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研究成果の概要（和文）：脊髄小脳失調症６型（SCA6）は優性遺伝性の神経変性疾患で, Cav2.1カルシウムチャネル内
CAGリピートの伸長が原因であり, 小脳内プルキンエ細胞変性を特徴とする. その分子メカニズムは不明であったが, S
CA6モデルマウスの小脳遺伝子発現解析により, ミクログリア関連遺伝子の亢進を確認したため, ミクログリアが病気
の進行を補うと予想した. さらに, ミクログリアはToll様受容体を発現していた. そこでアダプター分子であるMyD88
欠損によりその影響を検証したところ, 症状を改善することができた. よって, 神経炎症が病気の進行に重要な役割を
果たしている可能性がある.

研究成果の概要（英文）：Spinocerebellar ataxia type 6 (SCA6) is dominantly inherited neurodegenerative 
disease, caused by CAG repeat expansion in the Cav2.1 calcium channel. Its key pathological features 
include selective cerebellar Purkinje cell (PC) loss. However, its molecular basis remains elusive. Here, 
we studied the cerebellar gene expression patterns of young Sca6-MPI118Q/118Q knockin mice, which 
recapitulated many phenotypic features of human SCA6. Temporal expression profiles of the candidate genes 
revealed that the up-regulation of microglial related genes was initiated before PC loss and was 
augmented as the disease progressed. Histological analysis of the MPI118Q/118Q cerebellum showed the 
activation of microglia and elevation of Toll-like receptor (TLR) 2, 7 expressions. Genetic ablation of 
MyD88, TLR-adaptor protein, ameliorated PC loss and partially rescued motor impairments. These results 
suggest that early neuroinflammatory response may play an important role in the pathogenesis of SCA6.

研究分野： 神経内科
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１．研究開始当初の背景 
 
脊髄小脳失調症6型(SCA6)は早期発症モデル
マウス Sca6-MPI-118QKI を中心として小脳
遺伝子発現解析を行い, その発症の分子メ
カニズムの解明を試みている. 解析の結果, 
神経炎症, 特にミクログリアが発現する遺
伝子群(Clec7a, Trem2, Fcgr3 など)が発症早
期から有意に上昇している事を確認した. 
ミクログリアの活性化は脊髄小脳変性症6型
の原因であるプルキンエ細胞変性より先ん
じて生じており, またそのミクログリアは, 
特定の Toll like receptor (Tlr2, Tlr7)を
発現していた. さらに小脳内サイトカイン
(IL-6, TNF lpha)が上昇しており, それら
サイトカインはミクログリアから発現して
いることを確認した.神経炎症, 特にミクロ
グリア活性化が脊髄小脳失調症６型の進行
に影響を及ぼしている可能性が予想された. 

 
図 1 ミクログリアの活性化 
 
 
２．研究の目的 
ミクログリア活性化がプルキンエ細胞変性
より先んじて確認されていることから, ミ
クログリア活性化がプルキンエ細胞変性も
しくは脊髄小脳失調症６型の病態に何らか
の影響を与えている可能性がある. そこで, 
ミクログリア活性化に関連する Toll like 
receptor (Tlr) や damaged associated 
molecule pattern (DAMP)等のリガンドの認
識に関わる C 型レクチン Clec7a と, プルキ
ンエ細胞変性との関係を検証する. 各ノッ
クアウトマウスと MPI-118QKI との掛け合せ
により二重変異マウスを作製し, 神経炎症
と SCA6 の関係性を確かめる. またリガンド
となり得る DAMP 特定を再構成系の作成によ
り可能とし, SCA6の治療標的となる分子の特
定を目指す. 
 
３．研究の方法 
Tlr2, -7 に共通する adaptor 分子である
Myeloid differentiation primary response 
88 (MyD88)ノックアウトマウスと Clec7a ノ
ックアウトマウスを取得し, それぞれ
Sca6-MPI-118QKI と 掛 け 合 せ を 行 い , 

Sca6-MPI-118QKI の表現型が変化するか検証
する.  
 
(1)MyD88KOマウスとSca6-MPI-118QKIマウス
との掛け合わせを行い, 二重変異マウスを
作製する. 作製したマウスはロータロッド
を用いて協調運動障害の程度を検討する. 
組織染色を行いプルキンエ細胞やミクログ
リアの数もしくは形態を比較し, 活性化の
レベルを比較検討する. さらに, TNF alpha
や IL-6 の mRNA 発現レベルを比較検討し, 
MyD88 欠損の影響を検証する. また, タンパ
ク質を抽出し ELISA 法を用いて TNF alpha や
IL-6 をタンパクレベルで比較検討する. 以
上の事を総合的に判断することで, Tlr シグ
ナリングと SCA6 病態発生との関連性を検証
する. 
 
(2)Clec7aKOマウスとMPI-118Qマウスとの掛
け合わせを行い, MyD88KO マウスと同様に, 
二重変異マウスを作製する. 二重変異マウ
ス作成後, MyD88KOと同様のスケジュールで, 
ロータロッドによる行動学的解析, 組織化
学的解析, qPCR や ELISAを用いたサイトカイ
ンの発現亢進を検討し, Clec7aシグナリング
と SCA6 病態発生との関連性を検証する. 
 
４．研究成果 
初めに, Sca6-MPI-118QKI と MyD88KO 及び
Clec7aKO の掛け合わせを行い, 二重変異マ
ウ ス を 作 製 し た . 二 重 変 異 マ ウ ス
Sca6-MPI-118QKI/ Clec7aKO は遺伝子発現, 
行動解析, 形態的解析(プルキンエ細胞変
性)を行ったが, いずれも Sca6-MPI-118QKI
と比較して有意な差は無かった. よって, 
Clec7aに脊髄小脳失調症6型の発症に関与す
る可能性を見いだせなかった.  
一方, Sca6-MPI-118QKI/MyD88KO は, 強調運
動障害（図２）, プルキンエ細胞変性（図３）
が有意に改善されていた.  
 
 
 
 

図２ プルキンエ細胞変性の改善 
 



 
図３ 協調運動障害の改善 
 
そこで遺伝子発現解析を行ったところ, サ
イトカイン(IL-6, TNF alpha)の発現は抑制
されていなかった為, サイトカイン発現抑
制によるプルキンエ細胞変性の可能性は否
定された. ところが, M1様ミクログリア遺伝
子(Ccl3, Cd86)の発現が抑制され, M2 様ミク
ログリア遺伝子(Arg1, Sphk1, Tgfb1)の発現
が亢進されていた. 最近の研究で細胞障害
性のある M1 様ミクログリアと細胞保護性の
あるM2様ミクログリア,主に 2種類のミクロ
グリアの報告がある. 二重変異マウス
Sca6-MPI-118QKI/MyD88KO では, M2 様ミクロ
グリアが優位に活性化しており, その神経
保護性により, 神経変性が抑制され, 症状
が改善したものと推測される（図４）. 
さらに SCA6 検体を用いた組織染色の結果, 
SCA6 患者の小脳でも TLR2 を発現したミクロ
グリアが活性化していることを確認したこ
とから, ヒト脊髄小脳失調症６型でもミク
ログリアの活性化がプルキンエ細胞変性も
しくは病態の進行に関与する可能性がある. 
以上のことから, 早期神経炎症が脊髄小脳
失調症６型の病態の進行に影響を与えてい
ることが示され, それを標的とした治療の
可能性が示唆される. 
図４ MyD88 遺伝子欠損による SCA6 モデル症
状の改善メカニズム  
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