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トゥレット障害の音声チック発症の
メカニズム解明に新展開

永井　裕司
Nagai Yuji

1．はじめに
　ヒトと類似の脳の構造・機能を有するサル類は，
脳機能や精神神経疾患の生物学的基盤を検討する上
で重要な役割を果たしている。特に近年は画像診断
機器の発達に伴い，生きたまま脳内情報を全脳レベ
ルで測定することが可能となり，様々な知見が蓄積
されている。例えばMPTP＊1投与によるサル類パー
キンソン病（PD）モデルにおいて，PDモデルの進
行とともにドーパミン神経終末密度をポジトロン
CT（PET）測定すると，運動症状の進行に伴って
ドーパミン神経終末密度も低下し，その低下部位が
運動機能に関与しており運動症状と相関するこ
と 1），また PDモデルの脳糖代謝を PET測定したと
ころ，脳糖代謝パターンがヒトの PD患者と類似し
ていたこと 2）などが報告されている。機能的MRI

を用いた報告では，ある脳機能に関与する部位の特
定と役割について検証したり 3，4），ヒトと直接比較
したり 5），多くの報告がある。このように疾患モデ
ルを含むサル類と生体イメージングを組み合わせた
手法は，対象疾患の発症機序の解明や脳機能の生物
学的背景の検証に大きく寄与している。今回，筆者
らを含む韓国と日本の複数の研究機関からなる共同
研究チームは，これまで難しかったトゥレット障害
の音声チックのサル類モデル作出に世界で初めて成
功し，PETや電気生理学的手法を用いて音声チック
が発現する脳内メカニズムについて報告した 6）。本
稿ではその解説をする。

2．トゥレット障害（TS）とは
　TSは，咳払いや奇声などを繰り返し発してしま
う“音声チック”と，まばたきや顔しかめなどの動

きを繰り返し行ってしまう“運動チック”を特徴と
する神経発達障害で，18歳未満の 0.1～1％に発症
すると言われている。音声チックが重篤な場合，公
共の場で大きなうなり声や吠え声を上げたり，汚言
症（社会的に受け入れられない卑猥語や罵倒語の使
用）が見られたりするなど，肉体的・精神的苦痛に
加え，社会生活にも大きな影響を及ぼす。運動チッ
クはモデル動物が存在し発症機序などの解明が進ん
でいるが 7，8），音声チックは適切なモデル動物が存
在せず，また必ずしも全ての患者に有効な治療法が
未だ開発されていないため，音声チックのモデル動
物作出および発症の神経基盤の解明は急務だった。

3．側坐核の脱抑制による音声チックの誘発
　霊長類の発声は 2つの神経路によって制御されて
いる 9）。1つは前部帯状皮質（ACC）から中脳水道
周囲灰白質，網様体を経由し，発声運動ニューロン
となって脳幹あるいは脊髄へと続く経路。もう 1つ
は一次運動野（M1）から網様体を経由して発声運動
ニューロンへと続く経路である。これら解剖知見に
対応するように，ACCとM1は自発的な発声の準備
段階で活動を示すため，発声制御において重要な役
割を果たしている 10）。また脳内には多数の神経回路
が存在しており，M1は被殻（Put）や淡蒼球内節な
どと構成する回路（感覚運動ループ，図 1）に属し
運動機能に関与している 11）。一方 ACCは側坐核
（NAc）や黒質網様部などと回路（辺縁系ループ，
図 1）を形成し，情動や動機などに関与してい
る 11，12）。これまでMcCairnらは Putをビククリン
（GABA拮抗薬）局所投与により脱抑制することで
運動チックを誘発するモデル動物を作出し，その発
現機序について報告している 7，8）。しかし筆者らが
知る限り感覚運動ループの操作によって音声チック
を安定して再現できるモデル動物は報告されていな

