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研究成果の概要（和文）：環境エンリッチメント（ＥＥ）の概念を、小脳変性マウスの運動歩行改善に応用する。
単一な強制運動でなくEE概念である多彩な行動環境の中で模擬リハ訓練をさせながら育養させる。また脳の栄養成分と
してD型セリンを併用し、EE運動、強制歩行運動および脳栄養介入が、歩行失調、振戦、小脳プルキンエ細胞の変性脱
落の軽減などを評価した。その結果、強制運動より運動改善は明瞭ではないが、非運動群より改善路した。一方D型セ
リンの経口投与およびEE運動は、強制運動と同等の結果を得た。

研究成果の概要（英文）：The application of EE concept to the gait exercise improvement of Cerebral Ataxia 
Mouse.At the same time, the effect of using D type Serin together with EE exercise, forced gait exercise 
and brain nourishing feeding on the amelioration of the lack of gait harmony, and reduction of tremor, 
cerebral Purukinje cells were investigated. As a result, clear exercise improvement can’t be seen, but 
improvement compared to forced training group is obvious.
For oral administration of D type Serine and EE exercise, equal results to forced exercise were obtained.

研究分野：リハビリテーション医学
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１．研究開始当初の背景 
1）脊髄小脳失調症（SCD）は臨床的には、
運動失調を呈し、小脳そのもの、小脳とつな
がる経路に変性性病変をもつ神経変性疾患
である。本研究モデルマウスは、共同研究者
の高橋が、C57BL/6J cpk の系統維持中、
酩 酊 様 歩 行 を 示 す マ ウ ス を 発 見 し
B6-wob/t として育種しているものである。 
2）生後４週齢目からの特徴は、A)行動解析
検査から①酩酊様歩行②間歇歩行③筋力低
下④筋協調運動低下⑤平行感覚低下を示し、
B)解剖学的所見から①小脳萎縮②小脳プル
キンエ細胞の変性・脱落、C)プロテオーム解
析から①筋アクチン・タンパクの減少②小脳
内カルビンディンの減少などである。 
3）このように B6-wob/t は小脳プルキン
エ細胞の変性による運動失調を呈する SCD 
疾患モデルの有用な動物と考えられる。 
 
２．研究の目的 
この SCD 疾患モデルマウスを患者では行え
ない様々な運動負荷を介入し、運動能力を評
価あるいはその過程で変化する筋肉・小脳内
遺伝子産物や遊離アミノ酸の変動を評価す
る目的の研究である。 
我々は、先行研究で、回転かご歩行運動訓練
装置を用いて、強制的に歩行運動を行った。 
その結果、ロータ・ロッド試験で歩行運動能
力の評価を行ったところ、運動量に関係して 
ロータ・ロッド試験の上達度は示された。一
方運動負荷を始める週齢を幼獣期、成獣期、 
老獣期に開始した場合の、改善度が週齢によ
って異なる結果を得た。 
成獣期が最も歩行運動に順応し、老獣期、幼
獣期は、個体差が大きく表れた。その原因と
して、成獣期の運動量を幼獣・老獣期に直接
同じ運動負荷量で行うと、協調運動能力を逸
脱すると考えた。 
 
 
 
 
 
 
 
そこで、自発的な運動負荷運動として、環境
エ ン リ ッ チ メ ン ト （ Enriched 
Environment；EE）の概念を、SCD疾患モ
デルマウス（小脳変性マウス）に応用し、未
だ治療薬のない SCD 患者の代替として当該
マウスに脳の栄養成分や薬物投与試験を並
行して行い、単一な強制運動でなく EE 概念
である多彩な行動環境の中で模擬リハ訓練
をさせながら育養させる。その過程において、
歩行失調、振戦、小脳プルキンエ細胞の変性
脱落の軽減など、運動機能・体幹の評価、病
態生化学的・病理組織学的な変化を観察する
ことを目的とした。     
 
３．研究の方法 

1）最近 EE の概念が動物実験領域の論文で
散見される。すなわち実験（外科手術後・薬
物投与中・疾患モデル・発がん・妊娠出産中
など）中の動物を通常の飼育ケージで育養す
るのではなく、いわゆる遊び場を設けた飼育
箱で生活させることである。EE の先行研究
に、M.J.Curing らのガンの抑制(2010)、
A.M.Matter らの外傷性脳損傷マウスの機能
改善（2011）がある。飼育空間は、床敷チ
ップだけの平坦な区間と異なり立体的な構
造物により、夜間における餌や水探しの行動
時に歩行訓練を負荷させることがねらいで
ある。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2）この方法により、当該マウスに短時間の
強制歩行訓練を行う場合と、２４時間餌探し
やグルーミング行動がリハ歩行訓練となる
場合とさらに脳栄養成分投与による相乗作
用の比較実験である。 
①第１段階：実験群のマウスの運動失調評価
が均一であるように運動評価を行い層別を
行った。ついで飼育箱を全群同じ規格を用意
し、その中に EE の構造物を同じように組み
立てた。②第２段階：脳と栄養に関する最新
の実験報告からつぎの脳機能改善の機能性
栄養成分を用意した。１群：D型セリン ２
群：遊離脂肪酸（長鎖多価不飽和脂肪酸）え
ごま油 などを複合あるいは単品で経口投
与させた。投与開始から２週間毎に行動・運
動改善の測定：ＥＥ群と投与群の行動の比較
をおこない解析する。効果が優れたマウスに
おいては、層別し小脳の組織標本を作製し精
査した。④第４段階：臨床にフィードバック
し実験から得られた機能回復（あるいは副作
用）評価と有効性とヒトへの応用を考える 
 
４．研究成果 
●実験報告1 
先行研究の腹腔内投与実験で、L型セリンは、
Rota-rod 試験における協調運動失調の改善
を示さなかった。D型セリンは200ｍｇ/Kg
体重で投与前より投与40分後に、rod上で
の滞在時間の延長が見られ、運動失調の改善
が見られた。D 型セリンの誘導体である D-
サイクロセリンは 100ｍｇ/Kg 体重で効果
が見られた。 
 
●実験報告2 
D-サイクロセリンを、3ｍｇ/ｍｌ飲料水に
溶解した自由給水を生後 2 週目から与えた
群と。水のみを与えた群に分け、生後 6 週、
9 週、11 週まで与えた。ついで、15 週、



19週まで、D-サイクロセリンの投与中止を
行い再度、22週目で1.5ｍｇ/ｍｌ、24週
まで 3ｍｇ/ｍｌと増量し経口摂取させた。
22 週目の運動能力評価後直ちに安楽死させ
脳内L型、D型セリン濃度を測定した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
●実験報告3 
脳を摘出後、主要臓器、筋肉を摘出し、病理
学的観察、重量および一部を病理組織標本用
に処理をし、組織学的観察、免疫組織標本作
製を行った。現在その標本の作製評価の準備
を進めている。 
 
◎まとめ 
運動失調の表現型の改善と、解剖後の小脳プ
ルキンエ細胞を病理学的に観察し、関連性を
探った。最近の研究で、小脳プルキンエ細胞
の形成にはアスロトサイトからの D 型セリ
ンの供給が必須であることが報告されてい
ることから、本研究の結果は D 型セリンが、
残存するプルキンエ細胞の運動機能改善に
影響をしたことが示唆された。 
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