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「精神・神経疾患の分子病態理解に基づく診断・治療へ向けた 
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§１．研究実施体制 

 

（１）水澤グループ 

① 研究代表者：水澤 英洋 （東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科、教授） 

② 研究項目 

・プルキンエ細胞変性の分子病態に基づく診断・治療の開発 

 

（２）萩原グループ 

① 主たる共同研究者：萩原 正敏 （京都大学大学院医学研究科 生体構造医学講座、教授） 

② 研究項目 

・神経変性原因遺伝子の選択的スプライシング制御機構解明と治療薬候補化合物探索 

 

（3）田中グループ 

① 主たる共同研究者：田中 博 （東京医科歯科大学難治疾患研究所生命情報学 教授）（主た

る共同研究者） 

② 研究項目 

・ 次世代シーケンサーおよびエクソンアレイを用いた網羅的転写産物解析手法についての研

究 
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§２．研究実施の概要 

 

脊髄小脳変性症６型(SCA6)や３１型(SCA31)は本邦で頻度が高い優性遺伝性神経変性疾患で、

患者は中年以降に発症する進行性の運動失調を示し、有効な治療法は存在しない。我々はこれ

らの疾患の病理学的特徴であるプルキンエ細胞死に着目して、そのメカニズムを解明し、治療法

の開発を目指した研究を進めてきた。本年度は主に以下のような研究を実施した。 
 
SCA 変異による RNA プロセシング・遺伝子発現異常の網羅的解析 

SCA6 の病態と関連する遺伝子発現の変化を解明するために, ヒトと同様の変異を有する SCA6 ノ

ックイン(KI)マウスモデルの小脳から mRNA を抽出し、網羅的に解析をおこなった。その結果、

SCA6 小脳に特徴的な変化として発症の早期から神経炎症応答に関連する遺伝子の発現が亢進

していることが確認できた。そこで神経炎症応答を制御する遺伝子を先天的に欠くノックアウトアウ

スと SCA6 KI マウスと交配させ、２重変異マウスを作製することにより、神経炎症応答の亢進を抑制

することで病態の進行を抑制できるかどうかの検討を開始した。 

 

スプライスレポーターモデルによる SCA スプライス制御機構の解明とその修飾 
SCA6 の原因は、Cav 2.1 遺伝子のエクソン 47 に存在する CAG リピート配列の異常伸長で

ある。エクソン 47 の 5’領域には２つの AG をスプライスアクセプター配列があり、その

ため MPI, MPc の 2 つの mRNA 分子種が生じるが、そのうち MPI のみがポリグルタミン 
(PolyQ) 鎖を有し神経毒性を発揮するチャネルに翻訳される。従って、薬剤により MPI, 
MPc の産生比率を MPc 側に偏らせれば病態の進行を抑制することが期待できる。我々は 
赤色／緑色の蛍光の発現を指標にして、MPI, MPc の産生比率を簡便にモニターできる細胞

を樹立し、この細胞を用いて有効な薬剤・化合物の探索を行なってきた。その結果、現在

までに２種の候補化合物を同定することができた。今後新たな化合物ライブラリーのスク

リーニングを進めるとともに、同定した候補化合物の有効性を他のモデルを用いて検証す

る。 
 
SCA31 の培養細胞の作製と解析 

SCA31 の原因は BEAN1 遺伝子及び TK2 遺伝子が共有するイントロン領域内の TGGAA リピート

配列を含む複雑な遺伝子配列の伸長である。本年度この領域からの転写産物(UGGAA)nが細胞

モデルにおいて確かに異常な RNA の構造を形成し、さらに細胞死を起こすこと（＝細胞毒

性を有する）を証明した。 

 

SCA のショウジョウバエモデルの作製と解析 

SCA31 で認められる神経細胞死を再現する動物モデルとして、(UGGAA)n を複眼および中枢神

経系に発現するショウジョウバエを作製し、変性や機能障害の再現が確認できた。現在このモデル

を利用して、神経毒性を抑制する修飾因子の探索を行なっている。 
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