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研究成果の概要（和文）：本研究の目的はポリグルタミン病とカルシウムシグナリング異常の関連性を明らかに
することである。
ポリグルタミン病は原因たんぱく質がカルシウムシグナリングの異常を引き起こし、細胞死へと向かわせる働き
があることが知られている。ポリグルタミン病とカルシウムチャネルの関連性を明らかにするために、CACNA1A
カルシウムチャネルが病態形成に関わることを明らかにし、病因蛋白と結合するカルシウムチャネルサブタイプ
を同定した。ポリグルタミン病の脳各部位におけるカルシウムチャネルのサブタイプやカルシウム結合蛋白質の
発現分布から神経変性に対する抵抗性や脆弱性を示し、各種ポリグルタミン病の選択的病変の有無を確認した。

研究成果の概要（英文）：We examined association of polyglutamine disease and the calcium-signaling 
abnormality. Polyglutamine diseases are chronic, progressive neurodegenerative diseases caused by 
expansion of a glutamine tract in widely expressed genes and a heterogeneous group of dominantly 
inherited neurodegenerative disorders affecting the cerebellum and its associated pathways. These 
cause proteins are associated with cell death by calcium-signaling abnormality. We determined the 
possibility that a CACNA1A calcium channel in the polyglutamine disease was associated with abnormal
 cause protein formation of polyglutamine disease and identified a calcium channel subtype binding 
to cause protein. We confirmed the distribution of the calcium channel subtype expressions showed 
possibility reflecting a lesion of each polyglutamine disease and showed resistibility and 
vulnerability for the neurodegeneration. 

研究分野： 神経内科

キーワード： ポリグルタミン病　カルシウムシグナリング

  ４版



１．研究開始当初の背景 

神経細胞内では、カルシウムイオンの動きに

伴い、細胞内の様々な部位に信号が伝わり細

胞の機能を正常に維持している. このように

カルシウムシグナリングは極めて重要な生命

現象であるが、一方で異常な量のカルシウム

が動くことで細胞死が誘導されることが知ら

れている。すなわち、細胞質におけるカルシ

ウム濃度は、百種類以上の蛋白質分子の活性

制御機構や分解に関与しており、その時間

的・空間的制御は細胞機能に必須である。細

胞が活性化されることによりイオンチャネル

を介した細胞外からのカルシウムの流入が引

き起こされるが、その経路は複数存在する。

すなわち、カルシウム動態を制御するチャネ

ルは数多く存在し、開閉が膜電位に依存する

電位依存性カルシウムチャネルや受容体作動

性カルシウム+チャネルをはじめ、小胞体など

のカルシウム細胞内貯蔵器官からカルシウム

を放出するイノシトール３リン酸受容体やリ

アノジン受容体などがカルシウムシグナリン

グ経路を形成している。 

 一方、アルツハイマー病、筋萎縮性側索硬

化症、パーキンソン病、ハンチントン病、脊

髄小脳変性症などの神経変性疾患において、

このカルシウムシグナリングの異常が変性や

細胞死に関わっていることが、様々な実験で

示唆されている（Bezprozvanny Trends Mol 

Med 2009）。これらの疾患群の中でハンチント

ン病や脊髄小脳変性症の一部に代表されるポ

リグルタミン病では各種カルシウムチャネル

との関連からカルシウムシグナリングの異常

を示唆する報告が散見される（Tang et al. J 

Neurosci 2009, Kasumu  et al. Cerebellum 

2012）。 

 ポリグルタミン病を含めた神経変性疾患に

は疾患別に神経変性に脆弱な選択的病変部位

が存在するものの、そのメカニズムは明らか

にされていない。カルシウムシグナリングの

異常は神経細胞死に深く係わっていることよ

り、その解明は病変選択性を説明するキーと

なる可能性がある。本研究は、これらの学術

的背景の下、各種ポリグルタミン病において

カルシウムシグナリングの解析を通じた病変

特異性の機序解明をめざすものである。 

 

２．研究の目的 

神経変性疾患において、ポリグルタミン病は

原因たんぱく質がカルシウムシグナリングの

異常を引き起こし、細胞死へと向かわせる働

きがあることが知られている。ポリグルタミ

ン病とカルシウムチャネルの関連性を明らか

にするために、ポリグルタミン病におけるカ

ルシウムチャネルが病態形成に関わる可能性

を明らかにする。ポリグルタミン病の脳各部

位におけるカルシウムチャネルのサブタイプ

やカルシウム結合蛋白質の発現分布から神経

変性に対する抵抗性と脆弱性を示すことによ

って、各種ポリグルタミン病の選択的病変の

有無を確認する。 

 

３．研究の方法 

（１）対象 

正常の剖検脳(3 例)と臨床病理学的に診断し

た 5 種類のポリグルタミン病の剖検脳 18 例

(SCA1：4 例, SCA2：3 例, SCA3：5 例, DRPLA：



3 例, HD
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ミン病脳に
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NIHimage
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プである

Cav2.3, Cav3.1, Cav3.2, Cav3.3 

正常脳における発現分布を

示す。正常では全体的に

脳の発現が高く、特に橋核、下オリーブ核、

小脳歯状核に分布していた。また、正常のヒ

トの脳では
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（１）正常脳におけるカルシウムチャネルの
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表 1.

