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研究成果の概要（和文）：指定難病である遺伝性脊髄小脳失調症(SCA)のマーモセットモデルを作出し薬物治療実験を
行った。まず、SCAの主な障害組織である小脳へ原因遺伝子を導入させるため、ウイルスベクターを安定的にインジェ
クション装置と条件をマーモセットで開発し定めた。次に小脳は運動制御中枢であり、SCAによって障害を受けると小
脳性の運動失調が現れる。しかしマーモセットで小脳失調を計測する装置が無かったため、それを検出する2種類の行
動実験方法を開発した。最後に行動実験で有意に値が悪くなったマーモセットに対して薬物治療実験を行った。薬物治
療実験による改善は認められなかったため、実験系を変更して現在継続中である。

研究成果の概要（英文）：The inherited spinocerebellar ataxia (SCA) model marmosets were generated and 
treated with a oral drug in this study. (1) I developed the method that SCA symptoms were stably emerged 
in marmosets using the adeno-associated virus (AAV) vector to inject the SCA causing gene into the 
marmoset cerebellum which is common degenerated tissue in SCA patients. (2) Because the cerebellum 
regulated motor behavior and motor learning, SCA patients have several movement disorders called 
cerebellar ataxia. I developed two behavior experiments to detect cerebellar ataxia of SCA model 
marmosets. (3) The SCA model marmoset was treated with a oral drug, but results of behavior experiments 
were not improved. Therefore the experimental design was changed and the experiment is continuing.

研究分野： 分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 指定難病の一つに脊髄小脳変性症がある。
これは主に運動制御中枢である小脳の神経
細胞が障害を受け、運動失調を呈する疾患の
総称である。特に常染色体優性遺伝性のもの
は脊髄小脳失調症(SCA)と呼ばれ、臨床症状
や原因遺伝子により 30 を越える型に分類さ
れている。 
 (2) これまでに多くの SCA モデルとなる齧
歯類、特にマウスモデルが作出され、障害の
メカニズムや治療研究に用いられてきた。こ
れまでに遺伝子治療、幹細胞治療、RNA 干
渉法などの有効な治療方法が SCA モデルマ
ウスを用いた研究で報告されている。しかし、
ヒトに対して有効な治療方法は確立できて
いない。この原因の一つとして、マウスとヒ
トとの間の生理学的の違いをはじめ、種差が
大きいことがあげられる。つまり、マウスで
有効である治療法がヒトでの有効性や危険
性が未知であるため、臨床研究までたどり着
けずにいるということが要因の一つと考え
られる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、マウスでの動物実験の結果をヒ
トの臨床試験へ繋ぐため、マウスよりもヒト
に近い非ヒト霊長類であるマーモセットを
用いて SCA1 モデルマーモセットを作出し、
治療研究を行うことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) まずマーモセット小脳へ SCA を発症さ
せるための原因遺伝子をマーモセット小脳
へ導入する必要があった。これにはアデノ随
伴ウイルス(AAV)ベクターを用いた。AAV ベ
クターはビリオンが小さく、組織に広く拡散
し、発現も強いことが分かっている。また、
宿主ゲノム DNA に挿入されないよう改良さ
れているため、変異原性も無いなど利点が多
い。さらに、脳への AAV ベクターをインジ
ェクションするにあたり、頭部固定装置が必
要であったが、小脳へ安定してインジェクシ
ョン可能な装置が無かったため、新たに開発
した。 
(2) マーモセットにおける SCA モデル用の
行動実験機器がなかったため、2 種類のシス
テムを開発した。一つは全身運動用であり、
小脳失調によってバランス感覚障害や協調
運動障害を検出するためのものである。もう
一つは小脳失調による手指の巧緻運動障害
を検出するためのものである。 
(3) 治療実験には SCA モデルマウスへの経
口投与で治療効果が認められた薬物治療を
行った。この薬物はすでに別の疾患を対象と
してヒトにも投与されている治療薬であり、
経口投与可能で副作用も少ないと予想され
たことからこの治療法を選択した。 
 
４．研究成果 
(1) マーモセット小脳へAAVベクターをイン

ジェクショ
ンするため
に、マーモ
セットを底
面に対して
真下方向を
向かせた状
態で頭部を
固定する必
要があった。
このような
器具は販売
されておら
ず、当初は
イヤーバー
と特注の顔面
全体を覆うプ
ラスチック製麻酔用マスクを用いていたが、
マスクでは頭部が十分に固定できず、前後方
向に簡単に動いてしまうためインジェクシ
ョン位置がずれて安定しないという問題が
あった。そこで図 1にあるような器具を開発
した。これによって上顎骨を前後方向から押
さえ込むことが出来るようになり、イヤーバ
ーと合わせて頭部を完全に固定することが
可能となった。 
また、新
規の固定
装置に合
わせ、イ
ンジェク
ション条
件を変更
した。マ
ーモセッ
ト頭骨の
矢状縫合
とラムダ
縫合の交
点を基準
点とし、
そこか
ら三次
元マニ
ピュレ
ーターを用いて x 軸方向に 4mm、y 軸方向に
4mm に平衡移動後、後頭骨の表面から z軸(深
さ)方向に 4mm 動かすことで確実に小脳半球
にインジェクション可能とした(図 2)。虫部
の場合は、x軸方向 3mm、y軸方向 0mm で z軸
方向が6mmでインジェクション可能であった。
これらの装置や条件検討の結果、マーモセッ
ト小脳へ安定したインジェクションが可能
となった。 
(2)①マーモセットの全身運動を計測する装
置として、高さ 240cm のタワーを作製した。
タワーの内部にはマーモセットが移動可能
である平衡バーを5cm間隔で自由に取り外し
可能な設計とした。SCA による小脳失調の症
状の一つとしてバランス障害が現れるため、

