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研究成果の概要（和文）：脊髄小脳失調症1型（SCA1）モデルマウス小脳において発現低下している分子とし
て、TRPC3、IP3受容体、Homer3が見つかって来た。その上流制御分子としてretinoid-related orphan receptor
 α（RORα）を明らかにした。またSCA1マウスにバクロフェンを投与、続いて運動を行わせ、3時間後に小脳組
織をマイクロアレイで解析したところ、エピゲノム修飾に関わる遺伝子Xが３倍以上増加していることがわかっ
た。遺伝子Xのhaploinsufficiencyは精神発達遅滞を引き起こすことが知られている。遺伝子X発現上昇は小脳運
動学習能に関連している可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：Decrease of several genes including transient receptor potential cation 
channel type 3 (TRPC3), inositol trisphosphate (IP3) receptor and Homer protein homolog 3 (HOMER3) 
were found in the cerebellum of spinocerebellar ataxia type 1 (SCA1) knock-in mouse. We identified 
retinoid-related orphan receptor α (RORα), which is a transcription factor that could regulate 
expression of those genes. Moreover, we found that a gene “X” is increased more than 3 times in 
SCA1 knock-in mice 3 h after treatment with baclofen and rotarod training. Since haploinsufficiency 
of the gene “X” is known to cause mental retardation, upregulation of the gene “X” may play a 
key role in baclofen-induced improvement of motor learning in SCA1 mice. 

研究分野： 神経生理学、神経科学
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１．研究開始当初の背景 
脊髄小脳変性症は進行性の運動失調を示す
難病で、根本的な治療法は見つかっていない。
患者の３分の１は遺伝性(脊髄小脳失調症: 
Spinocerebellar ataxia, SCA)である。最初
に遺伝子が同定された SCA type 1(SCA1)は、
原因遺伝子 ATXN1 のエクソン領域内 CAG反復
の異常伸長が原因である。SCA1 患者の小脳で
はプルキンエ細胞が最も障害を受ける。原因
遺伝子を同定したミネソタ大学の Harry T. 
Orr らにより、プルキンエ細胞特異的 L7 プロ
モーター制御下で異常伸長 CAG 反復をもつ
ATXN1を発現するモデルマウス(SCA1マウス)
が作出され(Burright et al. Cell 1995)、
このマウスを解析することで SCA1 の病態解
明が大きく進んだ。 
 
（１）SCA1 マウスは運動記憶の形成に障害が
ある 
 2〜3 ヶ月齢の SCA1 マウスは、ケージ内で
は野生型とほとんど区別がつかない。回転棒
(ロータロッド)に乗せる検査でも、検査初日
は何度行っても野生型と成績に差は見られ
ない（Clark et al. J. Neurosci. 1997）。
しかし 2日目以降、野生型は急速に回転棒の
乗り方を学ぶのに対し、SCA1 マウスの習得ス
ピードは有意に遅い(図１)。すなわち、運動
記憶の形成障害がある。 

 
（２）SCA1 マウスは代謝型グルタミン酸受容
体シグナルが障害 
 我々は運動記憶の形成（運動学習）障害の
原因を探るため、SCA1 マウスの小脳スライス
パッチ解析を行った。その結果、AMPA 型グル
タミン酸受容体を介するプルキンエ細胞へ
の興奮性入力には顕著な差は見られなかっ
たが、平行線維−プルキンエ細胞シナプスが
頻回刺激されたときに活性化される代謝型
グルタミン酸受容体1型(mGluR1)を介する神
経伝達及び可塑性発現に選択的な障害があ
ることを明らかにした。 
 
（３）SCA1 マウスの具体的な障害 
 mGluR1 は Gq タンパク質共役型受容体で、

ジアシルグリセロールとイノシトール3リン
酸(IP3)が産生される。IP3 は小胞体膜上に存
在する IP3 受容体に結合して、小胞体内の
Ca2+を細胞質内に放出する。SCA1 マウスでは、
この小胞体からの Ca2+放出が顕著に減少し、
その結果、平行線維−プルキンエ細胞シナプ
スの長期抑圧現象(LTD)が誘導されないこと
を解明した。また mGluR1 下流の遅いシナプ
ス伝達やエンドカンナビノイド産生を介す
る短期のシナプス伝達抑制も有意に障害さ
れていた。 
 
（４）SCA1 マウスの運動記憶障害を回復させ
る 
 SCA1 マウスの mGluR1 シグナル障害を回復
させることができれば、運動記憶も回復する
可能性がある。野生型マウスを用いた先行研
究で、mGluR1 は GABAB受容体と共役しており、
GABAB 受容体アゴニストであるバクロフェン
を投与することで mGluR1 シグナルを増強で
きることが報告されている(Hirono et al., 
Nat. Neurosci. 2001, Tabata et al., PNAS 
2004)。 
 我々は、SCA1 マウスの小脳でもバクロフェ
ン投与で mGluR1 シグナルが増強するのかを
スライスパッチで調べた。その結果、バクロ
フェンを灌流液から投与すると、野生型レベ
ルには及ばないが、mGluR1 シグナルが有意に
増強することが明らかになった。増強効果は
バクロフェンを灌流液から除去すると見ら
れなくなった。そこでバクロフェンを生体
SCA1 マウスの小脳に注入、あるいは経口投与
し、小脳に十分到達すると考えられる３時間
後にロータロッド検査を行った。しかし、リ
ン酸緩衝液(PBS)を投与したコントロールの
SCA1 マウスと成績に差は見られなかった。と
ころが、翌日に同様のロータロッド検査を行
ったところ、前日にバクロフェンを投与した
SCA1 マウスの成績が有意に優れていること
がわかった。バクロフェン投与群の好成績は
1 週間後も観察され、2 週間後にはコントロ
ール群と差が無くなった。 
 
