
はじめに

電位依存性 Ca２＋チャンネルは，α１，α２，β，γの４つ

のサブユニットから成り１），神経細胞の興奮や神経伝達

物質の放出に重要な役割を果たしている２）。細胞内に

Ca２＋が流れ込む“ポア”を構成する α１サブユニットは，

α１A，α１B，α１C，α１D，α１E，α１S，α１Gの７種のサブタイプ

が知られていて，このチャンネルを通る Ca２＋イオンを

選択し，膜電位を感知している１）。Ca２＋チャンネルは，

α１のサブクラスの違いにより，生理学的，薬理学的特性

が異なり，α１Aを持つ Ca２＋チャンネルは，P／Q型に分

類される３，４）。

α１Aサブユニットをコードする遺伝子は，ヒトでは１９

番染色体の CACNL1A4 遺伝子座に存在し，この遺伝子

の異常による疾患には，反復発作性運動失調２型

（EA‐２）や家族性片麻痺性偏頭痛（FHM），脊髄小脳

失調症６型（SCA６）などがあり，いずれも優性遺伝す

る５，６）。マウスでは，α１Aサブユニット遺伝子は８番染色

体の tottering（Cchl1a4）遺伝子座に存在する。この遺

伝子に変異があるミュータントは tottering，leaner，ロー

リング，rocker が知られているが，ホモ個体は運動失調

を呈する。Ca２＋チャンネルに異常がある疾患を総称し

て，Ca２＋チャンネル病と呼ぶ。本稿では，Ca２＋チャン

ネル病マウスの発見，遺伝子異常，小脳の形態学的異常，

小脳の異常と運動失調との関連について概説する。

運動失調を伴うミュータントマウスの発見

１９６２年に，Greenと Sidmanにより報告された tottering

マウス７）は，軽度の運動失調，欠神発作，ミオクローヌ

ス様発作を呈する。更に，その後１０年間に，同じ tottering

遺伝子座に変異を持つ leaner とローリングが報告され

た。TsujiiとMeierにより発見された leaner マウス８）は

運動失調と欠神発作を示し，運動失調の症状は重く，自

力で餌を食べることができず，離乳後間もなく死に至る。

１９６９年に織田によって発見されたローリングマウス９，１０）

は，運動失調と後肢の過伸展を示す（図１）。運動失調

の症状は tottering マウスよりもやや重いが，leaner マウ

スに比べると軽く，その寿命は正常マウスと変わらず，

長いもので２年近く生きる。２００１年には，Zwingman

らにより４種目のミュータントとして rocker マウス１１）

が報告された。rocker マウスは，軽度の運動失調と欠神

発作を示す。表１に，これらマウスの運動失調の程度，

行動異常，小脳の異常をまとめた。

Ca２＋チャンネル病マウスにおける遺伝子の異常

１９９６年になって tottering マウスと leaner マウスで

Ca２＋チャンネル α１Aサブユニット遺伝子に点変異が生

じ，そのアミノ酸配列に異常が起きていることが明らか

になった１２）。２０００年にはローリングマウスで１３），２００１年

には rocker マウスで１１），α１Aサブユニットの遺伝子変異

とアミノ酸配列の異常が報告された。図２に，α１Aサブ
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図１ ローリングマウスにみられた運動失調と後肢の過伸展。
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ユニットの構造と各ミュータントにおける異常部位を示