図 1. 頭部固定器具 

図 2. インジェクション位置 



タワーを用いてバランス障害を検出可能な
実験系を構築した。マーモセットを複数設置
した平衡バーの一番上に置き、餌(マシュマ
ロやバームクーヘン)をモチベーションとし
て下段のバーに自発的に降りていくように
教育した。1日 1回、5日連続で実験を行い、
その様子を動画で撮影して解析した。バーと
バーの間隔が離れており、解析にはバーから
バーへ降りている時間のみを抽出した(図 3)。

下降にはバランス感覚が要求されるため、
SCA の症状が現れるとスムーズに降りること
が出来なくなると予想された。実際、SCA の
原因遺伝子を載せたAAVベクターをインジェ
クションしたマーモセットを経時的に実験
していくと、4 週目で降りる時間が有意に遅
くなり、それ以降もインジェクション前の水
準に戻ることは無いという結果となった(図
4)。Pre ではジャンプして降りていたが 4 週

目以降は壁伝いにしか降りられなくなった
ので、バランス障害によりスムーズに降りら
れなくなったと考えられた。この結果、タワ
ーテストはSCAの小脳失調を計測する行動実
験法の一つとして有用であると考えられた。 
②SCA による小脳失調ではバランス障害とは
別に手指の巧緻運動障害や測定障害が現れ
る。これらを計測するため、飼育ケージの外
に台を設置しそこに餌を置いて手を伸ばし
て目標を掴ませるリーチングテストを構築
した。飼育ケージの外側に 10cm 四方のプラ
スチック台を取り付け、5～7cm ほどケージか
ら離れたところに餌であるミルワームもし
くはマシュマロを置いて、ケージから手を出
した瞬間から餌を掴むまでの時間を、ハイス
ピードカメラを用いて 120 flames per 
second(fps)で撮影し、動画を解析した(図 5)。
SCA の原因遺伝子をインジェクションしたマ

ーモセットを用いて、1日 10 回、5日連続で
行ったデータを一週間分としてまとめ、スコ
ア化して経時的変化を追った。その結果、こ
の実験でも4週目で有意に悪化していること
が分かった(図 6)。その後、症状に慣れたた

めか一時的に回復するが、また徐々に悪化し
ていく様子も観察できた。これらのことから
リーチングテストはSCAによるマーモセット
の小脳失調を検出する行動実験の一つとし
て有用であると考えられた。これらの結果、
SCA モデルマーモセットの全身運動および手
指による巧緻運動の機能を計測する2種類の
行動試験法が開発できたと考えられる。 
(3)SCAモデルマーモセット1頭を対象として
経口薬物試験の予備実験を行った。治療薬物
としてバクロフェンを用いた。バクロフェン
は GABA 受容体のアゴニストであり、すでに
ヒトに対して投与されている薬物である。そ
のため、動物実験で効果が認められればヒト
への臨床試験へ比較的スムーズに進める可
能性がある。SCA モデルマウスを用いた行動
試験において、投与前と比較して投与 24 時
間後に運動機能が有意に回復していること
が分かっている(未発表データ)。その実験系
をマーモセットに応用した。すでに症状が出
てから 1年以上経過した SCAモデルマーモセ
ットに対し、タワーテストを用いて実験を行
った。その結果、副作用は確認できなかった
が、行動の改善も確認できなかった。効果が
認められなかった一番の要因は、導入遺伝子
の発現を司るプロモーターにあると考えら
れた。バクロフェンの効果があったモデルマ
ウスは2種類でいずれも小脳プルキンエ細胞
が障害されるタイプであった。マーモセット
小脳での SCA の原因遺伝子発現も、マウスで
は プ ル キ ン エ 細 胞 で 発 現 す る
SynapsinI(SynI)プロモーターを用いたのだ

図 3. 平衡バーを下降する様子 

図 4. SCA モデルマーモセットにおける 

タワーテストの経時変化 

図 5. リーチングテストの様子 

図 6. SCA モデルマーモセットにおける 

リーチングテストの経時変化 



が、マーモセットでは種の違いからか SynI
プロモーターはプルキンエ細胞ではほとん
ど発現せず障害を受けないことが後になっ
て分かった。それ以外にも、投与量や行動実
験のタイミングなども様々な要因が考えら
れる。バクロフェンによる効果がマーモセッ
トでも認められるか検討するため、プルキン
エ細胞で発現するプロモーターを用いた実
験系を構築し、現在も実験を継続中である。 
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