、タンパク質の

機能に重要な役割を担うと推測され、以前に我々

が報告した T106I 変異と同様に GCH1 酵素活性の

低下が考えられる。 

さらに、変異解析システムを構築した DYT12

ジストニアの原因遺伝子 ATP1A3 において、既報

の E815K 変異を検出した。ATP1A3 はナトリウム

ポンプの触媒ユニットであり、細胞膜において

Na+とK+を交換するためにATP加水分解を行って

いる。そのため E815K 変異は、ATP 加水分解の機

能に影響を及ぼしている可能性がある。また興味

深いことに、本来 DYT12 ジストニアはパーキン

ソニズムとジストニアの両症状を示すのに対し、

この変異が検出された患者は、交代性片麻痺によ

る小児ジストニアであった。したがって、この変

異が引き起こす発症メカニズムは、DYT12 ジスト

ニアの病態を理解する上で新たな情報を提供で

きるかもしれない。 

本研究班における遺伝子検査では、多くの遺伝

子変異を検出している現状から、今後の方針とし

て、全てのジストニア原因遺伝子を標的とした変

異解析が必要と考えられる。また本研究では、遺

伝子変異が検出されていない遺伝性ジストニア

患者が多数いるため、今後次世代シークエンサー

を用いた新規の原因遺伝子の探索を行っていく

必要がある。 

 

E.結論 

ジストニア患者の遺伝子解析から、DYT5 ジス

トニア原因遺伝子GCH1から疾患特異的な新規遺

伝子変異と既報遺伝子変異をそれぞれ検出した。

また同様に、DYT12 ジストニアの原因遺伝子



 

 

ATP1A3 においても疾患特異的な既報遺伝子変異

を検出した。 

 

F.健康危険情報 

該当なし 

 

G.研究発表 

1. 論文発表 

1) Miyajima T, Ohta E, Kawada H, Maekawa T, 

Obata F. The mouse/human cross-species 

heterodimer of leucine-rich repeat kinase 2: 

Possible significance in the transgenic model mouse 

of Parkinson's disease. Neurosci Lett., 588, 142-146, 

2015 

2. 学会発表 

該当なし 

 

H.知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

1. 特許取得 

該当なし 

2. 実用新案登録 

 該当なし 

3. その他 

該当なし 

 



  
                 
 

 

厚生労働科学研究費補助金（難病対策総合研究事業） 

ジストニアの分子病態解明と新規治療法開発研究班 (分担)研究報告書 

 

 

ジストニア update 

 

報告者氏名 長谷川一子 1） 

 

所属： 1）国立病院機構相模原病院神経内科 
 

 

 

 

 

 

 

 

A.研究目的 

 ジストニアの定義と分類については国立精

神・精神神経センター委託研究費を受けて研究を

行ったジストニア班による研究で策定し，2004

年度に班員の承認を受け，出版に至った．その後

2013 年に国際運動障害学会に於いて，ジストニ

アの定義，分類に再考があった．国際対応を行っ

た研究を行っていく上で，また，ジストニア診療

ガイドラインを策定していくうえで， 2004 年度

の定義と分類を再検討する必要を感じた．このた

め，たたき台を策定し，班会議に於いて班員の承

認を受けた後，ジストニアガイドラインに提出す

ることを本研究の目的とした． 

 

B.研究方法 

海外の現状と我が国の暫定診断指針を元にワ

ーキンググループで検討した．また，ガイドライ

ンについても検討した． 

(倫理面への配慮) 

文献検索が主体のため，とくに倫理面で問題と

なることはない． 

 

