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研究成果の概要（和文）：IP3R1は脊髄小脳失調症(SCA)の原因遺伝子の一つであるが、IP3R1の異常がどのよう
にSCAを起こすのかは不明である。本研究では、脳特異的IP3R1欠損マウスを用いて、IP3R1欠損により、カルシ
ウム結合タンパク質であるカルビンデインの発現がプルキンエ細胞において顕著に低下することを明らかにし
た。また本研究では、SCA29患者に新たに見出したIP3R1のサプレッサー領域に存在する点変異の生化学的解析に
関してもおこなった。その結果、この変異型のIP3R1は、IP3に対して高い親和性をもち、持続的な多くのカルシ
ウム放出を示す事を明らかにした。

研究成果の概要（英文）： Spinocerebellar ataxia (SCA) is one of the neural disorders, which 
represents malfunction and degeneration of the cerebellum and the brain stem. IP3R1 is one of the 
causal gene for SCA, but the mechanism by which IP3R1 causes SCA is unknown. Using the brain 
specific IP3R1 conditional KO mice, we found that Purkinje cells (PCs) lacking IP3R1 exhibit the 
decrease of the expression of Calbindin, a Ca2+ binding protein.
 On the other hand, we also analyzed the functional effect of a novel mutation in SCA29 patients we 
found. The mutation localized at the suppressor region of IP3R1, which inhibits IP3 binding to 
IP3R1. We found that the IP3R1 mutation significantly increased the IP3 binding affinity to the 
receptor and enhanced Ca2+ release from the endoplasmic reticulum. The mutation drastically changed 
the property of the intracellular Ca2+ signal from a transient to a sigmoidal pattern, suggesting 
that the altered Ca2+ homeostasis in PCs is one of the pathogenesis of SCA29.

研究分野： Molecular neurobiology
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１．研究開始当初の背景 
特定疾患である脊髄小脳失調症(SCA)は、

歩行時のふらつきや手の震え等の運動失調
を主症状とする神経変性症の病気であり、小
脳や脳幹の萎縮がみられるという特徴があ
る。SCA 患者は日本ではおよそ 3 万人の患者
がいるとされ、遺伝性と孤発性にわけられる。
遺伝性の SCA は、その原因遺伝子により約
40 種類に分類される。このうち、SCA15 と
SCA16の原因遺伝子が１型IP3受容体である
こ と が 近 年 報 告 さ れ た (Hara et al. 
Neurology, 2008)。さらに、SCA2, 3 の原因
遺伝子として報告された Ataxin-2、3 が、１
型 IP3受容体(IP3R1)に結合し、IP3R1 の活性
異常をもたらすことが明らかになった（Chen 
X, J Neurosci. 2008, Liu J., J Neurosci. 
2009）。このように、IP3R1 が SCA の発症に
深く関係することが明らかになってきた。し
かし、何故 IP3R1 の機能不全が SCA15/16 に
みられるプルキンエ細胞の脱落および小脳
の萎縮に結びつくのか明らかになってはい
ない。 

この理由の一つに、IP3R1 欠損マウスが生
後 20 日程で死亡し、発症および進行に時間
を要するSCA15/16のマウスモデルにならず、
IP3R1 の欠損が長期間にプルキンエ細胞に与
える影響を詳しく解析できなかったことが
挙げられる。 

 
２．研究の目的 
本研究では、成体まで生存可能な脳特異的

IP3R1 遺伝子欠失マウスを用いて、IP3R1 の
機能不全がSCA15/16にみられるプルキンエ
細胞の脱落および小脳の萎縮に結びつくの
か解明することを当初の目的とした。 

 
３．研究の方法 
  脳特異的 IP3R1 遺伝子欠失マウスのプル
キンエ細胞の変性•脱落に至るまでの過程を
さぐるために、光顕および電顕レベルでの組
織学的変化の解析をおこなった。また、カル
ビンデイン抗体によるプルキンエ細胞の染
色、ER ストレスマーカーの GRP78、Ca2+

