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研究要旨 

 脊髄小脳失調症 13 型（SCA13）は、電位依存性カリウムチャネル Kv3.3 のミスセンス

変異が原因である。Kv3.3 はプルキンエ細胞に豊富に発現していることから、Kv3.3 変

異は、プルキンエ細胞を強く障害することが推測される。しかし、変異 Kv3.3 がプルキ

ンエ細胞に、どのような機能的障害を引き起こすのかは不明である。そこで、我々は

SCA13 変異（R424H）をもつマウスの Kv3.3 を、レンチウイルスベクターを用いてマウ

スの培養小脳神経細胞に発現させた。変異 Kv3.3 を発現するプルキンエ細胞では、外向

き電流は低下、活動電位スパイクの幅は広がり、細胞内カルシウム濃度も上昇すること

が明らかとなった。さらに変異 Kv3.3 発現は、プルキンエ細胞選択的に樹状突起の伸長

障害と細胞死を引き起こした。樹状突起伸長障害と細胞死は、神経細胞培養液中に P/Q

タイプカルシウムチャネル阻害剤を加えることで抑制できた。以上より、同様の障害が

SCA13 患者でも見られ、カルシウムチャネル阻害剤で障害を抑制できる可能性が示唆さ

れた。 

 

A．研究目的 

 脊髄小脳失調症 13 型（SCA13）は、小

脳萎縮と小脳症状を示す常染色体優性遺

伝性疾患で、電位依存性カリウムチャネ

ルKv3.3のミスセンス変異が原因である。

中枢神経系において、Kv3.3 は小脳プルキ

ンエ細胞にきわめて豊富に発現している

ことから、SCA13 の患者ではプルキンエ細

胞が強く障害されていると推測される。

本研究では、レンチウイルスベクターを

用いて、培養プルキンエ細胞に変異 Kv3.3

を発現させることで引き起こされる機能

異常や形態障害を調べることで、SCA13

の病態を明らかにすることを目的とした。 

B．研究方法 

 レンチウイルスベクターを用いて、マ

ウス培養プルキンエ細胞にミスセンス変

異（R424H）をもつ Kv3.3 を発現させ、形

態学的および電気生理学的に変異 Kv3.3

を発現するプルキンエ細胞を解析した。 

（倫理面への配慮） 

 できるかぎり使用動物個体数を少なく

するよう検討した。また実験動物には麻

酔など適切な方法を講じた。 

 

C．研究結果 

 ウイルス未感染、あるいは GFP のみ発

現しているプルキンエ細胞と比較し、変
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異 Kv3.3 発現プルキンエ細胞では、脱分

極パルスによる外向き電流の減少、活動

電位の幅の拡大、細胞内カルシウム濃度

の上昇が観察された。さらに変異 Kv3.3

発現により、プルキンエ細胞の樹状突起

の発達が障害され、細胞死が惹起された。

樹状突起伸長障害と細胞死は P/Q タイプ

のカルシウムチャネル阻害薬を加えるこ

とで防ぐことが可能であった。 

 

D．考察 

 P/Q タイプのカルシウムチャネル阻害

薬で、培養プルキンエ細胞の樹状突起伸

長障害と細胞死が阻害されたことから、

この薬剤が SCA13 の治療薬となる可能性

があり、その検証には、生体の SCA13 マ

ウスを用いた研究が必要と考えられる。 

 

E．結論 

 プルキンエ細胞に R424H 変異 Kv3.3 が

発現すると、内在性 Kv3 チャネルの機能

低下を介して神経細胞が過剰興奮し、細

胞内カルシウム濃度が上昇、その結果、

神経細胞死が誘導されると考えられた。

SCA13 患者でも同様の障害を介してプル

キンエ細胞の興奮性が増大し、プルキン

エ細胞死が誘導されることが示唆された。 

 

F．健康危険情報 

 特記事項なし。 
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脊髄小脳失調症13型（SCA13）の病態を解明

活動電位の下りは、電位依存性K+の開口
によって規定される。

• SCA13患者では、電位依存性K+チャネルKv3.3
にミスセンス変異(マウスではR424Hに相当）
がある。

• Kv3.3は小脳プルキンエ細胞に豊富に発現
• 変異Kv3.3発現プルキンエ細胞では、電位依
存性K+チャネルを介する外向き電流が減少

• プルキンエ細胞の活動電位の幅が広がる
（上図参照）。

• 細胞内へのCa2+流入が増加→プルキンエ細
胞死

 


