
 
 

1 

RELEASE  
 

2026 年 9 月 10 日 
 

遺伝性小脳失調症の原因となる新たな遺伝子変異を発見 
―遺伝子補充により成体でも小脳シナプスと運動機能が回復― 

 
ポイント  
 遺伝性小脳失調症の患者から、シナプス形成を担うタンパク質「CBLN1」の新たな遺伝子変異

を発見しました。 

 患者由来の遺伝子変異を導入したモデルマウスでは、シナプス異常に加え、小脳の萎縮や運動
失調、さらには運動学習障害など、患者と共通する病態が認められました。 

 症状を示す成体マウスに正常な CBLN1 遺伝子を補充すると、その症状が著しく改善される
ことから、本成果をもとに遺伝性小脳失調症に対する新たな治療法の開発が期待されます。 

 
研究の概要  

学習院大学理学部の掛川渉教授らの研究グループは、慶應義塾大学・柚﨑通介教授らとの共同研究に

より、遺伝性小脳失調症の原因となる CBLN1（シー・ビー・エル・エヌ・ワン）遺伝子の変異を発見し、

その発症メカニズムの一端をマウスを用いた実験で明らかにしました。さらに、正常な CBLN1 遺伝子を

マウス脳内に補充することで、その症状が劇的に改善されることがわかりました。 

CBLN1 は、脳内の神経細胞をつなぐ「シナプス」の形成・維持に関わる重要な分泌性タンパク質です。

研究グループは、幼少期から重篤な運動失調を示す患者家系において、CBLN1 遺伝子の両方のコピーに

変異が存在することを見出しました。 

患者で見つかった変異を導入したモデルマウスを作製し解析したところ、患者と同様に小脳の萎縮や

シナプスの形成・機能異常が生じ、運動失調や運動学習障害も認められました。一方、すでに症状を示す

成体マウスに、正常な CBLN1 遺伝子をウイルスベクターを用いて補充すると、シナプス異常や運動機能

が著しく改善し、その効果は⻑期間維持されました。 

本研究成果は、遺伝性小脳失調症の病態解明を進めるとともに、新たな治療法の開発につながる重要な

足掛かりになるものと期待されます。 

本研究はエジプト国立研究センターおよびカリフォルニア大学サンディエゴ校を含む国際共同研究と

して実施され、その成果は 2026 年 9 月 2 日（日本時間 9 月 3 日）に国際学術誌「Molecular 

Therapy」に掲載されました。 
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研究の背景  

遺伝性小脳失調症※1 は、小脳の機能異常によって運動失調や運動学習障害を伴う遺伝性神経疾患です。
近年、ゲノム解析技術の進歩により、小脳失調症の原因遺伝子が次々と報告されていますが、現在でも
原因不明の症例が数多く存在し、疾患そのものを改善する治療法も確立されていません。 

一方、脳内の神経細胞をつなぐ「シナプス※2」の異常が、さまざまな神経疾患の発症に関わることが明ら
かになっています。著者らはこれまで、シナプスを支える複数のタンパク質を同定してきましたが、その
一つである CBLN1※3 は、小脳の神経細胞から分泌され、シナプスの形成・維持に働くユニークな
分泌性シナプス形成因子として注目されています。実際に、CBLN1 遺伝子を欠く変異マウスでは、
重篤なシナプス形成異常や運動失調が生じます。しかし、CBLN1 の異常が実際にヒトの小脳疾患を
引き起こすのか、さらに、発症後に正常な CBLN1 を脳内に補うことで、その症状を改善できるのかは
わかっていませんでした。 

 
研究の内容  

研究グループは、乳幼児期から運動発達の遅れを示し、その後、運動失調や歩行障害を呈した 2 つ
の家系を解析しました。すると、患者の MRI 画像では、小脳の萎縮が認められました（図１）。
また、遺伝子解析の結果、それぞれの家系から CBLN1 遺伝子の異なるミスセンス変異（A63P および
Y112C）※4 を同定しました。患者はいずれも変異を両親から 1 コピーずつ受け継いでいました。 

次に、これらの変異が CBLN1 タンパク質にどのような影響を与えるかを調べました。その結果、
変異型 CBLN1 は細胞内で正常に成熟・輸送されず、細胞外へほとんど分泌されないことがわかりま
した（図１）。そのため、シナプス形成に必要な CBLN1 がシナプスに届かなくなることが、疾患の
発症につながると考えられます。 

 
図１．遺伝性小脳失調症患者に見られる小脳萎縮・シナプス異常・運動機能障害 
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さらに、患者で見つかった Y112C 変異を導入したモデルマウスを作製し解析したところ、この
マウスでは、シナプスに存在する CBLN1 がほぼ消失し、小脳のシナプス形成や情報伝達が障害され
ました。また、それに伴い、重篤な運動失調に加え、小脳依存的な運動学習も著しく障害されました
（図２）。 

