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学位論文題名 

Studies on neuronal function using voltage-gated Ca
2+

 channel  

Cav2.1α1 subunit mutant mice 

（Cav2.1 チャネルの神経機能における役割に関する研究 

- Cav2.1α1遺伝子変異マウスを用いて-） 

 

 

 電位依存性カルシウムチャネル（Cav）は神経細胞の電気的興奮を Ca
2+依存性

の生理応答に変換する役割を担い、α1、α2/δ、β、γサブユニットで構成される。

Cav2.1 は主に中枢神経系に存在し、グルタミン酸などの神経伝達物質の放出や

遺伝子発現などの神経機能の制御に関与している。グルタミン酸は中枢神経系

における主要な興奮性神経伝達物質であり、記憶や学習などの高次脳機能に中

心的な役割を果たしている。他方、過剰なグルタミン酸は神経が過剰に興奮す

るてんかんなどの原因となり、さらにはアポトーシス、壊死などを含む神経細

胞障害を惹起する。グルタミン酸受容体としては、イオンチャネル内臓型の

AMPA（α-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-4-propionic acid）型、カイニン酸型、

NMDA（N-methyl-D-aspartate）型受容体があり、また、G タンパク共役型である

代謝型受容体が知られている。Cav2.1α1 サブユニット遺伝子の変異は、ヒトで

は家族性片麻痺性偏頭痛 1 型、脊髄小脳性失調症 6 型、反復発作性失調症 2 型、

特発性全般てんかんなどの原因として報告されている。実験動物としては複数

の Cav2.1α1 変異マウスが系統化されており、運動失調、てんかん、記憶障害な

どを示すが、それらの症状並びに表現型は様々である。 

本研究では、Cav2.1 チャネルの神経機能における役割を解明する目的で、以

下の異なる２系統の Cav2.1α1 変異マウスを用いて実験を行った。一つは

Cav2.1α1遺伝子内に変異がある rolling Nagoya マウスを用いて、カイニン酸誘発



性てんかんの感受性や神経細胞変性への抵抗性について検索した。他の一つは

新規に Cav2.1α1遺伝子変異マウスとして見出された tottering-6j マウスを用いて、

てんかんや小脳における遺伝子発現について調べた。  

Rolling Nagoya マウスは、Cav2.1α1サブユニットのドメイン III 内の電位セン

サーS4 領域内に変異があるため Ca
2+電流が野生型より 40%低下し、運動機能障

害を示すが、てんかん発作は示さない常染色体劣性の系統である。この一見正

常なヘテロマウスでは、加齢依存的に変異型 Cav2.1α1 サブユニット遺伝子の発

現が上昇し、野生型マウスに比べカイニン酸投与によるてんかん発作は加齢依

存的に抵抗性を示した。これの組織病理学的解析からは、海馬 CA1 および CA3

において変性錐体細胞並びに反応性アストロサイトの減少が認められ、ウエス

タンブロット法ではリン酸化 p38 の発現の減少が認められた（1 章）。また、こ

のホモマウスに凍結脳損傷を起こして解析した結果、野生型マウスに比べ損傷

領域における変性神経細胞並びに反応性アストロサイトの減少が損傷後 1 日目

および 7 日目で認められ、ウエスタンブロット法によりリン酸化 p38 の発現が

減少していた（2 章）。Rolling Nagoya マウスを用いたこれらの結果から、Cav2.1

チャネル依存性 p38 シグナルカスケードは、カイニン酸誘発性てんかん並びに

神経細胞変性への抵抗性に関与していることが示された。 

Tottering-6j マウスは Cav2.1α1 サブユニットのドメイン I 内の S4 から S6 の

領域が一部欠損した運動機能障害を示す常染色体劣性の系統である。これのホ

モマウスを電気生理学的並びに薬理学的に解析した結果、これの薬理学的な特

徴としては、このマウスはヒトに類似した欠神発作を示すことが明らかになっ

た。小脳では野生型マウスに比べ tyrosine hydroxylase、zebrin II、ryanodine receptor 

3 の発現が高く、calretinin の発現が低くかった（3 章）。以上の結果から、

tottering-6j マウスはヒトの欠神性発作の疾患モデル動物になること、小脳におけ

る遺伝子発現機能に Cav2.1 チャネルを介した Ca
2+シグナリングが関与している

ことが示唆された。 

Rolling Nagoya マウスを用いた本研究により、Cav2.1 チャネルは p38 シグナル

カスケードを介した神経細胞の保護作用に関与していることが明らかとなった。

また、Cav2.1 チャネル阻害剤や p38 リン酸化阻害剤はてんかんや脳損傷に対す

る治療剤として有用である可能性が示唆された。他方、tottering-6j マウスを用い

た研究によっては、Cav2.1 チャネルの変異部位の違いによる機能変化は、てん

かんの発症に影響を与えること、小脳における遺伝子発現には Cav2.1 チャネル

を介したシグナル伝達経路が関与していることが明らかとなった。よって

tottering-6j マウスは、Cav2.1 チャネルの機能解析に有用なモデル動物であること

が示唆された。さらに本研究からは、Cav2.1α1 サブユニット遺伝子の変異によ

って表現型が異なるのは、その変異部位の違いによってチャネル機能に異なる



変化を起こし、中枢神経系機能を支えている複雑な神経回路ネットワークの制

御を多様に乱すことが示唆された。 

これら一連の研究は、シナプス前細胞に存在する電位依存性 Cav2.1 チャネル

が神経回路の構成素子である神経細胞とグリア細胞の両方の活性を制御してい

ること、さらにその変異部位の違いより異なる多様な表現型を示すことをモデ

ル動物を用いて基礎獣医学的に明らかにしたものである。ヒトにおける Cav2.1

も変異部位の違いによりてんかんや偏頭痛などの異なる疾患を示すため、本研

究で得られた知見は、神経回路の動作機能に関連した研究、Cav2.1 遺伝子変異

疾患のメカニズム解明や治療法の開発などヒトの臨床的応用にもつながること

が期待される極めて重要な知見である。 

よって，審査委員一同は，上記学位論文提出者Tae Yeon Kim 氏が博士（獣医学）の

学位を授与されるに十分な資格を有するものと認めた。 