C.研究結果 

１）診断指針策定： 

 国際運動障害学会誌に掲載されたジストニア

の定義とわが国のジストニア班で策定したジス

トニアの定義とを診断指針の改訂点について論

議が必要であった点を以下に列挙する．（１）ジ

ストニア姿勢は一時的であっても必ずみられる．

→削除して良いか？（２）ジストニアは特定の随

意運動時に出現，あるいは著しく増強する場合が

あり，これを動作性ジストニアと呼ぶ．→削除す

るか？（３）附帯事項１をどう扱うか？分類方法

の改変があった．（４）遺伝性ジストニアは DYT

シリーズのみとする．→実際的でないため遺伝様

式により諸疾患を含めるか？（５）附帯事項４の

ジストニアの起源に小脳を加えるか？（６）附帯

事項５，６→重複があるため削除でよいか？ 

２）分類方法の改変： 

おおむね国際運動障害に準ずる方向で変更と

なった． 

３）変更したジストニアの定義 2015 を別紙に添

付する． 

 

研究要旨 

 ジストニアのガイドライン作成にあたり，海外で定義，分類の再検討があった．このため，国際対

応も視野に入れてジストニアの定義，分類の再考を行った．これによりジストニア定義 2004 を改訂

し，ジストニアの分類をより実情にあったものに変更した． 

 



  
                 
 

 

D.考察 

 ジストニア研究の進展二都もない，ジストニア

の定義，分類法を改変する必要が生じ，別紙のよ

うに改変した．今後も数年に一度改変することが

必要と思われる． 

 

E.結論 

 ジストニアの定義と分類を改定し，承認を得た． 

 

F.健康危険情報 

特になし 

 

G.研究発表 

1. 論文発表  

① 長谷川一子：ハンチントン病 pp860-861.

今日の治療指針 私はこう治療している．

監修 山口徹，北原光夫，総編集：福井次

矢，高木誠，小室一成 医学書院 2014． 

② 長谷川一子：Huntington 病と認知障害．

神経内科 80：24-33，2014 

③ 長谷川一子：Huntington 病の症候・病態

から新たな薬物療法まで．神経治療学 

31：552，2014． 

④ 長谷川一子：神経変性疾患②ハンチントン

病．Brain Nursing 30：85-87，2014 

2． 学会発表  

① 長谷川一子ら：特定疾患調査表からみたハン

チントン病．第 55 会日本神経学会学術総会 

2014 

② 長谷川一子：ハンチントン病について．第 32

会日本神経治療学会総会 2014 

③ Kashihara K, Kondo T, Mizuno Y, Kikuchi S, 

Kuno S, Hasegawa K et al: Official 

Japanese Version of the International 

Parkinson and Movement Disorder Society–

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale: 

Validation Against the Original English 

Version．Mov Disord 2014 

④ 長谷川一子：ジストニアの定義と分類．神経

症候群（日本臨床）201－206、2014 

⑤ 長谷川一子：ドパ反応性ジストニア，芳香族

L-アミノ酸脱炭酸酵素欠損症，セピアプテリ

ン還元酵素欠損症，チロシン水酸化酵素欠損

症，ピルボイル－テトラヒドロビオプテリン

欠損症．神経症候群（日本臨床）232－239，

2014 

⑥ 長 谷 川 一 子 ： Neurodegeneration with 

brainiron accumulation-1 NBIA１神経症

候群（日本臨床）284－288，2014 

⑦ 長谷川一子：脊髄小脳変性症の症状と対応．

難病と在宅ケア 44－48，2014 

⑧ 長谷川一子：首下がり症候群：遺伝性脊髄小

脳 変 性 症 に 伴 う 首 沙 汰 離 症 候 群 ー

Machado-Joseph 病など．神経内科 81：50－

56，2014． 

 

H.知的所有権の取得状況（予定を含む） 

1.特許取得    なし 

2.実用新案登録  なし 

3.その他     なし 

 



 

 

厚生労働科学研究費補助金（難病対策総合研究事業） 

「ジストニアの分子病態解明と新規治療法開発」班 (分担)研究報告書 

 

ジストニア患者の心理検査と治療介入の試みに関する研究 

研究分担者 坂本 崇，小林 惠 

 （国立精神・神経医療研究センター病院 神経内科） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A.研究目的 

 ジストニア患者の心理検査と治療介入の試み

を心理検査結果の変化という観点から報告する. 

