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2. 最近のユニークな研究成果の例　（平成20年1月～3月に報道のあった研究成果などの中から紹介） 

生物系 

【研究の背景】 

病気が発症したときに、遺伝子を調べることで、「あ

なたは遺伝子のこの部分に異常があるので病気

になったのですよ」と診断することが可能になりつ

つあります。このような例として、脊髄小脳変性症

が挙げられます。 

脊髄小脳変性症は、国指定の難病で根治療法

はありません。日本には約２万人の登録患者がいま

すが、そのうち約４割は遺伝性です。遺伝性の大

部分の患者は、遺伝子変異により小脳を中心とす

る神経細胞に毒性の凝集塊が蓄積することで発

症します。 

そのため、多くの研究者が凝集塊を分解できれ

ば治療につながるのではないかと考えていました。 

しかし、この検証には小脳の神経細胞に極めて

効率的に凝集塊を分解する遺伝子を導入すること

が必要となるため、誰も成功しておらず、本当に治

療法となり得るのかは不明でした。 

 

【研究の成果】 

まず、小脳神経細胞に変異した脊髄小脳変性

症原因遺伝子を発現するモデルマウスを作出しま

した。マウスは、よろよろとした歩行、すなわち顕著な

運動失調を示しました。また、その小脳は萎縮して

おり、神経細胞内には凝集塊が存在し、樹状突起

の伸長障害が認められました。 

一方、東京薬科大学の柳茂教授らは、ＣＲＡＧ 

というたんぱく質がこの凝集塊を分解することを報

告していました。 

そこで、ＣＲＡＧ遺伝子を搭載したレンチウイルス

ベクターを作成して、モデルマウスの小脳に接種し

てみたところ、８週後には大きく運動失調が改善し

ました（図１）。小脳を観察すると、ＣＲＡＧの発現し

た領域に一致して神経細胞内の凝集塊が著しく

減少し（図２）、さらに樹状突起が伸びはじめていま

した。 

【今後の展望】 

今回の成果により、遺伝性脊髄小脳変性症が

治療できる可能性がいっそう高まりました。今後、サ

ルの実験を経て遺伝子治療として臨床応用される

ことが期待されます。また、今回用いたような疾患モ

デルマウスにウイルスベクターを用いて遺伝子導入

し、病気の原因や新しい治療法を探る手法は世界

中に広まると思われます。 

【交付した科研費】 
平成１９－２３年度 若手研究（Ｓ）「ウイルスベクターを用いたレスキューマウス作出による遺伝子機能解析法確立とその応用」 
平成１７－１８年度 萌芽研究「小脳プルキンエ細胞特異的薬剤誘導性ポリグルタミン産生マウスの作出と解析」 

脊髄小脳変性症の遺伝子治療法開発に動物実験で成功 
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図２ ＣＲＡＧ発現による脊髄小脳変性症モデルマウスの小脳神経
細胞内凝集塊の減少。左はＧＦＰを発現させたコントロール 

図１ 小脳神経細胞へのＣＲＡＧ発現による運動失調の改善 
　（Ａ）ＧＦＰを発現させたモデルマウスの足跡（左）とＣＲＡＧを発現
させたモデルマウスの足跡（右） 

　（Ｂ）運動能力テスト（Ｒｏｔａｒｏｄ）の成績 


