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研究成果の概要（和文）：神経変性疾患では、細胞の脱落および細胞死が特定の神経細胞種において生じるが、
変性に至細胞種がどのように限定されるかについて、その機序は不明である。本課題では「特定の神経細胞が生
来有する脆弱性」と「罹患時における脳内環境の破綻状態」の組合せが、病型毎に細胞特異的な変性をもたらす
要因であるという仮説を立て、これを検証することを目指した。遺伝性脊髄小脳変性症の純粋小脳型とそれ以外
の病態に由来するiPS細胞から、小脳プルキンエ細胞と大脳神経細胞を分化誘導し、組織学的・遺伝子発現解析
を実施した。その結果、同じ病型であっても細胞種によって脆弱性が異なることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Spinocerebellar ataxias (SCAs) are genetically heterogeneous group of 
autosomal dominantly inherited progressive disorders. Most SCA cause prominent damage to cerebellar 
Purkinje cells with consecutive cerebellar atrophy, whereas Purkinje cells are only mildly affected 
in some SCAs. To investigate differences of cell vulnerability in SCAs, we differentiated Purkinje 
cells and non-Purkinje cells, such as cortical neurons or motor neurons, from SCA patient-derived 
iPS cells. We examined cell type specific vulnerabilities utilizing histological analysis and 
transcriptome analysis combination with perturbation of culture conditions. We observed a certain 
type of SCA derived Purkinje cells revealed robustness whereas other SCA-derived Purkinje cells were
 fragile in morphological changes.

研究分野：神経発生学、幹細胞生物学

キーワード： 神経変性疾患　iPS細胞　脊髄小脳変性症　プルキンエ細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
神経変性疾患を引き起こす原因遺伝子の変異は数多く同定されているが、神経が変性に至るメカニズムは不明な
ことが多い。本課題では、病型ごとに変性する細胞が異なる原因を研究するため、患者由来のiPS細胞を用い
て、病気でダメージを受ける細胞を作製し、これを様々な条件で培養することにより、何が細胞の脆弱性に関与
しているのかを調べたものである。本実験の結果、培養条件が多少悪くてもダメージを受けない細胞がいるこ
と、通常なら問題にならない程度の条件でもダメージを受けやすい細胞がいることを明らかにすることができ
た。神経変性疾患で特定の細胞のみが影響を受ける機序を解明するin vitroモデルになると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

研究代表者らはこれまで、ヒト脳の発生原理を解明することを目的として、ヒト胚性幹細胞（ES

細胞）から神経細胞への選択的な分化を誘導するシステムの開発を進めてきた。一連の研究の中

で、当時はとりわけ分化誘導が困難であるとされた小脳プルキンエ細胞の分化誘導に成功し、電

気生理学的および形態学的にも成熟した細胞であることを示した（Muguruma et al., Nature 

Neurosci. 2010, Muguruma et al., Cell Report 2015）。本培養技術を脊髄小脳変性症（SCA）患者の体

細胞から作製した人工多能性幹細胞（iPSC）に応用し、患者 iPS細胞と健常者 iPS細胞から小脳

プルキンエ細胞の分化誘導が可能であることを示した（Morino et al., Mol Brain 2015, Ishida et al., 

Cell Report 2016）。これら疾患 iPS細胞由来のプルキンエ細胞を用いた研究成果の中で、以下の

興味深い現象を発見した。 

『薬剤によるストレス負荷を与えた場合、健常者と SCA42由来プルキンエ細胞では著しい変化

は認められないが、SCA6型由来プルキンエ細胞では樹状突起に異常な形態変化が生じる』 

神経細胞の中でもプルキンエ細胞の脆弱性はこれまでにも指摘されてきたが、今回見出した現

象とこれまでの知見を総合すると、プルキンエ細胞が示す脆弱性の表現型は必ずしも一様では

ないことが予想された。遺伝性 SCAのほとんどは、原因遺伝子変異が明らかにされている。病

理所見と症状から、細胞変性が概ね小脳に限られるもの（純粋小脳型）と小脳の入出力路を含む

多系統に及ぶもの（多系統型）に大別されることが知られているが、変性に至る細胞と原因遺伝

子の発現様式の間に明確な相関はない。例えば純粋小脳型失調である SCA6では、小脳皮質にあ

るプルキンエ細胞特異的に変性・脱落が認められる。プルキンエ細胞と入出力関係にある深部小

脳核や顆粒細胞に二次的な変性を認めるものの、小脳以外の領域は概ね保存される。原因遺伝子

は P/Q 型カルシウムチャネルαサブユニット Cav2.1をコードする CACNA1Aであり、翻訳領域

に CAGリピートが異常に伸長することが知られているが、CACNA1Aや Cav2.1は中枢神経系に

広く発現しており、プルキンエ細胞特異的に局在しているわけではない。このように原因遺伝子

の発現様式に関わらず特定の神経細胞のみに変性が生じることは、SCA をはじめ神経変性疾患

の病態において大きな謎となっている。 

 

２．研究の目的 

変性する細胞は生来の脆弱性を有しているが、脳内環境の破綻様式やその程度によって、変性に

至る細胞が疾患ごとに異なる、という仮説をたて、『細胞が表す脆弱性について病型横断的な解

析を行うことにより、特定の神経細胞のみが変性に至る機構について解明する』ことを目的とす

る。 

 

３．研究の方法 

SCA 患者および健常者由来 iPS 細胞を用い、これらから分化した神経細胞の脆弱性について、

形態学的・分子生物学的に解析を行った。１）細胞脆弱性が病型毎に異なるかについて、遺伝性

SCA のうち、純粋小脳型として SCA6 と SCA31、多系統型として SCA3 と SCA36 を対象とし

た。これらの iPS細胞をプルキンエ細胞に分化し、SCA6の形態変化を誘導し、細胞へのストレ

ス負荷（甲状腺ホルモン T3の除去）が及ぼす形態変化を経時的に解析した。２）プルキンエ細

胞の脆弱性がストレス負荷の種類によって異なるのかついて、４病型の iPSCs をプルキンエ細

胞に分化し、環境を擾乱・修飾した培養条件下での形態変化を解析した。３）脆弱性を示す神経



細胞がプルキンエ細胞特異的であるのかについて、４病型の iPS 細胞を大脳神経細胞に分化し、

形態学的・遺伝子発現解析を実施した。 

 

４．研究成果 

４病型それぞれの iPSCからプルキンエ細胞に分化した場合、ストレス負荷の有無によらず脆弱

性を示すもの、T3除去に脆弱であるものとないもの、T3によらないストレス負荷の反応性を有

するものなど、様々に形態変化上の様式を示すことを見出した。さらに、大脳神経細胞ヘ分化し

た場合は、プルキンエ細胞と同じ指向性を示す病型と一致しない病型とに分かれることも明ら

かとなった。発現解析により、これらの変化に関与すると思われる遺伝子群を見出した。 
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