（５）mGluR1 シグナル増強時に運動すること
が運動記憶形成に不可欠 
 運動記憶の形成促進には、GABAB受容体を活
性化するだけでよいのか、あるいは GABAB 受
容体を活性化(すなわち mGluR1 シグナル増
強)時に運動を行う必要があるのかを調べた。
運動後にバクロフェンを投与した SCA1 マウ
スは、コントロールの SCA1 マウスと翌日以
降のロッタロッドの成績に差は見られなか
った。またバクロフェンを投与し、完全に体
内から消失した 48 時間後にロータロッドを
行った SCA1 マウスもロッタロッド成績に差
は見られなかった。以上の結果より、mGluR1
シグナル増強時に運動することが、翌日以降
の優れた運動記憶を得るために不可欠であ
ることが明らかとなった。 
 



２．研究の目的 
日常の動作は普通に行うことができるが、ス
ポーツの習得が劣っている人がいる。難病、
脊髄小脳変性症の患者の動作も発症初期に
は、何ら健常人と変わりはないが、運動タス
クを与えると明らかに習得に障害が見られ
る。本課題では、通常の運動には障害がほと
んど見られないが、運動記憶の形成が顕著に
障害されている脊髄小脳変性症マウス(図１
参照)を用いて、運動記憶が形成される細胞
内・核内シグナルを解明することを目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
SCA1 マウスの運動記憶（ロータロッド課題）
障害は、GABAB受容体アゴニスト、バクロフェ
ン投与後に運動を行うことで翌日から1週間
改善する。このときに惹起される細胞内・核
内のシグナルを、小脳組織を用いたマイクロ
アレイ、定量 PCR 解析で明らかにする。 
 
運動記憶に重要な分子の同定 
これまでの研究で生後 5週以降の SCA1 マウ
スにおいて、mGluR1 シグナルが選択的に減弱
していることを明らかにした。GABAB受容体活
性化を介して mGluR1 シグナルが増強してい
る間に運動を行うことで、何らかのシグナル
がプルキンエ細胞の核に伝えられ、mGluR1 下
流シグナル分子のタンパク合成が進んでい
ると推測される。海馬の恐怖条件付け記憶の
固定や瞬目反射条件付け学習の獲得・固定に
は、タスクを行った後 3〜6 時間の間の mRNA
合成とこれに続くタンパク合成が不可欠で
あることが、阻害薬を用いた実験で明らかに
なっている（Igaz et al. J. Neurosci. 2002, 
Inda et al. J. Neurosci. 2005）。 
 そこで SCA1マウスにバクロフェンを投与、
続いて運動（ロータロッド）を行わせる。そ
の 24 時間後に小脳組織をマイクロアレイお
よび定量 PCR を用いて解析し、mGluR1 下流シ
グナル分子の mRNA 発現が上昇しているのか
を検証する。 
 
４．研究成果 
（１）マイクロアレイの解析結果 
SCA1 マウスにバクロフェンを投与、続いて
運動を行わせ、3 時間後に小脳組織をマイク
ロアレイで解析した。その結果、エピゲノム
修飾に関わる遺伝子Xが３倍以上増加してい
る こ と が わ か っ た 。 遺 伝 子 X の
haploinsufficiency は精神発達遅滞を引き
起こすことが知られている。遺伝子 X発現上
昇は小脳運動学習能に関連している可能性
が考えられた。その他にも、リアノジン受容
体 3が約 2倍に増加していた。 
 
（２）定量 RT-PCR による解析 
定量 RT-PCR を用いて SCA1 ノックインマウ
スの小脳で発現が変化している分子の解析
を行ったところ、TRPC3、IP3 受容体、Homer3

の発現量の減少が観察された。特に IP3 受容
体の発現減少が顕著であった。その上流制御
分 子 と し て retinoid-related orphan 
receptor α（RORα）を明らかにした。さら
にSCA1ノックインマウスの障害がRORαの減
少によるのか検証した。成熟後の野生型マウ
スの小脳プルキンエ細胞選択的に、アデノ随
伴ウイルス（AAV）ベクターを用いて RORαの
ノックダウンを行った。その結果、マウスは
運動失調を示し、さらに TRPC3 や IP3 受容体
の発現が減弱することが明らかになった。 
 
（３）PKC の関与 
バクロフェンで GABAB 受容体を活性化する
と mGluR1 シグナルが増強する。mGluR1 で活
性化される重要な分子は PKC であるため、
mGluR1活性化による運動成績の向上にPKCを
介したリン酸化が重要ではないかと考えた。
プルキンエ細胞には PKCαと PKCγが発現し
ているが、プルキンエ細胞の PKCγが運動学
習に果たす役割は知られていない。そこで
PKCγが運動学習に関与しているのか、PKCγ
ノックアウト（KO）マウスを用いて調べた。
その結果、野生型マウスに比べて、KO マウス
の運動学習能力が有意に劣っていた。さらに
AAV ベクターで PKCγをプルキンエ細胞特異
的にレスキューすることで運動学習能力が 
回復した。以上より、mGluR1- PKCγによる
リン酸化が運動機能上昇に重要である可能
性が示された。 
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