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研究成果の概要（和文）：脊髄小脳失調症7 型(spinocerebellar ataxia type 7: SCA7)は、中枢神経系の変性に加え
、網膜変性の合併を特徴とする遺伝性神経変性疾患である。SCA7 のモデルマウスを用いた研究を行い、網膜視細胞で
のRNA代謝の変動が網膜視細胞の変性に関与している可能性があることを見いだした。また、アルツハイマー病モデル
マウスの網膜ではアミロイド関連蛋白の凝集がおきることを新たに見いだした。これまでの神経変性疾患での網膜解析
の知見は乏しく、今後の網膜変性疾患の病態解析に繋がる成果を得た。

研究成果の概要（英文）：Spinocerebellar ataxia 7 (SCA7) is an autosomal dominant neurodegenerative 
disorder characterized by cerebellar ataxia and retinal degeneration. SCA7, Alzheimer’s disease model 
and normal control mice were examined to elucidate mechanisms of retinal degeneration. In the 
photoreceptor and ganglion cells of SCA7, nuclear spliceosome altered its structure; these indicated that 
alteration of RNA metabolism might relate to retinal pathology of SCA7. Aggregation of amyloid precursor 
related proteins was observed in Alzheimer’s disease model mice. These novel findings will contribute to 
analyze pathogenesis of retinal degeneration in neurodegenerative disorders.

研究分野： 神経病理学
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１．研究開始当初の背景
 脊髄小脳失調症
ataxia type 7: SCA7)
に加え、網膜変性の合併を特徴とする遺伝性
神経変性疾患である。
ポリグルタミン配列をもつ原因遺伝子産物の
発現により病態が引き起こされるポリグルタ
ミン病と総称される疾患群に属する。ポリグ
ルタミン病ではユビキチン依存性蛋白分解の
障害や、転写調節の異常が病態機序として提
唱されている。加えて、軸索輸送障害や、シ
ナプス伝達障害、小胞体ストレスに加え、最
近では
も報告されている
 SCA7 
細胞の機能が障害される機序を知るための重
要な研究対象となりうる。
産物ataxin
されたが、
らかになり、転写調節ドメインの構成因子と
して転写調節に関わることが報告されている。
SCA7 
節が障害され、視細胞特異的に発現する蛋白
の発現調節に異常が起こることが、視細胞変
性の機序として注目されて
ける網膜変性のメカニズムの詳細は依然とし
て不明であ
が望まれている。
 
２．研究の目的
 研究代表者らは
検索することにより、
前駆蛋白
のファミリー蛋白の一つである、
Precursor Like
ることを見いだした。この結合は
変異に伴い強くなり、
内動態に異常があることを見いだ
はアルツハイマー病の病態に関連する重要な
蛋白である。アルツハイマー病で脳内に蓄積
し老人斑に蓄積するアミロイド
β:Aβ)
種々の切断酵素によるプロセッシングを受け
ることによって切り出される。
と異なり、配列内に
様に数種の切断酵素によって切断される。
とAPLP2 
APP と
ている。
内のC 
が結合したロドプシンなどの視物質が感光色
素として存在する。
れるが、網膜色素上皮細胞でも産生され、網
膜内での視物質の代謝を調節していると考え
られる。そこで、
APP/APLP 
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