カルシウムチャネルのサブタイプの発現分布

表１a

  

Cav1.3

Cortex

Hippocampus

Basal ganglia

Purkinje cell

Dentate 

3rd N 

Subst

Pontine 

Inf. olivary N

 

 

 

表１b

（２）ポリグルタミン病の脳におけるカルシ

ウムチャネルのサブタイプとカルシウム結合

蛋白質の分布、および正常脳との比較

） 

1.正常およびポリグルタミン病における

カルシウムチャネルのサブタイプの発現分布

a 

Ctl 

Cav1.3 
 

Cortex + 

Hippocampus + 

Basal ganglia + 

Purkinje cell ± 

Dentate N + 

3rd N  ± 

Subst. nigra ± 

Pontine N ++ 

olivary N ++ 

b 

ポリグルタミン病の脳におけるカルシ

ウムチャネルのサブタイプとカルシウム結合

蛋白質の分布、および正常脳との比較

正常およびポリグルタミン病における

カルシウムチャネルのサブタイプの発現分布

 SCA1 SCA2 

   
 + + 

 + + 

 + ± 

 ± ± 

 + + 

 ± ± 

 ± ++ 

 + ++ 

 + ++ 

ポリグルタミン病の脳におけるカルシ

ウムチャネルのサブタイプとカルシウム結合

蛋白質の分布、および正常脳との比較（表

正常およびポリグルタミン病における

カルシウムチャネルのサブタイプの発現分布

 SCA3 DRPLA 

  
± + 

± + 

 ++ + 

 ± ± 

± ± 

 ± + 

 ± + 

 ± ± 

 + + 

 

ポリグルタミン病の脳におけるカルシ

ウムチャネルのサブタイプとカルシウム結合

（表

正常およびポリグルタミン病における

カルシウムチャネルのサブタイプの発現分布 

HD 

  

± 

± 

± 

− 

− 

− 

− 

− 

− 

  

Cav2.2

Cortex

Basal ganglia

RPBasal 

ganglia

Purkinje cell

Dentate 

3rd N 

Subst

Pontine 

Inf. 

 

表１

  

Cav3.3

Cortex

Basal ganglia

Basal ganglia

Purkinje cell

Dentate 

3rd N nucleus

Subst

Pontine 

Inf. 

  

IP3R1

 

膜電位依存性カルシウムチャネルのサブタイ

プの中で

基底核に、

Cav2.2

 Ctl

Cav2.2  

Cortex + 

Basal ganglia + 

Basal 

ganglia 
+ 

Purkinje cell + 

Dentate N ++

3rd N  + 

Subst. nigra + 

Pontine N + 

 olivary N + 

表１c 

 Ctl

Cav3.3 

Cortex ±

Basal ganglia ±

Basal ganglia ±

Purkinje cell ±

Dentate N 

3rd N nucleus ±

Subst. nigra ±

Pontine N ±

 olivary N 

 

IP3R1 ++

膜電位依存性カルシウムチャネルのサブタイ

プの中で Cav1.3

基底核に、SCA2

Cav2.2 チャネル受容体では

Ctl SCA1 SCA2

     

 + +

 + +

 ± ±

 + ±

++ ++ ++

 − +

 − +

 + +

 + +

Ctl SCA1 SCA2

   
± ± ±

± ± ±

± ± − 

± − − 

+ ± ±

± − − 

± − − 

± ± ±

+ + ±

   
++ ++ +++

膜電位依存性カルシウムチャネルのサブタイ

Cav1.3 チャネル受容体では

SCA2 が黒質に強く発現していた。

チャネル受容体では

SCA2 SCA3 DRP

     

+ ± +

+ ± +

± ± ±

± ± −

++ ++ ±

+ ++ ±

+ ++ ±

+ ± ±

+ ± +

SCA2 SCA3 DRPLA

   
± ± ± 

± ± ± 

 − ± 

 − − 

± + − 

 − − 

 − − 

± ± ± 

± + ± 

   
+++ ++ ++ 

膜電位依存性カルシウムチャネルのサブタイ

チャネル受容体では SCA3

が黒質に強く発現していた。

チャネル受容体では SCA3 が動眼神経

RP HD 

    

+ + 

+ + 

± ± 

− − 

± ± 

± − 

± − 

± ± 

+ + 

DRPLA HD 

 
  

 ++ 

 + 

 ± 

 − 

 − 

 ± 

 ± 

 ± 

 ± 

 
  

 ++ 

膜電位依存性カルシウムチャネルのサブタイ

SCA3 が

が黒質に強く発現していた。

が動眼神経
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認めた
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