 

B.研究方法 

 対象者は専門医によってジストニアと診断さ

れた患者 1 名であった. 介入には心理検査と認知

行動モデルを用いた. 介入前後の心理検査には日

本 版 NEO-PI-R(Revised NEO Personality 

Inventory) ・ 新 版 STAI(State-Trait Anxiety 

Inventory) ・ HADS(Hospital Anxiety and 

Depression Scale)・GRID-HAMD21(Hamilton 

Rating Scale for Depression)・BDI-Ⅱ (Beck 

Depression Inventory Ver. Ⅱ ) ・ Numerical 

Rating Scale（NRS）を用いた．介入期間は X 年

7 月から 9 月, 頻度は週 1 回, 回数は全 9 回であ

った. 

 

C.研究結果 

 NEO-PI-Rでは介入前に比べて神経症傾向次元・ 

開放性次元で得点が低下した. 下位尺度得点では

不安・審美性・アイディア・価値等で低下しコン

ピデンスで上昇した. 不安・抑うつ尺度では全検 

査で得点が低下した. NRS では足の違和感が

10/10 から 10/8 に, 痛みが 5/10 から 0/10 に低下し

た. 

 

D.考察 

 感情の波の低減, 拡散傾向の減少と現実感の

増加, 自己評価の上昇, こだわりの軽減などが

考察された. ジストニア症状の改善も認められ

た. 総じて心理検査と治療介入によって適応状

態とジストニア症状が改善したと考えられた. 

 

E.結論 

 心理検査と治療介入はジストニアの治療効果

向上に有用である可能性が示唆された. 

 

F.健康危険情報 

該当なし 

 

G.研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 

なし 

 

 

研究要旨 

ジストニアの経過・治療効果には患者の心理状態も影響するという. 従って安全で効果的な心理的

治療介入方法の開発は急務と考えられる. 当院ではジストニアの治療効果向上を目指し, ジストニア

患者を対象として心理検査を実施し検査結果の分析と検討を行っている.さらに同意を得られた患者

を対象として一定回数の心理検査と治療介入を試みた. 



 

 

H.知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

1. 特許取得 

該当なし 

2. 実用新案登録 

 該当なし 

3. その他 

該当なし 

 



 

 

 
厚生労働科学研究費補助金（難病対策総合研究事業） 

「ジストニアの分子病態解明と新規治療法開発」班 (分担)研究報告書 

 

ジストニアの分子病態解明と新規治療法開発に関する研究 

研究分担者 平 孝臣 

 （東京女子医科大学 脳神経外科） 

 

 

A.研究目的 

ジストニアの外科治療の改善と新たな開発。 

 

B.研究方法 

既存の治療法の効果・副作用などのデータ解析に

基づいて、ジストニアの外科治療の適応、手技、

効果を改善できるか可能性を検討する。 

 

C.研究結果 

 脳深部刺激(DBS)がジストニアの治療として定

着し 15 年程度になるが、一次性ジストニアでの

長期効果はおおむね良好である。中には刺激を中

止しても症状の再発しない場合がある。しかし

DBS の機器に関連した問題点、すなわち機器の破

損、感染、異物反応などが、治療後長期になるほ

ど問題となってくる。ジストニアの淡蒼球内節

(GPi) DBS は、GPi の凝固術よりも効果が勝って

おり副作用も少ないことから選択されたのでは

なく、パ－キンソン病での時代的流れの中で移行

していった。このためジストニアにおいては GPi

の凝固術と DBS の科学的比較検討はなされてい

ない。感染した DBS 装置を抜去せざるを得ない

場合、GPi の凝固術を行うことが重症例のマネー

ジメントでは有用であった。 

 動作特異性局所ジストニアでは従来通り視床

Vo 核の手術が有効である。ただし侵襲的な治療で

あり限られた施設のみでしか行いにくいという

問題点があげられる。今後外傷に続発する fixed 

dystonia ではバクロフェン髄腔内投与、脳深部刺

激、Vo 核手術など、様々な手法を患者の症状、状

態に応じて選択するが効果は一定しない。 

 

