
 

202 
 

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等克服研究事業（難治性疾患克服研究事業） 

運動失調症の病態解明と治療法開発に関する研究班 分担研究報告 

 

SCA1 ノックインマウスでは発症前からシナプス成熟が遅滞している 
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研究要旨 

 本研究では、ポリグルタミン病における神経機能障害のメカニズム解明を目的として、

２光子レーザー顕微鏡を用いて脊髄小脳失調症 1型（SCA1）ノックインマウスにおける

シナプス形態・動態異常の解析を行った。その結果、発症前のシナプス発達期では明ら

かなシナプスの形態異常は認めないが、シナプス足場タンパク質である Homer1b/c、

Shank などの発現が有意に減少し、シナプスのターンオーバー率が有意に亢進している

ことが明らかになった。さらに、シナプスターンオーバー率の亢進は、シナプス成熟期

でも持続することから、ポリグルタミン病などの晩発性神経変性疾患の神経機能障害の

根底に発達期のシナプス成熟障害が寄与する可能性があると考えられた。 

 

A．研究目的 

 近年、アルツハイマー病、パーキンソ

ン病、ポリグルタミン（PolyQ）病など多

くの神経変性疾患において、様々なタン

パク質のミスフォールディング・凝集が

かかわる共通の神経変性メカニズムが考

えられている。しかしながら、神経症状

は最終的な神経細胞死に至る前の神経機

能障害の段階で出現すること、そしてそ

れが可逆的であることが明らかにされた

ものの、タンパク質のミスフォールディ

ング・凝集の下流で引き起こされる可逆

性神経機能障害の実体、その詳細なメカ

ニズムについてはこれまで未解明であっ

た。発症後からの治療介入を考えた場合、

可逆性神経機能障害の解明とそれによる

新たな治療標的の特定は、きわめて重要

な課題である。私たちは、可逆性神経機

能障害の分子メカニズム解明を目指して、

これまで PolyQ 病モデルショウジョウバ

エを用いた遺伝学的スクリーニングを行

い、複数のシナプス関連遺伝子が神経機

能障害に関わることを明らかにしてきた。

本研究では、神経変性疾患における可逆

性神経機能障害の根底に存在するシナプ

ス異常の詳細を明らかにすることを目的

として、以下の研究を行った。 

 

B&C&D．研究方法・結果および考察 

 様々なポリグルタミン病モデルの中か

ら、ヒト患者での遺伝子異常を忠実に再

現しているために組織特異的な神経ネッ

トワーク障害が保存されている脊髄小脳

失調症 1 型（SCA1）のノックインマウス
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SCA1154Q/2Q（Watase et al. Neuron 2002）

を用いた。この SCA1154Q/2Qマウスは、ヒト

SCA1 患者と同様に小脳の神経変性に伴う

運動失調を発症する一方で、それ以外に

も神経変性を認めない大脳皮質・海馬な

どの機能障害に伴う記憶・学習能の障害

を呈することから、神経変性非依存的な

神経機能障害の実体解明に適していると

考えた。 

ニューロンの樹状突起スパインを可視

化するために神経細胞特異的に YFP を発

現する Thy1-YFP マウスを用いて、このマ

ウスとSCA1154Q/2Qマウスとの交配により得

られた SCA1154Q/2Q/Thy1-YFP マウスについ

て解析を行った。 

①共焦点レーザー顕微鏡を用いたSCA1マ

ウス脳固定切片の ex vivo 解析 

まず、SCA1154Q/2Qマウスを経時的に灌流

固定して脳切片を作成し、共焦点レーザ

ー顕微鏡を用いてスパイン形態の解析を

行った。その結果、海馬 CA1 錐体ニュー

ロンの樹状突起スパインは、発症する 5

週齢時点では顕著な形態変化を認めなか

ったが、8 週齢、12 週齢と週齢を重ねる

に連れてスパイン密度が徐々に減少し、

スパイン頭部の大きさも狭小化していた。

以上のことからSCA1マウスにおけるシナ

プス変性は経時的に進行すると考えられ

た。 

②２光子レーザー顕微鏡を用いたSCA1マ

ウス脳の in vivo イメージング解析 

次に、観察深度が深くレーザーによる

組織・細胞障害が少ないため生体のタイ

ムラプスイメージング解析に適した２光

子レーザー顕微鏡を用いて、スパインの

形態のみならず、その動態解析を行った。

SCA1154Q/2Qマウスの頭蓋骨を薄く削り、非

侵襲的な Thinned-skull 法にて大脳皮質

ニューロンの樹状突起スパインの経時的

な２光子レーザー顕微鏡観察を行った。

その結果、明らかなスパイン形態異常は

認めない発症前の 4 週齢から、スパイン

の新生・消失を示すターンオーバー率が

既に有意に亢進していることが明らかに

なった。さらに、通常は 6週齢、8週齢と

成熟に伴って低下していくターンオーバ

ー率が、亢進したまま持続することが明

らかになった。以上のことから、SCA1 マ

ウスでは発症前から発達期のシナプス成

熟が遅延している可能性があると考えら

れた。 

③SCA1 マウス脳におけるシナプス関連分

子の発現解析 

SCA1154Q/2Qマウスから経時的に脳サンプ

ルを採取し、RT-PCR およびウェスタンブ

ロットにより、シナプス関連分子の発現

変動を解析した。その結果、発症前の 4

週齢から Homer1b/c、Shank などの発現が

有意に減少していた。一方で、PSD95 など

には有意な変化を認めなかった。以上の

ことから、SCA1 マウスでは発症前からシ

ナプスの足場タンパク質の発現が減少し

ていることが明らかになった。 

（倫理面への配慮） 

本研究では直接ヒトを対象とした研究は

行っていない。実験動物の取扱いにあた

っては国の法律・指針および研究機関の

動物実験倫理指針を遵守した。 

 

E．結論 

本研究の結果から、SCA1 などの晩発性

神経変性疾患の神経症状発症の根底に発
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達期のシナプス成熟障害が寄与する可能

性があると考えられた。 
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ポリグルタミン病など晩発性神経変性疾患では
発達期のシナプス成熟障害が存在する可能性がある

SCA1マウス 発症

シナプス発達障害

２光子レーザー顕微鏡 / 生体イメージング

0 h 1 h0 h 1 h

WT SCA1

新生
消失

シナプス発達

シナプス
発達遅延

シナプス
減少

 