依存的に活性化するカルパインによるスペ
クトリンの限定的分解を検出する抗体など
の染色をおこなった。 
 
４．研究成果 
 15 ヶ月齢の Wnt1-Cre:Itpr1flox/flox マウス
の小脳組織の電子顕微鏡による観察をおこ
なった。その結果、IP3R1 欠損マウスにみら
れた平行繊維末端の肥大と顆粒の蓄積
(Hisatsune C et al., J. Neurosci. 2006)
がWnt1-Cre:Itpr1flox/floxマウスにもみられる
ことを明らかにした。この平行繊維末端の肥
大と顆粒の蓄積は、プルキンエ細胞特異的
IP3R1 欠損マウス L7-Cre:Itpr1 flox/floxにはみ
られなかった為、顆粒細胞に発現する IP3R1
の 関 与が強 く 示唆さ れ た。さ ら に 、
Wnt1-Cre:Itpr1 flox/flox マウスのプルキンエ

細胞に、細胞小器官（ミトコンドリアの形態
異常、オートファジーの増加など）の異常が
現れていないか電子顕微鏡で調べた結果、こ
の週齢では野生型と比べて顕著な違いを見
出すことができなかった。 
 また、15 週齢の Wnt1-Cre:Itpr1 flox/floxマ
ウスのプルキンエ細胞では、カルシウム結合
タンパク質のカルビンデインの顕著な発現
低下がみられたが、変性脱落したプルキンエ
細胞は確認出来なかった。近年、プルキンエ
細胞におけるカルビンデインの発現低下は
多くのSCA(SCA1,SCA2,SCA3など)に共通して
みられることが報告されており、IP3受容体の
異常と何らかの関係がある可能性が示唆さ
れた。しかしながら、変性脱落したプルキン
エ細胞は確認出来なかったことから、プルキ
ンエ細胞におけるカルシウム結合タンパク
質カルビンデインの発現低下は、プルキンエ
変性および脱落を直接は誘導しないことが
考えられる。15 週齢の老齢マウスにおいても
プルキンエ細胞の脱落変性がみられなかっ
たことから、病気の進行に時間がかかるヒト
SCA15/16 疾患のモデルにはマウスはならな
いことも考えられた。 
一方、本研究では当初予定にはなかった、

アイルランドの Casey JP 教授との共同研究
において新たに発見したSCA29患者の点変異
の生化学的解析に関してもおこなった。この
患者の点変異は、IP3R1 のサプレッサー領域
に存在する。サプレッサー領域は IP3 受容体
の NH2末端にある領域に存在し、IP3受容体の
IP3 への親和性を低下させるドメインである
ことが知られている。これまで SCA29 患者に
は、IP3R1 の IP3結合領域や修飾領域に変異が
見つかっていたが、サプレッサー領域におけ
る変異は世界で初めての発見であった。 
この患者がもつサプレッサー領域の点変

異体 IP3R1 を作成し、変異体の活性、IP3への
親和性を調べた。この変異体を IP3 受容体を
持たないニワトリ由来のB細胞（R23-11細胞）
に発現させ、IgM 受容体刺激に引き起こされ
るカルシウム放出を測定した。その結果、野
生型が一過性のカルシウム動態を引き起こ
すのに対して、変異型の IP3R1 は持続的なカ
ルシウム放出を示す事が明らかになった。ま
た、この変異体の IP3 に対する親和性を調べ
た結果、野生型の IP3 受容体に比較してより
高い親和性を示すことが明らかになった。以
上の結果から、この患者のプルキンエ細胞で
は、IP3R1 受容体からより多くのカルシウム
が持続的に放出されていることが考えられ
た。 
さらに本研究では、機能未知な脊髄小脳失

調症原因遺伝子と IP3 受容体の関連を調べる
ために SCA 原因遺伝子 Xの解析も行った。 
In situ hybridization により SCA 原因遺

伝子 X は、小脳や海馬などに強く発現してい
ることを明らかにした。小脳では、生後 14-21
日程でその発現がピークに達していた。また、
SCA 原因遺伝子 X は、レドックス依存的に２



量体を形成して膜上でクラスター形成をす
ることが判明した。また、小脳、海馬ニュー
ロンにおいてリン酸化酵素Yによりリン酸化
され、そのリン酸化によりクラスター形成が
制御されることも明らかにした。今後は機能
解析をすすめ、IP3R1 との関係を明らかにす
る必要がある。 
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