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解 説
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Abstract

Symptoms in Parkinson’s disease are accompanied by bursting oscillation in the basal

ganglia. Although it is clinically important to elucidate the mechanism underlying the

oscillatory dynamics, complex interactions among the nuclei in the basal ganglia make

it difficult to understand. We review recent hypotheses on the origin of the bursting

oscillation, and explain an important role of the subthalamic nucleus and the regions

connected to it. We also discuss a computational model on the NMDA-activated burst

in the subthalamic nucleus.

1. は じ め に

黒質緻密部（substantia nigra pars compacta）か
ら分泌される，神経伝達物質ドーパミンの不足が，パー
キンソン病特有の振戦，筋強剛といった運動障害を引
き起こすことが知られている1)．近年，脳の各部の同時
計測が可能になったことで，パーキンソン病に伴って，
大脳基底核の様々な場所で同期したバースト振動が起
きることが報告されている2)．このバースト発火の発
生機構を明らかにすることは，臨床的に大変重要であ
るにも関わらず，大脳基底核内の個々の神経核，及び関
連する視床（thalamus），皮質（cortex）といった部位
の活動が密接に連携していることが，各部の機能を理
解するのを困難にしている．本稿では，過去に提案さ
れた同期振動の発現機構に関する仮説を概説し，病気
への強い関与が示唆されている視床下核（subthalamic

nucleus）とその周辺回路の役割について述べる．さら
に，著者らが最近提案した，視床下核のバースト発火
に関する理論モデル3)と，その拡張について説明する．

2. 大脳基底核の同期振動現象

従来のパーキンソン病のモデルでは，皮質から始ま
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り，線条体（striatum）を経て，黒質網様部（substantia

nigra pars reticulata）及び淡蒼球内節（internal seg-

ment of globus pallidus）に至る直接路（direct path-

way）と，同じく皮質から始まり，線条体，淡蒼球外
節（external segment of globus pallidus），視床下核
を経由した後，黒質網様部及び淡蒼球内節に至る間接
路（indirect pathway）という，2つの経路の活性バラ
ンスの関与が指摘されてきた4,5)（Fig. 1）．
興奮性細胞から構成される視床下核を除き，線条体，

淡蒼球外節，淡蒼球内節及び黒質網様部といった，大
脳基底核の多くの細胞は抑制性である．従って，直接
路の活動増加は，黒質網様部及び淡蒼球内節の出力の
抑制を通じて，視床の脱抑制を引き起こすため，視床
皮質経路を活性化する．一方，間接路では，直接路に
比べて，抑制性の淡蒼球外節が中継点としてさらに加
わるため（Fig. 1），間接路の活動は，視床皮質経路を
不活性化する．パーキンソン病患者で見られる筋肉の
動きの低下等の症状は，ドーパミンの不足により，直
接路に比べて，間接路の活動レベルが増加することで，
視床の神経活動を抑制することが原因であると考えら
れてきた4, 5)．
しかし，このような神経活動度をベースとしたモデ

ルでは，パーキンソン病に関連して生じる神経同期や
バーストといった，神経スパイクの時空間構造の変化
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Fig. 1 The diagram of the brain circuits associated with Parkinson’s disease. The connections having the

labels of (d), (i), and (h) correspond to the direct, indirect, and hyperdirect pathways, respectively.

GPe: the external segment of the globus pallidus, GPi: the internal segment of the globus pal-

lidus, STN: subthalamic nucleus, SNc: substantia nigra pars compacta, SNr: substantia nigra pars

reticulata.

を説明するのは困難である2)．最近の研究により，パー
キンソン病患者の視床下核と淡蒼球内節で，強いコヒー
レンスを持つ低周波（30Hz以下）の振動が発生するこ
と，またドーパミン前駆物質の levodopaを用いた治療
により症状が改善すると，低周波振動の抑制とコヒー
レンスの著しい低下が起きることが報告されている6)．
同様に，パーキンソン病患者の淡蒼球，視床，及び視
床下核において，4–5Hzの強いバースト振動が計測さ
れたという報告もある7)．さらに，1-methyl-4-phenyl-

1,2,3,6-tetrahydropyridine（MPTP）を用いてドーパ
ミン不足を誘発することで，サルの視床下核と淡蒼球内
節において，4–8Hzの低周波バーストを起こす神経細
胞が増加したという実験例もある8)．このように，パー
キンソン病の症状に付随して，大脳基底核の様々な部
位で，低周波同期振動が発生するという多くの報告事
例がある2, 9)．
同期振動の発生機序に関する有力な仮説の一つとし