そこで研究グループは、すでに症状を呈している成体マウスでも、正常な CBLN1 を補うことで
機能を回復できるのではないかと考えました。正常型 CBLN1 を発現するアデノ随伴ウイルス（AAV）
ベクター※5 を作製し、シナプスを囲むアストロサイト※6 から CBLN1 を持続的に分泌させる方法を
開発しました。この AAV を成体の変異マウスに全身投与したところ、アストロサイトで作られた
CBLN1 が小脳シナプスまで到達することが確認されました。その結果、障害されていた小脳シナプス
の構造と情報伝達が回復し、さらに、歩行障害や運動学習などの行動異常も改善しました（図２）。 

 

 
本研究成果が社会に与える影響（本研究成果の意義） 

本研究では、CBLN1 遺伝子変異がヒトの遺伝性小脳失調症を引き起こすことを世界で初めて明らかに
しました。また、症状を示す成体マウスに正常な CBLN1 を補充することで、障害されたシナプスや運動
機能が回復することを示しました。これらの成果は、CBLN1 遺伝子変異による遺伝性小脳失調症の病態
を理解するとともに、新たな治療法を考える上で重要な知見となります。 

研究グループはこれまで、CBLN1 の発現を欠く変異マウスの脳内に、精製した CBLN1 タンパク質を
直接投与することで、重篤な運動失調が劇的に改善することを報告していました。しかし、その効果は

 

図２．病態モデルマウスへの CBLN1 遺伝子補充によるシナプスおよび運動機能回復 
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一時的であり、投与したタンパク質が分解される約１０日後には、再び症状が現れました。これに対し、
今回の研究では、ウイルスベクターを用いて正常な CBLN1 遺伝子を導入することにより、１回の投与で
６か月以上にわたって回復効果が維持されることを確認しました。この結果は、CBLN1 を持続的に補充
する遺伝子治療が、本疾患に対する治療戦略となる可能性を示すものです。 

一方、遺伝性小脳失調症には CBLN1 以外にも多くの原因遺伝子が存在し、現在も原因が特定されて
いない症例には、さらに未知の原因遺伝子が存在すると考えられます。また、原因となる遺伝子やその
働きが異なれば、病気が生じる仕組みも異なるため、それぞれの原因や病態に応じた治療法を検討して
いくことが重要です。加えて、今回示された治療効果はマウスを用いた前臨床段階の所見であり、ヒトへの
臨床応用には、ウイルスベクターの投与方法や安全性、適切な投与量、治療時期、効果の持続性など、
多くの課題が残されています。今後、これらの課題について慎重に検討を重ねる必要がありますが、本研究
成果は、遺伝性小脳失調症の原因と病態の理解をさらに進めるとともに、それぞれの病態に応じた新たな
治療法の開発につながることが期待されます。 
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（研究助成） 
本研究は、JSPS/MEXT 科研費（課題番号 JP24K02212、JP22K19364）、武田科学振興財団、

内藤記念科学振興財団およびブレインサイエンス振興財団の支援を受けて実施されました。 
 
用語解説 

※1 遺伝性小脳失調症 
遺伝子の異常によって小脳の機能が障害され、歩行時のふらつき、手足の運動のぎこちなさ、発話や眼球
運動の異常などを生じる疾患群。 

※2 シナプス 
神経細胞どうしが情報を受け渡す接合部。学習や記憶などの脳機能を支える基本単位の一つ。 

※3 CBLN1 
経験や学習に応じて神経細胞から分泌されるタンパク質で、情報を送る細胞と受け取る細胞にそれぞれ
存在する分子を橋渡しし、シナプスの形成と維持を支える。CBLN には１〜４のサブファミリーが存在
し、小脳をはじめとするさまざまな脳領域で重要な役割を果たしている。 

※4 ミスセンス変異 
遺伝子の塩基配列の変化により、タンパク質を構成するアミノ酸の一部が別のアミノ酸に置き換わる遺伝
子変異。A63P 変異は CBLN1 の 63 番目のアラニン（A）がプロリン（P）に置換された変異。一方、
Y112C 変異は 112 番目のチロシン（Y）がシステイン（C）に置換された変異。 

※5 アデノ随伴ウイルス（AAV）ベクター 
目的とする遺伝子を細胞へ届けるために利用されるベクター。AAV ベクターを用いた遺伝子治療はすでに
いくつかの疾患で実用化されており、臨床の場でも利用されている。本研究では、正常型 CBLN1 遺伝子
をアストロサイトに導入するために用いた。 

※6 アストロサイト 
脳に存在するグリア細胞の一種で、神経細胞やシナプスを取り囲み、その機能を支える。本研究では、
正常な CBLN1 タンパク質を持続的に供給する細胞として利用した。 
 
研究に関する問い合わせ  

学習院大学理学部生命科学科 神経生理学教室 
教授 掛川 渉 
Tel : 03-5904-9420 
E-mail : wataru.kakegawa@gakushuin.ac.jp 
 

報道に関する問い合わせ 
学習院大学学⻑室広報センター 
Tel：03-5992-1008 
E-mail：koho-off@gakushuin.ac.jp 


