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パーキンソン病(PD)の薬物治療において引き起こされるジスキネジア等の運

動合併症は患者の QOL を低下させる。運動合併症を軽減するためにはレボドパ

投与は間欠的ではなく持続的な方が望ましい事、また、非ドパミン系治療薬で

あるゾニサミド投与がこの運動合併症を悪化させない事が臨床的に知られてい

るが、そのメカニズムは不明である。そこで、著者らは、PD モデルラットを用

いてレボドパの持続的もしくは間欠的投与、ならびにゾニサミドの併用による

ジスキネジア発現と線条体での遺伝子発現の変化の関連を解析した。 

6-OHDA片側脳投与による PDモデルラットおいて、レボドパ持続投与ではジス

キネジアは見られないが、間欠投与によりジスキネジアが誘導され、臨床上の

知見を再現できた。さらに、線条体での遺伝子発現解析によって、その背景に

はドパミン D1受容体およびアデノシン A2A受容体の発現増加が関連しているこ

とが明らかになった。また、ゾニサミドの併用によりジスキネジアは軽減し、

その背景にアデノシン A2A 受容体や内因性カンナビノイド CB1 受容体の発現増

加の抑制が観察された。これらの神経伝達物質受容体発現の修飾がジスキネジ

ア抑制に対する治療的介入に繋がる可能性が示され、学位に値すると考えられ

た。 

 