て，淡蒼球外節と視床下核の相互に結合したネットワー
クの活動が，大脳基底核全体のペースメーカーとして
機能するという考えが提唱されている10～12)．視床下核
内では，細胞間の機能的な結合は存在しないと考えら
れており13)，視床下核単独では同期発火を形成するこ
とはできない．しかし，視床下核の活動電位発生は，淡
蒼球外節の興奮を引き起こし，それが遅れて視床下核
の複数の細胞にフィードバックされることで，これら
の神経核の細胞間で連携が可能となる．淡蒼球外節の
細胞は GABA作動性であり，淡蒼球外節から視床下
核への入力は膜電位の過分極をもたらす．しかし，視
床下核の細胞は，過分極性電流を受け取った後，それが
解放された直後に発火するという，抑制後リバウンド
発火の特性を示すため，視床下核–淡蒼球外節のフィー

ドバックループが，一種の反響回路を形成して，同期
振動を示すことができる10)．この仮説を支持する実験
結果として，視床下核と淡蒼球外節の細胞を供培養し
た in vitro系で，同期バースト発火が自発的に生成さ
れるという報告がある12)．
大脳基底核の同期振動のメカニズムを考える上で，

別の重要な要素は，脳波として観察される，大脳皮質の
広汎な振動発火が，皮質から視床下核に至るハイパー
直接路（hyperdirect pathway）（Fig. 1）を通じて，視
床下核に及ぼす影響である14～16)．例えば，麻酔下の動
物の実験により，ドーパミン欠乏状態で，視床下核及
び淡蒼球外節の活動が皮質脳波に強い同期を示すのに
対し，損傷により皮質領野からの入力を失った場合に
は，この同期が失われるという結果が得られている15)．
一方，ドーパミン不足の状態でも，線条体細胞間の同
期レベルは，通常状態と有意に変化しないことが報告
されており17)，皮質振動が線条体を経由して，視床下
核や淡蒼球外節の同期振動に与える影響よりも，ハイ
パー直接路を通じた影響の方が強いと考えられる18)．
次節では，数理モデルにより，視床下核神経の低周波

バースト振動を再現し，その非線形力学系としてのメ
カニズムを検討した著者らの研究3)について報告する．

3. NMDAによる視床下核のバースト発火のモデル

視床下核の細胞膜上に存在する，グルタミン酸シナプ
スのNMDA受容体は，脳全体でも限られた領域にしか
発現しない，NR2D サブユニットを含む19)．NMDA

受容体は，NR1サブユニット 2個と NR2サブユニッ
ト（NR2A～Dのいずれか）2個から成る 4量体のタ
ンパク質である20)．NMDA 電流の特性は，NR2A～
Dの内，どのNR2サブユニットを含むかで著しく変化
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する．NR2Dを含む NMDA受容体（NR2D/NMDA

受容体）は，皮質で一般的に見られる NR2A または
NR2Bを含む受容体と比較して，（ 1）シナプスコンダ
クタンスの減衰時定数が 5 s程度と長い，（ 2）マグネシ
ウムブロックによる不活性化が弱く，静止電位付近で
も電流を比較的よく通す，といった特徴を持つ19)．こ
のため，NR2D/NMDA受容体の活性は，静止状態で
も大量の電荷を細胞に注入して，活動電位の発生に寄
与すると考えられ，この特異的なサブユニット発現が，
視床下核の活動を特徴づけていると考えられる．また，
NMDA アンタゴニストの投与が，病気の症状を改善
することも報告されており21)，NMDA受容体の病気
への関与の解明は，臨床的にも重要である．
Zhuら22, 23)は，視床下核の in vitroスライスを用い

た実験により，細胞に過分極性電流を与えた状態で，灌
流液にNMDAを加えることで，視床下核神経がバース
ト発火を示すことを明らかにした．また，バーストを
引き起こすチャンネル機構を調べた結果，NMDA受容
体を通って流入したカルシウムによって活性化する，脱
分極活性型内向き電流DIC（depolarization-activated

inward current）が関与することを明らかにした．さ
らに，視床下核のNMDA及び DICチャンネルの，膜
電位依存性を含む生理学的特性も明らかにした．
そこで，著者ら3)は，Zhu らの実験データを基に，

NMDA受容体及び DICの特性を記述したコンダクタ
ンスモデルを構築し，これらのモデルを，Termanら10)

の視床下核神経モデルに加えることで，以下の膜電位
モデルを得た．

Cm
dV

dt
= −Ileak − INa − IK − IT − ICa

−IAHP − INMDA − IDIC + Iinj (1)

ここで，V は膜電位，Cm は細胞膜のキャパシタンス，
Ileak はリーク電流，INa 及び IK は膜電位依存性ナト
リウム及びカリウム電流，IT は低しきい値 T 型カル
シウム電流，ICa は高しきい値カルシウム電流，IAHP

はカルシウム依存性カリウム電流，INMDA は NMDA

受容体電流，IDIC は DIC電流，Iinj は電極電流であ
る．NMDA電流は，次式により記述される．

INMDA = GNMDA(V,mN , hN )(V − VN ), (2)

