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研究要旨 

過去 20 年に渡って様々な脊髄小脳失調症（SCA）モデルマウスが作成され、病態解明

と治療法開発が大きく進んだ。しかし、これまでのところマウスで明らかになった治療

法は一つも臨床応用されていない。原因の一つとして非ヒト霊長類モデルがないことが

上げられる。本研究では、異常伸長した CAG 繰返し配列をもつ SCA3 型原因遺伝子を

発現するアデノ随伴ウイルスベクターを、マーモセット小脳に注射することで SCA3

モデルマーモセット作成を目指した。ウイルスベクター注入 8 ヶ月後に評価したとこ

ろ、変異遺伝子を発現するマーモセットは顕著な小脳失調を示し、組織学的には小脳顆

粒細胞、小脳核の神経細胞に変異タンパク質凝集体が観察された。 

 

 

Ａ.研究目的 

 非ヒト霊長類の疾患モデルが出来ると、疾

患の治療法開発と臨床応用が飛躍的に早まる。

近年、レンチウイルスベクターを用いて受精

卵に疾患遺伝子を導入することで疾患モデル

マーモセットが作成されている。これは有用

な技術ではあるが、マウスのように短期間で

繁殖するわけではないので、実験に必要な数

の疾患モデルマーモセットを確保するのには

かなり長い年月と大きな飼育設備が必要とな

る。また、レンチウイルスベクターを用いた

場合、多コピーの疾患遺伝子がマーモセット

のゲノムに組み込まれることが一般的で、子

孫には少ないコピー数の遺伝子が遺伝するこ

とが多く、その場合、親と同じフェノタイプ

を示さない。本研究ではアデノ随伴ウイルス

9 型（AAV9）ベクターを用いて、変異した脊

髄小脳失調症（SCA）遺伝子を直接、成熟後

のマーモセット小脳に発現させることで、

SCA マーモセットモデルを作成することを

目的とした。 

 

Ｂ.研究方法 

 シナプシン I プロモーター制御下で 89 回

のグルタミン繰返し配列をもつ ATXN1 タン

パク質（ATXN3[Q89]）を発現する AAV9 ベ

クターを生後 1 年６ヶ月のマーモセットの小

脳に注射した。コントロールとして、15 回の

グルタミン繰返し配列をもつ ATXN1 タンパ

ク質（ATXN3[Q15]）を発現する AAV9 ベク

ターを別の同年齢のマーモセット小脳に注射

した。8 ヶ月後に小脳失調の有無について、

独自に開発した 2 つの行動テストを用いて評

価した。その後、小脳皮質、小脳核の遺伝子

発現の様子を免疫組織学的に調べた。 

(倫理面への配慮) 

 実験計画は遺伝子組換え安全委員会、動物

実験委員会により承認されており、動物愛護

に十分配慮して行った。 

 



 

Ｃ.研究結果 

 ATXN3[Q89]を発現させたマーモセットは、

ベクター注入 1〜2 ヶ月後から、ケージの隙

間に足を滑らせたり、高いところにあるバー

に捕まり損ねたりするなど、小脳失調と思わ

れる動きの失敗が見られるようになった。こ

のような動きは ATXN3[Q15]を発現させた

コントロールマーモセットでは見られなかっ

た。注射８ヶ月に、餌をとる手の動き及び、

高いところからステップを下らせる行動を評

価したところ、ATXN3[Q89]発現マーモセッ

トは何も処置をしていないマーモセットや

ATXN3[Q15]を発現するコントロールマーモ

セットと比べて有意に低い成績を示した。そ

の後、小脳の組織を観察したところ、顆粒細

胞と小脳核のニューロンを中心に広範囲に

ATXN3[Q89]が発現しており、凝集体は核内

に局在していた。また多くの小脳核のニュー

ロンは脱落していた。 

 

Ｄ.考察 

 この方法で同程度のフェノタイプを、同様

の時間経過で示す SCA モデルマーモセット

が安定して得られるのか今後検討が必要であ

る。これらのモデルマーモセットにマウスで

効果が示されている SCA の治療法を施し、

症状の進行が抑えられ、あるいは改善が見ら

れるのかを検討することで、マウスで明らか

になった治療法の患者への臨床応用が促進す

ることが期待される。 

 

Ｅ.結論 

 AAV9 ベクターを用いて、変異した脊髄小

脳失調症（SCA）遺伝子を直接、成熟後のマ

ーモセット小脳に発現させることで、行動学

的及び、組織学的に SCA 患者と類似のフェ

ノタイプを示すマーモセットモデルを作成す

ることに成功した。 
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