した。α１Aサブユニットは分子内に４個の繰り返し構造

（ドメイン）を持ち，各ドメインは膜貫通部位（S１～

S６）を有する。tottering マウスでは，α１Aサブユニット

遺伝子の１８０２番目のシトシンがチミンに変異している。

この変異により α１Aサブユニットのドメイン�の S５‐
S６領域間の細胞外ループのアミノ酸配列の１つがプロ

リンからロイシンに置換している１２）。leaner マウスでは，

イントロンの５’末端スプライスドナー部位の１塩基変

異（グアニンがアデニンに変異）によるスプライシング

の異常が C末端細胞内領域のアミノ酸配列を変化させ

ている１２）。ローリングマウスでは，α１Aサブユニット遺

伝子の３７８４番目のシトシンがグアニンに変異し，その結

果，α１Aサブユニットのドメイン�の S４領域の１つの
アミノ酸がアルギニンからグリシンに置換している１３）。

rocker マウスでは，α１Aサブユニット遺伝子の３９２９番目

のシトシンのアデニンへの変異により，ドメイン�の
S５‐S６領域間の細胞外ループのアミノ酸配列の１つが

スレオニンからリジンに置換している１１）。

α１Aサブユニットは，中枢神経系の小脳や海馬，嗅球

などで強い発現が認められ１４），マウスの小脳では全ての

プルキンエ細胞の細胞体と一次および二次樹状突起，一

部の顆粒細胞の細胞体と軸索（平行線維）で多く発現し

ている１５‐１７）。leaner マウス，ローリングマウスの小脳皮

質での α１Aサブユニットの発現パターンは正常マウスと

変わらない１６，１７）。しかし，α１Aサブユニットの異常によ

表１ Ca２＋チャンネル病マウスの運動失調，行動異常及び小脳の異常

tottering leaner rolling rocker

発見年
遺伝形式
運動失調の発症時期
運動失調の程度
欠神発作の有無
ミオクローヌス様発作の有無
プルキンエ細胞での TH発現の
プルキンエ細胞の P型 Ca２＋電流
登上線維終末での CRF
苔状線維終末での CRF

１９６２年７）

常染色体劣性遺伝
生後２１～２８日
軽度
＋
＋
＋２１，２２）

約４０％減少１８）

？
？

１９７１年８）

常染色体劣性遺伝
生後８～１０日
重度
＋
－
＋２１，２２）

約６０％減少１９，２０）

？
？

１９６９年９）

常染色体劣性遺伝
生後１０～１４日
中程度
－
－
＋２３）

約６０％減少１３）

↑３２）

↑３２）

２００１年１１）

常染色体劣性遺伝
生後２１～２８日
軽度
＋
－
－１１）

？
？
？

図２ Ca２＋チャンネル α１Aサブユニットの構造と各種疾患における遺伝子異常の部位。
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り，プルキンエ細胞で P／Q型 Ca２＋チャンネルを介した