GNMDA(V,mN , hN ) =
gNmNhN

1 + η[Mg] exp(−γV )
,

(3)

dhN

dt
=

−hN + h∞
N ([Ca]N )

τhN

, (4)

但し，VN は反転電位，gN は NMDA ピークコンダ

クタンス，mN と hN は，それぞれ活性化及び不活
性化変数である．[Ca]N は，NMDA 受容体の活性に
伴って流入する細胞内カルシウムの濃度，[Mg] はマ
グネシウムイオン濃度である．(3) 式の右辺の分母
は，マグネシウムブロックによる NMDA チャンネ
ルの膜電位依存性を表している．また，(4) 式の関数
h∞
N ([Ca]N ) = 1/{1+exp[([Ca]N − θNh )/σN

h ]}は，細
胞内カルシウムの上昇に伴う受容体の脱感作の影響を
表している．DIC電流のモデルは，次式で記述される．

IDIC = gDm∞
D ([Ca]N )hD(V − VD), (5)

dhD

dt
=

−hD + h∞
D (V )

τD(V )
. (6)

gD はDICのピークコンダクタンス，hD は不活性化変
数，VDは反転電位を表す．(5)式の関数m∞

D ([Ca]N ) =

([Ca]N )3/[([Ca]N )3 + k3
d] は，細胞内カルシウム濃

度の上昇に伴う DIC の活性を表す．また，(6) 式の
関数 h∞

D (V ) = 1/{1 + exp[(V − θD)/σD]} 及び
τD(V ) = τ0

D + τ1
D/{1+ exp[(V − θτD)/στ

D]}は，膜電
位に依存した hD の平衡状態と時定数の変化を決定す
る関数である．NMDA電流及び DICのモデルで使用
されているパラメータは，Zhuら22, 23)の実験データと
のフィッティングにより決定されている．
このモデルは，視床下核神経特有の低頻度の自発発火

を示すが（Fig. 2A），過分極性電流を加えることで，発火
が抑制される（Fig. 2C）．一方，NMDA受容体の活性
下では，高い発火率の規則的な応答を示すが（Fig. 2B），
過分極性電流を加えることでバースト発火状態に遷移
する（Fig. 2D）．これらの神経応答は，NMDAを灌流
液に加えることで生じる，視床下核の発火パターンの
変化をよく再現している22)．
また，バーストが発生した状態で，INa をブロックす

ると，活動電位の発生が抑制されて，バーストとほぼ同
じ周波数の膜電位振動が見られる（Fig. 2E，実線）．さ
らに，INMDA，IDIC，Ileak 以外の全ての膜電流をブロッ
クした場合にも，同様の膜電位振動が生じる（Fig. 2E，
点線）．この結果は，NMDAの活動とそれに伴うDIC

の活性が，バーストの発生に本質的な役割を持つとい
う実験的知見22)とよく対応している．
Fig. 2Dのように，NMDA受容体電流と過分極性電

流の共存がバースト発火に必要であるということは，
ハイパー直接路を通じた NMDA入力と，淡蒼球外節
からの GABA入力の双方が収束する，視床下核の解
剖学的特徴が，振動現象に結びついていることを意味
している（Fig.1）．また，ドーパミンの減少が，視床
下核の膜電位の過分極を誘発するという報告24, 25)や，
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Fig. 2 The response of the subthalamic nucleus neuron model. The NMDA conductance is not activated

(mN = 0) in (A) and (C), whereas it is fully activated (mN = 1) in (B) and (D). The injected

current Iinj = 0 for (A) and (B), whereas Iinj = −80μA/cm2 for (C) and (D). (E) The solid line

shows the case of blocking INa , while the dashed line is the case where only INMDA and IDIC are

activated and all of the other active currents are suppressed.

GABA 性の外向き電流を強化するという報告26)もあ
り，動物実験でドーパミン不足の状態を作ることで，視
床下核の過分極を通じて，本モデルと同様のバースト
振動が観察される可能性があると考えられる．
バースト振動の基礎となる膜電位振動（Fig. 2E）が

生じる非線形力学系としてのメカニズムを検討するた

め，NMDA電流とDICのピークコンダクタンス（gN

及び gD）を分岐パラメータとして分岐解析を行った．
gN を変化させた場合（Fig. 3A），gD を変化させた場
合（Fig. 3B）のどちらも，これらのコンダクタンスの
増加により安定平衡点が不安定化して，安定なリミッ
トサイクルが発生する supercritical Hopf分岐が起き
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Fig. 3 Bifurcation analysis of the subthalamic nucleus neuron model with changes in the peak conduc-

tances of the NMDA current and DIC (gN and gD, respectively). The active currents other than

these two currents are eliminated (i.e., Cm
dV
dt

= −Ileak − INMDA − IDIC + Iinj ) to examine the

membrane oscillation underlying the bursting oscillation. XPPAUT software30) was used for the

analysis. (Parameters: gD = 20 in (a), gN = 20 in (b))

