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研究成果の概要（和文）：脊髄小脳失調症31型(SCA31)は、BEAN遺伝子のイントロン内にTGGAAの5塩基が1.25～
2Kbに及ぶ長いリピートとして存在することを原因とする、我が国において最も頻度が高い脊髄小脳変性症の一
つである。本研究では、研究者が作製したモデルマウスSCA31-BACトランスジェニック(Tg)マウスの歩行解析と
遺伝子発現解析を行ったものである。詳細な定速式および加速式rotarod解析で、このマウスは生後67-68週で異
常を表すことを明らかにした。同時期の遺伝子発現をRNA-seqで検証したところ、対照マウスに比べていくつも
の異常を見い出した。このうち、病態の範囲を示唆する遺伝子群を抽出する。

研究成果の概要（英文）：This is a study on a mouse model of spinocerebellar ataxia type 3 (SCA31). 
We established several lines of SCA31 mouse model in which patient-derived bacterial artificial 
chromosome (BAC) clone was inserted into mouse genome by a conventional transgenesis. We observed a 
consistent motor phenotype in these mice at around 67 weeks of age. RNA-seq analysis was performed 
in these mice, which led us to find abnormal gene expressions.

研究分野： 脳神経内科学

キーワード： RNA　小脳　Purkinje　タンパク　TDP-43
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、難治性神経疾患、脊髄小脳変性症「SCA31」の病態を探索する研究である。代表研究者らは2009年に
SCA31の原因を発見し、その原因遺伝子部分をマウスに導入して作製したものがSCA31 BAC-Tgである。これまで
SCA31のモデルマウスは存在しないため、SCA31 BAC-Tgが、モデルマウスとして妥当かどうかを明らかにするこ
とにもつながる。本研究の結果、このマウスでは患者と同じ遺伝子異常を発現し、67週齢頃に異常な運動症状を
表していることが解った。さらに、その病態を明らかにする異常な遺伝子発現状態を確認することができ、
SCA31の病態を解明する大きな進歩を果たした。

※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 31 型(SCA31)は、BEAN 遺伝子のイントロン内に 5 塩基 TGGAA が 1.25～
2Kb に及ぶ長いリピートとして存在することを原因とする、我が国において最も頻度が高い脊
髄小脳変性症の一つである。これまでの、SCA31 の病態には、5 塩基 TGGAA リピートが BEAN1
遺伝子の転写によって 5 塩基 RNA 配列「UGGAA リピート」になることが深くかかわっている
ことがほぼ間違いないと考えられている。それは、UGGAA リピートが確かに患者脳でも発現
し、RNA の異常な構造物を小脳のプルキンエ細胞で形成していることや、同様の RNA の異常
構造物は、培養細胞でも形成され、細胞死に関わっていることから想定される。 
 われわれは SCA31 の病態をさらに明らかにするために、患者の異常リピートを含むゲノム領
域をマウスゲノムに導入した、BAC トランスジェニックマウス(SCA31 BAC-Tg マウス)を開発
してきた。このマウスの行動解析をとおしてSCA31の病態理解を深める必要性や妥当性があり、
本研究を着想した。 
 また、重要な背景として、我々は RNA 配列「UGGAA リピート」そのものが毒性を示すこと
を発見していた。そしてこの UGGAA リピートは、それに結合する RNA 結合蛋白があり、その
中には ALS の原因蛋白である TDP-43, FUS, hnRNPA2B1 があり、UGGAA リピートの毒性
は、これらの結合蛋白で抑制されることを発見していた。一方、ALS を起こす TDP-43 などの
毒性は、短い RNA である UGGAA リピートによって緩和されることも明らかにしていた。こ
のようなことから、RNA(UGGAA)と RNA 結合蛋白(TDP-43 など)が正常ではバランスをとる
が、一旦破綻すると疾患が起きることがショウジョウバエの実験からも明らかになっていた。こ
のようなバランスの破綻が、患者脳でも起きているかどうかは不明であった。 
 