D.考察 

 一次性ジストニアのDBSの長期予後は良好であ

るが、長期での機器にまつわる問題点を解決して

いかなければならない。たとえば 20 歳で全身性

ジストニアに対してDBSを行った場合、今後50-60

年に渡ってDBSが良好に動作していく必要がある。

はたしてこのような DBS がベストの治療なのか、

GPi の凝固術の実地臨床における意義などを科学

的に検討していく必要がある。動作特異性局所ジ

ストニアは視床 Vo 核の効果が確立されたと言っ

てもよいが、症状による社会的障害度、手術の侵

襲性とリスクのバランスから適応を考え、今後は

集束超音波治療などより低侵襲な治療法を模索

していく必要がある。fixed dystoniaに関しては、

その概念、病態、治療法などが混沌とした状況で

あるが、患者の状況は悲惨であり、本領域に特化

した取り組みが必要と考えられる。10 年あまりの

経過で、特に凝固術の場合には長期にわたり無症

状の状態が持続し、外見や症状からは治癒と呼ん

でいい判断しても状態となる例が少なくなく、

「ジストニアに治癒はない」という既存の概念を

再検討していく必要があろう。 

 

E.結論 

 この 10 年余りでジストニアの外科的治療は飛

躍的に進歩した。しかし今後非常に長期の治療効



 

 

果を良好に維持するための手法を考えていくこ

と、より低侵襲な方法を開発・普及させていく段

階に来ている。 

 

F.健康危険情報 

該当なし 

 

G.研究発表 

1. 論文発表 

平  孝 臣  脳 深 部 刺 激 療 法 (deep brain 

stimulation: DBS)においてマイクロリコーディン

グは必要 ?  「No」の立場から  Frontiers in 

Parkinson Disease 7 巻 3 号  Page142-145 

(2014.08) 

相場 彩子, 旭 雄士, 梶本 裕之, 佐藤 未知, 大山 

彦光, 平 孝臣, 林 明人携帯筋電計の音フィードバ

ックを用いた痙性斜頸に対するボツリヌス治療およ

びハンガー反射の応用 運動障害  24 巻 1 号 

Page13-18(2014.07) 

平 孝臣, 竹田 信彦 DBS のジストニア、振戦、過

運 動 障 害 に 対 す る 効 果   神 経 内 科 5 号 

Page536-540(2014.05) 

Takaomi Taira: Deep brain stimulation for 

dystonia  Itakura T eds, Deep Brain Stimulation 

for Neurological Disorders: Theoretical 

Background and Clinical Application, Springer 

2014 pp121-134 

2. 学会発表 

 平 孝臣ら: ジストニアに対する DBS - 治療ター

ゲット再考 日本脳神経外科学会 2014 年 

阿部 圭市, 平 孝臣, 笹沼 仁一, 堀 智勝, 村垣 善

浩, 渡邉 一夫: 経頭蓋MRガイド下集束超音波によ

る本態性振戦に対する視床切除術の安全性、有効性

を評価する可能性調査報告 パーキンソン病・運動

障害疾患コングレスプログラム・抄録集 8 回 

Page90(2014.10) 

平 孝臣: 職業性ジストニアの診断と治療 脳神経

外科の立場から パーキンソン病・運動障害疾患コ

ングレスプログラム・抄録集 8 回 Page45(2014.10) 

阿部 圭市, 平 孝臣, 河本 竹正, 笹沼 仁一, 堀 智

勝, 小西 良幸, 村垣 善浩, 渡邉 一夫, 矢崎 俊二  

経頭蓋集束超音波による本態性振戦視床切除術 

神経治療学学会 31 巻 5 号 Page622 (2014.09) 
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1. 特許取得 