ることが示された．さらに，gN–gD 平面上で Hopf分
岐点をプロットした結果，大きい gN と gD の双方が，
周期振動に不可欠なことが示された（Fig. 3C）．
さらに，実験的に観察される，ハイパー直接路を経由

した皮質と視床下核の同期振動15, 27)を再現するため，
次式の NMDA活性の動的モデル28)を用いて，皮質か
らの振動入力の影響下における，視床下核神経のシミュ
レーションを行った．
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Fig. 4 The response of the model neuron when the

NMDA conductances are activated by Pois-

son spikes which represent cortical oscilla-

tion. (A)–(D) show the time courses of the

Poisson input rate R(t) (A), activation vari-

able mN of the NMDA currents (B), the

calcium concentration [Ca]N mediated by

NMDA activation (C), and the membrane

voltage V (D).

dmN

dt
= αmNxN (1−mN )− mN

τmN

(7)

dxN

dt
= αxN (1− xN )

∑

f

δ(t− tf )− xN

τxN

(8)

上式で，NR2D/NMDA受容体の遅い減衰時定数を
再現するため，τmN = 4400msとした29)．皮質からの
入力が，NMDAシナプスに到着するタイミングを表す
{tf |f = 1, 2, · · ·}の時間列は，皮質の活動を表す発火
率R(t)のポアソンスパイクにより決定した．モデルの

単純化のため，R(t) = 1
2
(Amax −Amin)[sin(2πfct) +

1] + Amin の正弦関数を仮定した．ここで，振動周波
数 fc = 0.7Hzは，麻酔下の動物で視床下核に伝達さ
れる皮質脳波の周波数に一致させている15)．
Figure 4に示すように，皮質の振動に伴ってNMDA

受容体が活性化すると（Fig. 4A，B），カルシウム流入
を経て DICが活性化することで，バーストが誘発され
る（Fig. 4C，D）．図に鉛直の点線で示すように，モデ
ルのバースト発火が起きるタイミングは，皮質からの
入力発火率 R(t) がピーク付近に達するタイミングと
ほぼ一致している．
この時，神経モデルの発生するスパイク列の自己ス

ペクトル（Fig. 5A），及び皮質入力のタイミングと活
動電位発生時刻のコヒーレンス（Fig. 5B）は，R(t)の
振動周波数である 0.7Hz 付近において強いピークを
示した．この結果は，皮質脳波に同期した視床下核の
バースト振動15)は，ハイパー直接路の NMDA入力に
よって起こしうることを示している．今後，皮質から
の NMDA入力の振動のみでなく，淡蒼球外節からの
GABA入力の振動も考慮した場合に，これらのシナプ
ス入力との相互作用が，視床下核の NMDA依存バー
スト振動に及ぼす影響について解析することが，モデ
ルの重要な拡張として考えられる．

4. お わ り に

本稿では，パーキンソン病で見られる大脳基底核の
同期振動の発生機序について，近年提案されたモデル
を概説した．また，NMDA 活性による視床下核神経
のバースト発火の数理モデルについて説明した．前述
のように，大脳基底核内部の神経核，皮質及び視床は，
解剖学的にも機能的にも密接に連携していることが，
現象の解明を困難にしている．個々の神経核内部の回
路や，視床下核–淡蒼球外節のフィードバック系といっ
たサブシステムが，それぞれ異なる固有の周波数を持
つ非線形振動系として機能しており，さらに，複数の
サブシステムが，皮質–大脳基底核ループを通じて環状
に結合した結果，極めて複雑な振動スペクトルを持つ
アトラクタが生じていると考えることができるであろ
う．近年の実験技術の進歩によって，大脳基底核の神
経解剖学的な知見，バースト振動に関わるシナプスや
イオンチャンネルの電気的・化学的特性に関する多く
のデータが蓄積している．従って，これらのデータか
ら，本質的な要素を抽出して数学的に記述することで，
一定の精度で実験結果を再現及び予測することが可能
な数理モデルを構築することが，将来的にますます重
要になると考えられる．
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Fig. 5 Predicted firing statistics of the neuron model, which is activated by oscillatory cortical inputs. (A)

Log plots (base 10) of the autospectrum of the spike train generated by the neuron. The dashed line

corresponds to the autospectrum for the random Poisson point process, and the two dotted lines

represent the upper and lower 95% confidence limits. (B) The coherence between the cortical inputs

and the spike train of the postsynaptic neuron. The dashed line shows the upper 95% confidence

limit based on the assumption of independence. Neurospec 2.0 software (www.neurospec.org) was

used for the data analysis31).
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