＊1　 MPTP：ドーパミン作動性ニューロンを変性脱落させる神
経毒。



Isotope News　2016 年 10月号　No.74712

いことから，感覚運動ループの発声運動に関わる部
位を単に操作するだけではモデルの作出は難しいこ
とが示唆されていた。
　そこで筆者らは，発声に関わるもう 1つの重要な
部位である ACCが属する辺縁系ループの異常が音
声チックに関与しているのではないかと考えた。そ
れを検証するため ACCと強い結合のある大脳基底
核の NAcに着目し，X線 CTガイド下で 5頭のサ
ル（アカゲザルまたはニホンザル）にビククリンを
局所投与した。その結果，全頭において数分以内に
異常な複雑な発声を繰り返し誘発させることに成功
した。また発声を音声解析したところ gruntと呼ば
れるものに相当すると考えられた 13，14）。この grunt

は近距離の個体に対して親和的意図の伝達や注意を
ひきつけるなどの意味を持つとされている 15-17）。し
たがって NAcの脱抑制によって誘発した発声は構
造化されたもので，意味のある発声と同等なもので
あることから，TSにおける複雑な音声チックに相
当するものと考えられた。

4．  音声チック発現時の辺縁系ループにおける異
常な脳活動亢進と同期

　次に筆者らは音声チックおよび運動チックの両タ

イプが発現した時の脳血流 PET測定を行い，各チッ
ク発現時の脳活動部位の特定を試みた。その結果，
音声チック発現時は辺縁系ループに属する ACC，
扁桃体，海馬の脳血流が運動チック発現時に比べ有
意に増加していた（図 2）。一方，M1および小脳は
運動チック発現時の方が音声チック発現時よりも有
意に増加していた（図 2）。TS患者における fMRI

研究において，音声チック発現前および発現中に
ACCおよび扁桃体が活性化されるという報告があ
り 18-20），今回の音声チックモデルの脳活動パターン
と一致する。
　さらに筆者らは音声チックモデルにおける脳血流
増加の生理的背景を検証するため，NAc，ACC，
M1の 3つの部位の局所フィールド電位（LFP）を
同時記録した。サルの NAcにビククリンを局所投
与後すぐに LFPスパイク（異常な神経放電の指標）
が NAcおよび ACCにおいて確認できた（図 3）。
M1においても LFPスパイクは確認されたが，他の
2部位よりも小さかった（図 3）。重要なのは，これ
ら 3部位の LFPスパイクが同期しており，また音
声チックの発現タイミングと一致していたことであ
る（図 3網掛け）。これらの結果から NAc，ACC，

図 1　 各ループが経由する脳部位    
前部帯状皮質と側坐核は辺縁系ループに属し，一次運動野
と被殻は感覚運動ループに属する

図 2　 チック症状発現時の局所脳血流増加部位   
左は音声チック発現時に運動チック発現時よりも血流が増
加した部位，右はその逆で運動チック発現時に音声チック
発現時よりも血流が増加した部位。上段は矢状断画像，下
二段は冠状断画像。スケールバーは 5 mm
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M1の 3部位間の同期による異常な脳内ネットワー
クの活性化によって音声チックが誘発されたと考え
られた。

5．まとめ
　TSにおいて肉体的・精神的苦痛だけでなく社会
生活上も大きな影響を及ぼす音声チックを再現でき
る霊長類モデルを世界で初めて作出した。そして脳
血流 PET測定により音声チック発現時に辺縁系
ループの異常な活性化を見出し，さらに電気生理学
的解析から NAc，ACC，M1の 3部位が同期し異常
な脳内ネットワークの活性化を引き起こすことで音
声チックが誘発されることが示された。今後，この
霊長類モデルを用いることで TSの詳細な症状発現
機序の理解につながるとともに，新しい治療法開発

に役立つものと期待する。
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図 3　 NAcへのビククリン投与後の局所フィールド電位と筋
電図，音声記録の例     
各脳部位の異常な神経活動（LFPスパイク）が繰り返し発
現し，同じタイミングで音声チックも誘発されている（網
掛け）




