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「Caチャネル遺伝子の変異と神経疾患」

１．研究実施の概要

α1ACaチャネルは脳全体に広く発現しており、中枢および末梢神経系の伝達物質

放出機構において中心的役割を果たしている。近年、本遺伝子の種々の変異が多彩

な神経疾患とリンクしていることが明らかにされてきた。脊髄小脳失調症６型

（SCA6）はその一つであり、本邦の遺伝性脊髄小脳変性症においてSCA3についで

多く社会的ニーズの高い難治疾患である。本研究においては、SCA6の病態とチャネ

ル遺伝子変異との関係を明らかにするとともに、変異α1Aチャネルおよび共存する

他のタイプのCaチャネル機能の調節、制御機構の活用により神経細胞の変性脱落の

阻止をはかる。そしてCa依存性の神経細胞死を最終局面とする多くの神経変性疾患

の治療法開発の基盤確立を目指す。現在、２種のチャネルノックアウトマウスの作

製を終了し、これらマウスの機能解析を行っている。一方SCA6の病態とチャネル遺

伝子変異との関係を変異α1Aチャネルの発現制御、電流特性、活性制御などの側面

から明らかにしつつある。今後、種々ノックアウトマウスの解析から得られた結果、

さらに現在計画している変異Caチャネル遺伝子をシングルコピー導入したノック

インマウスの解析からα1Aチャネル遺伝子疾患の治療法を模索する。本研究成果は’

イオンチャネル疾患’全般の原因究明と治療法開発に格好のモデルを提供すること

になると期待される。

２．研究実施内容

　�　疾患変異を導入したCaチャネルの機能解析

純粋ヒト由来チャネル（ポリQの長さが13個、24個、28個の３種）を作製し

HEK293細胞に発現させその電気生理学的特性を解析した。チャネルの活性化、

不活性化キネティックス、定常状態の活性化曲線に関しては、ウサギ／ヒトのキ

メラチャネルの場合と同様差異は見られなかったが、定常状態の不活性化曲線に

おいてポリQの長さが長くなるに従って曲線が左側にシフトすることがわかっ

た。すなわち、ポリQの長さが長くなるに従ってチャネルは不活性化しやすくな

り、このチャネルを通って流入するCa量が減少し、これがSCA6の疾患症状の原

因であることが示唆された。
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�　α1Aチャネルの翻訳産物であるP型チャネルとQ型チャネルのポリQ伸長による

機能的差異

α1AチャネルのリピートIVのS3とS4の間の領域にアスパラギン・プロリン（NP）

の挿入されるものとされないものの２種類のスプライスバリアントが存在しNP

のあるものはQ型チャネルの薬剤感受性を、ないものはP型チャネルの薬剤感受性

を示すことが明らかにされている。SCA6において障害を受けるプルキンエ細胞に

はP型チャネルのみが特異的に発現している。そこで "+NP"で、ポリQの長さが13

個、28個の２種のヒトα1AチャネルをHEK293細胞に発現させその電気生理学的特

性を解析した。チャネルの活性化、不活性化キネティックス、定常状態の活性化

曲線に関しては "-NP"のものと同様であった。しかし定常状態の不活性化曲線に

おいてポリQの長さが28個のものは13個のものに比べ曲線が右側（"-NP"の場合と

は逆方向）にシフトすることがわかった。この結果はポリQの長さが長いものは

チャネルが不活性化しにくいことを意味する。この事実はNPのあるα1Aチャネル

を発現する神経細胞はチャネルを通って流入するCa量が減少せずに生き残り、NP

のないα1Aチャネルをもっぱら発現するプルキンエ細胞はチャネルを通って流入

するCa量が減少しそれが引き金となって死ぬという考えと矛盾しない。
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図１　SCA6におけるプルキンエ細胞選択的細胞死の機序のモデル



SCA6においてはプルキンエ細胞選択的神経細胞死が起こるのに対し、tglaマウ

ス（ヒトの欠神発作のモデルとされ、あわせて運動失調を伴うマウスであり、α1A

チャネル遺伝子に変異を有する）、α1Aチャネルノックアウトマウスにおいては神

経細胞死は起こるがプルキンエ細胞選択的ではない。

　�　モデルマウスの作製と機能解析

SCA6においては、原因遺伝子がCaチャネルであるということから、もし疾患

の原因がCaチャネル活性の上昇／低下にある場合、発現量を生理的レベルに保つ

ことができない通常のトランスジェニックマウスはモデルとなりえない。そこで

α1Aチャネル遺伝子座のnativeプロモーターの下流に疾患Caチャネル遺伝子をシ

ングルコピー導入できるターゲットベクターを構築した。そしてこれをES細胞に

導入し相同遺伝子組換えがおきた変異ES細胞クローンの単離に成功した。現在疾

患α1Aチャネル遺伝子を含む組み換え用ベクターの構築を終了したところであ

る。今後これを上記変異ES細胞クローンに導入し最終的にノックインマウスを完

成させる。

　�　チャネル遺伝子ノックアウトマウスの作製と機能解析

現在、α1Bチャネルノックアウトマウス、α1Eチャネルノックアウトマウス、　

α1Aチャネル遺伝子変異マウスであり小脳失調症状を示すtglaマウスを用いて解析

を行っている。現在、その中でもSCA6において変性脱落する小脳プルキンエ細胞

においてα1Aチャネルと共存するα1Eチャネルのノックアウトマウスに関する解
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　　　図２　α1Eチャネルは、脊髄レベルで、さらには脊髄よりも上位のレベルで

　　　　　　痛みをコントロールしている。



析が最も進んでいる。そしてα1Eチャネルが脊髄レベルにおける痛み伝達におい

て興奮性に働いていること、さらに内因性疼痛抑制機構の一つである脊髄上位か

ら脊髄後角に下行する疼痛抑制系の興奮性に寄与する（痛みを抑える）ことが明

らかになった。
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