該当なし 

2. 実用新案登録 

 該当なし 

3. その他 

該当なし 

 

 

 



 

 

厚生労働科学研究費補助金（難病対策総合研究事業） 

「ジストニアの分子病態解明と新規治療法開発」班 (分担)研究報告書 

 

ジストニア・パーキンソニズム-症状の多様性と治療効果に関する研究 

研究分担者 横地 房子 

 （都立神経病院脳神経内科） 

 

 

 

 

 

 

A.研究目的 

ジストニア・パーキンソニズムは希な疾患であり、

その症状や治療についてまだ十分な検討は行わ

れていない。遺伝子検査による診断がついている

DYT3 を除き、確定診断未定例の症状や DBS の効

果などについて報告する。 

 

B.研究方法 

患者 4 例(男/女：3/1、平均年齢 46 才)の臨床的

特徴、および MIBG、DAT スキャンなどの結果

を表に提示した。両側 GPiDBS を 3 例に施行し

た。GPiDBS 施行例中 1 例ではパーキンソニズム

改善のために STNDBS を行った。 1 例は

STNDBS を施行した。 

 

C.研究結果 

DYT16, DYT12, Park2, Park6、Park7 は陰性であっ

た。4 例とも初期症状は体軸ジストニアであった。

パーキンソニズムは 3/4 例で左側、ジストニアは

4/４例で左側であった。４例とも DA uptake は低

下していた。MIBG は境界値 2 例、低下 2 例であ

った。①Pt1&2: MIBG 境界値 2 例では L-dopa によ

る臨床改善がなく、GPiDBS の効果も明らかでは

なかった。1 例では STNDBS を施行し、パーキン

ソニズムが改善した。②Pt3: GPiDBS 後に著しい

すくみ、動作緩慢が出現したが筋固縮はなかった。

L-dopa が有効で、早期から日内変動が出現した。

③Pt4: STNDBS でパーキンソニズムは改善し、ジ

ストニアは軽度残存した。 

 

D.考察 

パーキンソニズムとジストニア発現側が同じで

あり、DA 低下がジストニア発現にかかわっている

可能性がある。また 4例ともドパミン欠乏の状態

であるにもかかわらず、L-dopa の効果は一様でな

かった。DBSの効果もDYT3で認めた効果と異なり、

病態に違いを示唆した。 

 

E.結論 

ジストニア・パーキンソニズムは非常に多様な

症状を呈した。 

pt DBS Dys PD DATscan MIBG Ldopa 

1 GPi  

↓ 

STN 

left left ↓↓ border none 

2 GPi left left ↓↓ border none 

3 GPi left left ↓↓ ↓ good 

4 STN left right ↓↓ ↓ good 

 

F.健康危険情報 

該当なし 

 

 

研究要旨 

ジストニア・パーキンソニズムは希な疾患である。4 例のジストニア・パーキンソニズムに DBS を

施行した。4 例の臨床症状、L-dopa や DBS による症状改善などについて検討した。 



 

 

G.研究発表 

1. 論文発表 

1:Kato K, Yokochi F, et al. Bilateral coherence 

between motor cortices and subthalamic nuclei in 

patients with Parkinson's disease. Clin 

Neurophysiol. 2014 

2: Yokochi F. [Hereditary dystonia -- phenotype of 

DYT1]. Rinsho Shinkeigaku. 

2012;52(11):1071-3.  

3: Uyama N, Yokochi F, et al. Primary progressive 

apraxia of speech (AOS) in a patient with Pick's 

disease with Pick bodies: a neuropsychological 

and anatomical study and review of literatures. 

Neurocase 2013 

5: MDS-UPDRS Japanese Validation Study 

Group. Official Japanese Version of the 

Movement Disorder Society-Unified Parkinson's 

Disease Rating Scale: validation against the 

original English version. Mov Disord Clin Pract. 

