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研究成果の概要（和文）：　本研究では、小脳の機能異常により運動失調を生じる遺伝性の脊髄小脳失調症
（SCA）に焦点を当て、低濃度baclofenを経口投与すると活動依存的に運動機能が改善するメカニズムを調べる
ことを目的とした。そのために、マウスを用いて小脳の神経細胞を活動依存的にラベリングして実験を行う新し
い手法を検討したが、ばらつきが多く、ラベリングの効率も低くて実験を行うことが困難であることが判明し
た。また、SCA3モデルマウスを用いて低濃度baclofenの小脳への作用を検討し、小脳以外での作用が運動機能の
改善に関与する可能性を得た。

研究成果の概要（英文）： In this study, I focused on congenital spinocerebellar ataxia (SCA) which 
is characterized by cerebellar dysfunction, and the purpose of the study was examining the mechanism
 by which oral administration of low-dose baclofen may improve motor performance of SCA model mice 
in an activity-dependent manner. To this end, I tried to develop a technique for activity-dependent 
labeling of cerebellar neurons, but it turned out to be difficult because of the unstableness and 
the low efficiency of activity-dependent labeling in the cerebellum. The effect of low-dose baclofen
 on cerebellar function was examined, and the results suggest that baclofen might act on the brain 
regions other than the cerebellum to improve motor performance of SCA3 model mice. 

研究分野： 神経科学

キーワード： 小脳　baclofen

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　脊髄小脳失調症（SCA）は、治療法として対症療法しかない難病指定の希少疾患であるため、SCAの治療法に関
する研究は大きな社会的意義がある。小脳神経細胞を活動依存的にラベリングする新しい手法の適用はうまくい
かなかったものの、SCA３モデルマウスでは、低濃度バクロフェンの作用が小脳以外のところで作用して運動機
能の改善に関与する可能性を得られたことは、学術的にも意義があると思われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 脊髄小脳失調症（SCA）は進行性の神経変性を引き起こし、小脳性の運動失調を症状とする遺
伝性の希少疾患である。今までのところ、SCA に対しては、症状の進行を遅らせる程度の対症
療法しかなく、効果的な治療法の開発が切望されている指定難病の一つである。当研究室では、
筋弛緩剤としてすでに臨床利用されている baclofen(GABAb 受容体の活性化薬)の低用量経口投
与と運動トレーニング（リハビリ）を組み合わせると、SCA モデルマウスの運動機能が改善す
ることを予備実験によって見出した。筋弛緩の効果が生じるよりも低い濃度の baclofen は、代
謝型グルタミン酸受容体(mGluR)の応答を増強することが知られているため(1,2)、baclofen の
上記の効果は、小脳での mGluR の応答を増強しているためと予想していた(3)。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、上記の低用量 baclofen の投与と運動トレーニング（リハビリ）を同時に組み合
わせて行うことにより、小脳でどのような変化が生じて運動機能の改善につながるのか、そのメ
カニズムを検討することを目的とした。リハビリ中には、小脳の神経細胞すべてが常に活動する
わけではないので、この研究目的を適切に進めるためには、運動トレーニング（リハビリ）によ
って活性化された小脳の神経細胞群を標識（ラベリング）して、そのラベリングされた細胞群の
みを標的として電気生理学的・解剖学的・分子生物学的に調べる必要があると考えた。 
 
３．研究の方法 
 活動依存的に小脳の神経細胞群をラベリングするために、神経活動依存的に遺伝子発現を誘
導する E-SARE プロモーターも用いて、蛍光タンパクである GFP を発現させる手法を用いた(4)。
E-SARE プロモーターの下流に半減期の短い非安定型 GFP(dGFP)の遺伝子を連結し、アデノ随伴
ウイルス（AAV）ベクターに搭載し、SCA モデルマウスの小脳に接種することによって、小脳の
細胞群に活動依存的に dGFP を発現する遺伝子を導入した。 
 
４．研究成果 
 まずは、上記の AAV ベクターをマウス大脳の視覚野に感染させて、光刺激の有無によって活動
依存的に dGFP が視覚野で発現するかどうかを検討したところ、光刺激を与えて視覚野が活動し
たときにのみ dGFP の発現が増えることが確認できたため、E-SARE プロモーターが神経活動に応
じて適切に機能することが確認できた。 
 次に、同じ AAV ベクターをマウス小脳に接種し、活動依存的に小脳の神経細胞群が dGFP でラ
ベリングできるかどうかを検討した。ローターロッド課題で運動トレーニングを行った後に
dGFP の発現を確認してみたところ、dGFP の発現はかなり少なく、切片や個体ごとによっても発
現がばらつき、運動トレーニングの有無に対応して、dGFP の発現が明確に上昇することは確認
できなかった。したがって、小脳の神経細胞群を活動依存的にラベリングして実験を行うことは
困難であることが判明した。 
 その一方、SCA3 モデルマウスの小脳プルキンエ細胞からパッチクランプ記録を行い、低濃度
バクロフェン（50 nM）を急性還流投与した時に短期シナプス可塑性にどう影響するかを検討し
た。正常なマウスでは、平行線維(PF)を高頻度刺激(100 Hz で 50 回電気刺激)すると、mGluR 依
存性の短期シナプス可塑性が誘導され、PF 由来のシナプス応答(PF EPSC)が高頻度刺激後の数十
秒間小さくなるシナプス抑圧の現象が観察される。しかしながら、SCA3 マウスでのプルキンエ
細胞では、mGluR の応答性が非常に減弱しており、PFの高頻度刺激後、mGluR の活性化によるシ
ナプス抑圧がみられず、結果として
シナプス増強の現象がみられるこ
とが明らかにされている(5)。もし、
低濃度バクロフェンが SCA3 のプル
キンエ細胞に残存しているmGluRの
活性化を増強するなら、バクロフェ
ンの投与によって、SCA3 での短期シ
ナプス増強の様子が 変化す
ると考えられるが、実際、バクロフ
ェンは SCA3 マウスの短期シナプス
増強に影響を与えなかった（図 1）。
したがって、低濃度バクロフェンは
SCA3 のプルキンエ細胞の mGluR の
活性化を増強してはいないことが
示唆され、低濃度バクロフェンは小
脳に影響を与えるというよりも、小
脳以外の脳部位で何らかの影響を



与え、リハビリと組み合わされると運動機能改善につながる可能性が出てきた。 
 また、本研究では活動依存的に小脳の神経細胞がラベリングできたときに行う実験として、一
つのプルキンエ細胞からパッチ電極を介して細胞内の mRNA を採取し、単一細胞での発現解析を
行う手法の習得にも取り組んだ。実際この手法を活動依存的にラベルされたプルキンエ細胞に
適用することは叶わなかったものの、他の研究者との共同研究の際にこの技術を生かすことが
でき、共同研究を促進するとても重要なデータを得る原動力ともなった。 
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