Ca２＋流入（P型 Ca２＋電流）が減少していると考えられ

る１３，１８‐２０）。

プルキンエ細胞におけるチロシン水酸化酵素（TH）

の発現異常

THは，カテコールアミン合成酵素の１つで，チロシ

ンを L-DOPAに変換する。小脳にはカテコールアミン

ニューロンは存在しないが，マウスでは一部のプルキン

エ細胞で低レベルではあるが THの発現が認められ

る２１‐２３）。HessとWilsonは，tottering マウスと leaner マ

ウスの小脳で多くのプルキンエ細胞が THの発現異常を

示すことを報告した２１）。最近我々はローリングマウスの

プルキンエ細胞でも THの発現異常が起こることを明ら

かにした２３）。プルキンエ細胞での TH発現異常は，他の

遺伝子座に変異を持つ運動失調ミュータント，

dilute-lethal マウス２３）や pogo マウス２４）でも認められるた

め，特定のミュータント遺伝子とは関係がないと考えら

れる。

Austinらは，tottering マウスおよび leaner マウスの

小脳で発現している TH mRNAのサイズが２．１kbであ

り，カテコールアミンニューロンが発現する TH mRNA

のサイズと同じであることを示した２２）。しかし，これら

ミュータントの小脳では，L-DOPAの産生はみられず，

カテコールアミン合成に関与する他の酵素の発現も認め

られない２１）。また，小脳のノルアドレナリン含量も正常

マウスと変わらないことから２５），ミュータントマウスの

小脳における THは，カテコールアミンの合成に関与し

ないと思われる。

tottering マウス２２，２６），leaner マウス２２，２６）およびローリ

ングマウス１５，２３，２７）の小脳では，TH陽性プルキンエ細胞

は帯状の分布を呈する。虫部前葉では，TH陽性プルキ

ンエ細胞のバンドが正中線を中心に左右対称に５本みら

れる（図３B）。虫部後葉では，前葉に比べて多くのプ

ルキンエ細胞が TH陽性反応を示し，TH陽性プルキン

エ細胞のバンドも太くなり，より複雑な分布を呈する（図

３D）。小脳半球でも TH陽性プルキンエ細胞の帯状の

分布が観察される。このような TH陽性プルキンエ細胞

の分布は，糖鎖分解酵素の１つである Zebrin II（aldolase

C）の分布と一致することが知られている２６）。

ローリングマウスでは，運動失調発症直後の１４日齢で

既に虫部�，�葉で TH陽性プルキンエ細胞が観察され

る。２１日齢では，虫部の�～�葉と�～�葉にも TH陽
性プルキンエ細胞が出現し，その帯状分布が明瞭になる。

その後，TH陽性プルキンエ細胞は数を増し，４ヵ月齢

までには小脳の全ての小葉に分布するようになる２３）。

小脳における corticotropin-releasing factor（CRF）

陽性神経線維の分布

小脳の主要な求心性投射線維は，登上線維と苔状線維

である。登上線維は脳幹の腹側部にある下オリーブ核に

由来し，苔状線維は脊髄の胸髄核や脳幹の副楔状束核，

網様体核，外側網様核，橋核，前庭神経核，舌下神経前

位核などに由来する。登上線維と苔状線維は神経伝達物

質としてグルタミン酸やアスパラギン酸を持つが，この

他に corticotropin-releasing factor（CRF），コレシスト

キニン，ソマトスタチンなどの神経ペプチドを投射路固

有の神経修飾因子として持っている。

CRFは，１９８１年に Valeらにより下垂体前葉からの副

腎皮質刺激ホルモン分泌を促す神経ホルモンとして単離

された２８）。その後，脳の様々な領域の神経細胞で CRF

が発現され２９，３０），神経修飾因子として働いていることが

明らかになった。小脳では，一部の登上線維終末と苔状

線維終末が CRFを持ち３１，３２），プルキンエ細胞や顆粒細

胞のグルタミン酸への感受性を高めたり３３，３４），平行線

維－プルキンエ細胞間のシナプス伝達効率の長期抑制

（LTD）を誘導したりする３５）。このため CRFは，小脳

における運動の学習・記憶形成に重要な役割を果たして

いると考えられている。また，二次前庭小脳路に属する

苔状線維が CRFを持つことや３６，３７），harmaline投与に

より振戦を誘導されたラット３８）や片側内耳を破壊された

ラット３９）の下オリーブ核尾側部の神経細胞でCRFmRNA

の発現増加がみられることから，CRFの平衡感覚調節

への関与が示唆されている。

正常マウスでは，CRF陽性登上線維は小脳の全ての

小葉にみられ，帯状の分布を示す。CRF陽性苔状線維

は虫部�～�葉，単小葉，係蹄小葉第�脚および第�脚，
正中傍小葉，片葉に分布する３１，３２）。小脳では，CRF陽

性の登上線維と苔状線維の分布は，ローリングマウスと

正常マウスで変わらなかったが，両線維終末の CRF陽

性反応はローリングマウスの方が強かった（図４）。ロー

リングマウス小脳では，一部の登上線維終末と苔状線維

終末での CRF量が高く，これらの線維が投射するプル

キンエ細胞や顆粒細胞の興奮性を高めていると考えられ
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る。また，CRF以外にもアセチルコリンやコレシスト