2014;1:200-21  

 

2. 学会発表 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難病対策総合研究事業） 

「ジストニアの分子病態解明と新規治療法開発」班 (分担)研究報告書 

 

Japan Dystonia Consortium の構築 
瓦井俊孝 1)、宮本亮介 1)、梶 誠兒 1)、野寺 裕之 1) 宮崎 由道 1)、塚本-宮城 愛 1)、 
小泉 英貴 1)、松井 尚子 1) 和泉 唯信 1)、森垣 龍馬 2)、後藤 惠 2)、松本 真一 3)  

坂本 崇 4)、梶 龍兒 1) 

 

1) 徳島大学大学院 HBS 臨床神経科学 
2) 徳島大学大学院 HBS 先端運動障害治療学講座 

3) 神鋼病院 神経内科 
4) 国立精神・神経医療研究センター 病院 神経内科 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究要旨 

オールジャパンでジストニアの病態解明を行うために、学会、ホームページで不随意運動症例に関

してのコンサルテーションを幅広く呼び掛け、寄せらせた症例の臨床情報、ビデオファイルを検討し、

phenomenology からの評価を行った。さらに表現型から推測される既知のジストニア遺伝子のシーク

エンス解析を行った。その結果、約 3 割の症例において、既知のジストニア遺伝子に変異が認められ

た。遺伝子異常と臨床表現型は一致しており、 Phenomenology の正確な判断のためにはポイントを押

さえたビデオ記録が重要であることを再確認した。さらに、孤発例ジストニア症例において、エピジ

ェネティックスに関係する遺伝子に於いてフレームシフト変異を認め、新規ジストニア遺伝子の候補

と考え、さらなる解析を進めている。 



 

 

A.研究目的 

ジストニアは、海外ではパーキンソン症候群の約

4 分の１の有病率といわれる決してまれではない

病態で、重症化すると著しい日常生活上の障害を

きたす重要な病態である。ジストニアの病態解明

は、正確な診断ならびに治療開発に重要であり、

喫緊の課題である。遺伝性ジストニアでは、他の

神経疾患以上に症状の多様性(static, tonic, 

dystonia plus など）、浸透率の変化により家族歴

が明らかでないことが多い、特徴的な画像診断は

なく、また正確な Phenomenology の評価も難し

いなどが病態解明を難しくしている原因である。

近年の遺伝子解析技術の発展により、遺伝子異常

に基づくジストニア研究が進み、

Striosome-matrix pathology が明らかとなって

いる。しかし、それだけでは病態全てを説明でき

ず、さらなく解明のためにはジストニア遺伝子解

析を中心に研究を推し進める必要がある。我々は、

Japan Dystonia Consortium を立ち上げ、ホーム

ページや各研究会を通して周知し、オールジャパ

ンの態勢で病態に取り組んでいる。 

 

B.研究方法 

患者に対する説明と同意の取得法、サンプル採取

のプロトコール・患者の個人情報保護は、徳島大

学病院臨床研究倫理審査委員会において審議さ

れ承認されている（平成 23 年 7 月 12 日付け、「神 

学病院臨床研究倫理審査委員会において審議さ

れ承認されている（平成 23 年 7 月 12 日付け、「神

経・筋疾患における遺伝子解析 」）。本研究では

その申請に従って行われ、ヘルシンキ宣言に従い

患者の書面による同意を得られた場合のみ実施

した。また、参加施設で承認された同意書も必要

に応じて取得した。さらに、同意を得た上で、症

状のビデオ撮影を行い、正確な Phenomenology

の評価も行った。 

症状、家族歴より既知のジストニア遺伝子異常が

疑われた場合、PCR-ダイレクトシークエンス法

で解析を行った。既知のジストニア遺伝子が除外

されたものに関しては、サンプルパワーを考慮し

て全ゲノムエキソーム解析を行い、さらにバイオ

インフォマティックスを駆使して候補遺伝子の

絞り込みを行った。 

 

