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研究成果の概要（和文）：脊髄小脳変性症1型は進行性の遺伝性神経変性疾患であり、その変性メカニズムはいまだわ
かっていない。我々は脊髄小脳変性症のモデルマウスにシナプス外NMDA受容体の阻害剤であるメマンチンを4週齢から
経口投与したところ、メマンチンを投与したモデルマウスでは、延命効果や体重の正常な増加が認められた。さらに、
小脳のプルキンエ細胞死や延髄における迷走神経背側核の運動神経細胞死が抑制されていた。これらのことから、脊髄
小脳変性症1型モデルマウスにおいてシナプス外NMDA受容体の活性化は神経細胞死に関わっていることが示唆された。
また、メマンチンが人の脊髄小脳変性症1型の治療薬として使える可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：Spinocerebellar ataxia type 1 (SCA1) is a progressive neurodegenerative disease 
caused by abnormal Sca1 gene. Although the mechanisms underlying the symptoms of SCA1 have not been 
determined, aberrant neuronal activation contributes to the neurodegenerative disorder. Here we examined 
the potential involvement of extrasynaptic N-methyl-d-aspartate receptor (NMDAR) activation in the 
pathogenesis of SCA1 by administering memantine, NMDAR antagonist, in SCA1 knock-in (KI) mice. Memantine 
was administered orally to the SCA1 KI mice from 4 weeks of age until death. The treatment significantly 
prolonged the life span of SCA1 KI mice. Furthermore, memantine significantly suppressed the loss of 
Purkinje cells in the cerebellum and motor neurons in the dorsal motor nucleus of the vagus. These 
findings support the contribution of aberrant activation of extrasynaptic NMDARs to neuronal cell death 
in SCA1 KI mice and suggest that memantine may also have therapeutic benefits in human SCA1 patients.

研究分野： 神経生理学
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１．研究開始当初の背景 
 （１）神経変性疾患と非シナプス性 NMDA
受容体 
近年、神経変性疾患においては疾患初期の

シナプス病態が注目されており、Raymond
らはアルツハイマー病（ALZ）とハンチント
ン病（HTT）において、シナプス前部から放
出されたグルタミン酸がシナプス外に存在
する NMDA 受容体の活性化することで、細
胞変性を引き起こす可能性を指摘している。
（review: Gladding and Raymond., 2011, 
Milnerwood and Raymond.,2010)。彼らは、
変性症の初期からシナプス外に存在する非
シ ナ プ ス 性 NMDAR （ extrasynaptic 
NMDAR：EXNEDAR）からの Ca2+の流入が、
シナプス性 NMDAR（synaptic NMDAR; 
sNMDAR）の Ca2+の流入を介した生存促進
性のシグナルを阻害することで、後の細胞の
変 性 死を引 き 起こす と 考察し て お り
（Paradia et al., 2008、Ivanov et al., 2006, 
Hardingham et al., 2002）、EXNEDAR 活性
化の阻害は細胞死を抑制すると提唱してい
る。実際、EXNEDAR を標的とする「低親和
性 NMDAR 阻害薬メマンチン」の神経細胞
保護作用が明らかとなっており、アルツハイ
マー病の臨床薬として認可されている。また、
HTT モデルマウスにおいても神経細胞死抑
制効果と発症の遅延が報告されている
（Milnerwood et al., 2010., Okamoto et 
al.,2009）。これらことから、EXNEDAR の活
性化は神経変性疾患に共通する神経細胞死
誘導のメカニズムの一端であるという仮説
が考えられる。その仮説を検証するため、本
研究では脊髄症変性症 1 型（SCA1）に着目
した。 
 
（２）脊髄症変性症 1 型（SCA1）とグルタ
ミン酸性興奮毒性 
 SCA1 は、遺伝性脊髄小脳変性症の一つで、
中高年から発症する進行性の運動失調など
を主症状とする。ポリグルタミン鎖の異常伸
長した原因タンパク質 ataxin-1 に惹起され
る細胞の機能変性により、主にプルキンエ細
胞の形態異常や脱落を引き起こし、小脳が委
縮していくが、直接的なプルキンエ細胞の
late-onset な変性理由はいまだわかっていな
い（Hourez et al., 2011, Serra et al., 2006, 
Serra et al., 2004,)。これまでの研究でグル
タミン酸トランスポーターEAAT4 の発現低
下やバーグマングリア細胞の発生不良に伴
う GLAST 量の低下など、グルタミン酸によ
る興奮毒性が起こっている可能性を示唆す
る報告がある (Shiwaku et al., 2010, Serra 
et al., 2004, Burright., 1995,Watase et 
al.,2002)。しかし、2007 年の報告までプル
キンエ細胞における機能的な NMDAR の存
在は否定されてきたため、SCA1 における
NMDAR を介した興奮毒性は、検証されてい
ない。面白いことにプルキンエ細胞の
NMDAR 応答は小脳発達後の P21 以降から