キニン，セロトニンなど求心性線維に含まれる神経伝達

物質，或いは神経修飾因子による小脳皮質神経細胞の興

奮性調節異常が運動失調発症に関与している可能性があ

る。

チロシン水酸化酵素（TH）発現と運動失調との関連

THはカテコールアミン合成酵素の１つである。しか

し，THプロモーター遺伝子には Ca２＋応答配列が存在

し，細胞内への過剰な Ca２＋流入により一部の非カテコー

ルアミンニューロンでも TH発現が引き起こされる４０）。

このため，プルキンエ細胞での TH発現異常は，細胞内

Ca２＋濃度増加によるニューロンの機能異常を示唆して

いる。運動失調発症直後（１４日齢）のローリングマウス

では，虫部�，�葉で TH陽性プルキンエ細胞が観察さ
れる２３）。また，dilute-lethal マウスでは，運動失調の発

症と虫部�，�葉での TH陽性プルキンエ細胞の出現に
関連性がある４１）。虫部�，�葉は前庭小脳に属し，平衡
感覚の維持に働く部位であるため，前庭小脳のプルキン

エ細胞の機能異常が運動失調の発症に関与していると考

えられる。

tottering マウスのプルキンエ細胞では，P／Q型 Ca２＋

チャンネルの機能異常を代償して，L型 Ca２＋チャンネ

ル α１Cサブユニットの発現増加がみられる４２）。ローリン

グマウスでは，CRF陽性登上線維が投射するプルキン

図３ ローリングマウスの小脳における THの免疫染色。ローリングマウスの小脳では，一部のプルキ
ンエ細胞で THの発現異常がみられ，TH陽性プルキンエ細胞は，帯状分布を示した。
Ａ：正常マウスの虫部前葉．TH陽性プルキンエ細胞は認められない。
Ｂ：ローリングマウスの虫部前葉
Ｃ：正常マウスの虫部後葉．弱い TH陽性反応が少数のプルキンエ細胞で認められる。
Ｄ：ローリングマウスの虫部後葉
ＬＣ：青斑核
スケール＝５００µm
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図４ ローリングマウスの小脳虫部前葉における CRFと THの二重染色。ローリングマウスの小脳
では，正常マウスに比べて登上線維と苔状線維の終末での CRF陽性反応（青色）が強かった。
また，ローリングマウスでは，CRF陽性登上線維が投射するプルキンエ細胞で，THの発現
（茶褐色）異常がみられた。
A：ローリングマウス，B：正常マウス，Mol：分子層，P：プルキンエ細胞層，Gr：顆粒細胞
層，スケール＝２００µm

図５ 小脳プルキンエ細胞における CRF陽性登上線維の働きに関しての模式図。ローリングマウスで
は，登上線維終末の CRF量が多く，CRFによるプルキンエ細胞の興奮性調節と LTD誘導に異
常が生じていると考えられる。また，CRFは，L型 Ca２＋チャンネルを活性化し，細胞内 Ca２＋濃
度を増加させる。L型 Ca２＋チャンネルを介して流入した Ca２＋は，THプロモーター遺伝子に作用
し，TH発現を引き起こすと考えられる。
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エ細胞で TH発現異常が観察され（図４A），また，

tottering マウス小脳の THmRNA発現は L型 Ca２＋チャ

ンネル阻害剤の投与により抑制される４３）。CRFは L型

Ca２＋チャンネルを活性化させる作用をもつことから４４），

Ca２＋チャンネル病マウスでは，登上線維の CRFが L型

Ca２＋チャンネルからの Ca２＋流入を促進してプルキンエ

細胞内の Ca２＋濃度を増加させ，THの発現異常を引き

起こすと考えられる（図５）。

ま と め

P／Q型 Ca２＋チャンネル α１Aサブユニット遺伝子に変

異を持つ Ca２＋チャンネル病マウス（tottering マウス，

leaner マウス，ローリングマウス，rocker マウス）は，

いずれも小脳性運動失調を呈する。これらミュータント

の小脳でみられる異常，すなわち，プルキンエ細胞での

TH発現異常や，一部の登上線維と苔状線維の終末での

CRF陽性反応の増加は，Ca２＋チャンネル病の病態，お

よび小脳性運動失調の発症メカニズムを解明する上で重

要な手掛かりになると考えられ，今後の更なる研究が期

待できる。
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Cerebellar abnormalities in relation to the onset and/or development of ataxia in mice
with Ca2+ channelopathy

Kazuhiko Sawada, Hiromi Sakata-Haga, and Yoshihiro Fukui
Department of Anatomy, The University of Tokushima School of Medicine, Tokushima, Japan

SUMMARY

This review summarizes recent studies on the morphological abnormalities of cerebella

in four ataxic mutant mice, i.e., tottering mouse, leaner mouse, rolling mouse Nagoya (RMN)

and rockermouse. These mutants carry mutations in the Ca2+ channel α1A subunit gene, and
become useful models for human Ca2+ channelopathy such as episodic ataxia type-2 and famil-

ial hemiplegic migraine. Abnormal expression of tyrosine hydroxylase (TH) in some Purkinje

cells has been observed in tottering mice, leaner mice and RMN, but not in rocker mice.

However, Purkinje cells did not seem to synthesize catecholamines. Since the transcription

of the TH gene is facilitated by Ca2+, TH expression in the mutant Purkinje cells indicates fun-

ctional abnormality by alterations in intracellular Ca2+ concentrations. Corticotropin-releasing

factor (CRF) immunoreactivity in some climbing or mossy fibers was higher in RMN than in

controls. Double immunostaining for CRF and TH revealed a correspondence in the distri-

bution of TH-positive Purkinje cells to terminal fields of CRF-positive climbing fibers in

RMN. Therefore, CRF seems to alter granule and Purkinje cell functions, such as abnormal

TH expression, indicating the possible expression of ataxic symptoms.

Key words : mutant mouse, ataxia, Ca2+ channelopathy, tyrosine hydroxylase,

corticotropin-releasing factor

澤 田 和 彦 他２２６