C.研究結果 

 
臨床病型 依頼件数 遺伝子異常検出件数 内容

全身性ジストニア 28 6 DYT1, DYT5, DYT6

発作性運動起原性ジスキネジア　(PKD) 8 4 DYT10

発作性非運動起原性ジスキネジア　(PKND) 2 0 -

ミオクローヌス・ジストニア 5 5 DYT11

痙性斜頸・Meige症候群 12 2 DYT25

分類不能 9 1 新規DYT遺伝子（de novo変異）

合計 64 18

28.10%  
64 症例のうち 18 症例（28.1%)においてジストニ

ア遺伝子異常が見出された。遺伝子異常と臨床表

現型は一致しており、 特に SGCE-DYT11 では全

例において変異が認められた（表）。また

PRRT2-DYT10 では半数に於いて遺伝子異常を

認めた。全例、フレームシフト変異の c.649dupC 

(p.Arg217ProfsX8)であった。 

 

 

孤発例と思われた全身性ジストニアにおいて、

GCH1-DYT5 に変異を認めた（図 2)。 

父親、同胞 3 名にも同変異を認めたが、発症して

はいなかった。プロモーター領域のシークエンス

解析、ハプロタイプ解析を行ったが、発症者１人

に特有の変化は認められなかった。miRNA の標

的配列などの 3'-末端の非翻訳領域（3' UTR）が

遺伝子発現に与える影響や体細胞モザイク（黒質

線条体ニューロン）などの可能性が考えられた。 



 

 

 

 

軽度の精神発育遅滞を伴う全身性ジス

トニア症例において、既知のジストニア遺伝子に

は変異は認められず、両親、患者を対象に exome

解析（trio 解析）を行ったところ、エピジェネテ

ィックスに関する遺伝子において、de novo の

frameshift 変異を見出した（図３）。 

 

変異の影響として、既知のジストニア遺

伝子を含め、数多くの遺伝子発現調整に影響が出

ると思われる。現在、モデルマウスを作製し、

transcriptome 解析を行っている。また、他の原

因不明の全身性ジストニアにおいて、同遺伝子に

遺伝子異常がないかをスクリーニングしている。

さらに線条体でのみ候補遺伝子を削除した

conditional knock-out マウスを作製し、解析を行

っている。 

D.考察 

遺伝子異常と臨床表現型は一致しており、 

Phenomenology の正確な決定のためにはポイン

トを押さえたビデオ記録が重要であると考える。

また、遺伝性ジストニアでは、家族歴は明らかで

ないことは珍しいことではなく、本研究において

も再確認された。そして、新規ジストニア遺伝子

候補は、エピジェネティックスに関与しており、

ジストニア病態の多様性を考える。今後、ジスト

ニア原因遺伝子の数は増加することが予想され、

Phenomenology から原因遺伝子推察できたとし

ても、解析に多大の労力の時間がかかることが予

想される。ターゲットエキソーム解析などの技術

を駆使する必要があると考える。 

E.結論 

Phenomenology の正確な決定、遺伝子検査によ

りジストニアの病態が明らかになり、臨床の現場

にフィードバックすることが可能である。また、

遺伝子異常を突破口に、未知のジストニア病態を

明らかにできる可能性があり、これまで判明した

ジストニア関連遺伝子とのインタラクトーム解

析、さらに治療法の開発に役立つ。 

 

F.健康危険情報 

無 
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1.特許取得 

国際特許「乳児ボツリヌス症原因菌由来の高度精

製 A 型ボツリヌス毒素製剤」 

国際出願番号：PCT/JP2007/070927（平成 19 年

10 月 26 日国際出願） 

国際公開番号：WO 2008/050866（平成 20 年 5 月

2 日国際公開） 

現在、欧州と日本で権利化済み、米国とカナダで

審査中 
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