増え始める。 
そこで申請者は、SCA1 における細胞変性は、
登上線維から放出されたグルタミン酸が回
収されず、EXNEDAR を活性化させているた
めに引き起こされるのではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
 アルツハイマー病（ALH）とハンチントン
病（HTT）の初期において、シナプス伝達の
ためのグルタミン放出が、シナプス外の
NMDA 受容体（非シナプス性 NMDAR）ま
で活性化させ、グルタミン酸毒性により細胞
変性が始まる可能性が指摘されている。脊髄
小脳変性症 1 型（SCA1）は、中高年から発
症し、主に小脳プルキンエ細胞の変性脱落に
よる小脳の委縮と運動失調を引き起こすが、
その late-onsetな変性理由はいまだよくわか
っていない。本研究は、この ALH と HTT に
て提唱されている「非シナプス性 NMDA 受
容体活性化」という仮説をもとに投薬治療に
よって SCA1 モデルを改善することで、臨床
応用に向けた基礎的データを得え、さらに神
経変性症における変性発症の共通メカニズ
ムの一端を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）SCA1 モデルマウス 
 本研究おいては、グルタミン(Q)が 154 個
伸長している変異 ataxin-1 が挿入されてい
る SCA1 ノックインマウス（SCA1154Q/2Q : 
SCA1-KI）を使用した。SCA1-KI は、5週齢か
ら運動失調を示し、40 週前後で死にいたるこ
とが知られている（Watase et al., 2002）。ま
た、小脳バーグマングリア細胞や海馬などプ
ルキンエ細胞（PC）以外の組織の異常も反映
するため、SCA1-KI は最も人の SCA1 に近いモ
デルと考えられる。 
 
（２）SCA1-KI へのメマンチン経口投与 
生後 4週齢の未発症 SCA1-KI に対し、経口

でメマンチンを投与を開始した。メマンチン
の濃度は、Raymond らグループの論文を参考
にし、体重あたり、それぞれ 1 μg/g/day 程
度になるように調整し、飲水にメマンチンを
添加した（Milnerwood et al.,2010 ）。 
 
（３）メマンチン投与 SCA1-KI マウスの観察 
 生後四週齢からメマンチンを経口投与さ
れたSCA1-KIマウスと飲ませていないマウス
について、体重変化及び寿命について観察し
た。また、SCA1－KI マウスにおいて認められ
る小脳プルキンエ細胞および延髄、迷走神経
背側核運動神経細胞の細胞変性についても
蛍光免疫染色法を用いて観察、比較した。 
 
４．研究成果 
 SCA1-KI マウスでは、野生型に比べ体重増
加が小さいことが知られていたことから、 
メマンチンを長期間飲ませていた SCA1－KI
の体重変化を観察したところ、対照群では 16



週齢で体重の増加が止まってしまったのに
対し、メマンチン投与群では、28 週齢まで増
加していた。また、対照群では 28 週齢から
急激に体重が減少していていくのに対し、メ
マンチン投与群では、緩やかな減少であった。 
各週齢における平均体重では、20 週齢から対
照群に比べ、有意に体重増加が認められた
（図 1上）。さらに SCA-KI マウスの寿命に対
するメマンチンの効果を検討したところ、対
照群では平均 45 週齢前後で死んでしまうの
に対し、メマンチン投与群では、52 週齢前後
まで伸びていた（図 1 下）。これらの実験か
ら、メマンチンが個体レベルで SCA1―KI マ
ウスにおける SCA1 の進行を遅らせているこ
とが示された。 

 
 次に人やSCA１―KIマウスにおいて報告さ
れている小脳プルキンエ細胞の脱落につい
て観察したところ、対照群では野生型マウス
に比べ細胞数が減少していたのに対し、メマ
ンチンを長期間投与されていたマウスでは、
野生型マウスと同程度のプルキンエ細胞が
残っていることが確認された（図 2A、B）。さ
らにSCA１－KIマウスで確認される核封入体
を持つプルキンエ細胞の数もメマンチンを
投与されていた SCA1－KI マウスでは、核封
入体をもつプルキンエ細胞の割合を減少さ
せていた（図 2 C,D）。 
 

  
最後に人の SCA1 患者において延髄迷走神経
核における細胞死が確認されていたことか
ら、SCA１－KI マウスについても観察したと
ころ、迷走神経背側核の運動ニューロンの減
少が確認された。また、メマンチン長期投与
群では、その減少は確認されなかった（図 3）。 
 これら実験の結果からメマンチンの経口
投与は、SCA1―KI マウスにおける症状の進行
を遅らせることが明らかにされた。このこと

 

 



から、人 SCA1 においてもメマンチンが治療
薬として使用できる可能性を明らかにした。 
こ の 研 究 成 果 を ま と め 、 Neuroscience 
letters 誌に論文として投稿した。 
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