 
２．研究の目的 
このようなことを背景にして、2 つの戦略を立ててバランスの破綻が SCA31 でも起こっている
かを明らかにすることを目的とした。 
 
 
 
３．研究の方法 
戦略１：SCA31 の病態を反映する可能性があるモデルマウス SCA31 BAC-Tg を作製していたの
で、そのマウスの行動解析を、分担研究者である柳原 大博士らと共に進めた。 
戦略２：歩行などの行動異常が出る時期のモデルマウスから脳を取り出し、RNA の異常発現変動
を RNA-seq で解析した。得られた結果の内、TDP-43 などの RNA 結合蛋白が、スプライシングな
どでかかわる遺伝子を中心に探索した。 
 
 
 
４．研究成果 
 戦略１：当初、SCA31 BAC-Tg マウスに、週齢ごとに繰り返し歩行解析を行ってきた。しかし、
学習効果があるためか、対照マウスとの間で歩行異常などの差が認められなかった。 
 このようなことから、高齢のマウスに初めての条件で歩行を解析することで異常を検出でき
るかどうかを検証することにした。 
 SCA31-BAC Tg モデルマウスの個体を 67-68 週に固定し、同一ラインの雄マウス個体を 15匹用
意し、順次共同研究者柳原博士に個体を移送し、同一個体数の野生型対照マウスと歩行を比較す
る解析を実施した。歩行解析は、検査者は遺伝子型を知らないブラインドの状態で組み、10 往
復のラダー歩行、定速式 rotarod および加速式 rotarod の 3系統の解析を実施した。その結果、
野生型 13匹、SCA31-BAC Tg モデルマウス 9匹について解析を完遂し、定速式 rotarod での平均
滞在時間と最大滞在時間、加速式 rotarod での平均滞在時間と最大滞在時間などに有意な差を
見いだした。 
 次に、Rotarod 以外の方法として、より過激な環境下で歩行のテストを行えるスプリットベル
ト・トレッドミル法を採用することにした。そのために機器は特注で作製した。この機器は歩行
を強制的に行わせる環境であると共に、小脳を中枢とする運動学習能を検証することができ、そ
れが SCA31 の研究では重要であると考えた。その結果、SCA31-BAC Tg マウスではある程度の運
動学習が表れていることを確認した。このことは、研究当初、同一個体で時期を換えて重ねて
Rotarod 解析を行ったところ、対照マウスと差が見られにくかったことと呼応する結果であると
考えられた。ただし、対照マウスでの運動学習能を調査できなかったため、SCA31 BAC-Tg マウ
スでの運動学習能が低下している可能性は残った。いずれにせよ、当該モデルマウスでは 67-68
週齢という高齢では、運動障害を呈するものと結論した。 
 



 戦略２：SCA31-BAC Tg マウスでの遺伝子の発現異常を明らかにするため、67-68 週齢のマウス
で、対照の正常マウスと複数回、実験方法を換えて RNA-seq を行った。その結果、多数の遺伝子
で発現変動を認めた。さらに、TDP-43 が関わる遺伝子に絞って病態の範囲を示唆する遺伝子群
を抽出しつつある。 
 また、患者脳での遺伝子発現の異常変動についても検証し、モデルマウスでの異常と一致する
ものがあるかどうかを探索した。その結果、プルキンエ細胞に変性を来す遺伝子で TDP-43 が関
わる遺伝子に、確かに変動を見い出した。TDP-43 がスプライス異常を起こしているかどうかを
今後も検証する必要があるが、RNA と RNA 結合蛋白のバランス破綻が、SCA31 のモデル小脳およ
び患者小脳でも起きている可能性が示唆された。今後、バランス破綻が修復されたときに、プル
キンエ細胞の変性が制御されるかどうかを検証してゆく必要があると考えた。 
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