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要     旨 

[緒言] 

 遺伝性神経変性症候群である橋小脳低形成 Pontocerebellar hypoplasia（PCH）は、これま

でに 15 の病型とその原因遺伝子が報告されているが、我々は橋小脳低形成症 10 型         

（PCH10）の原因が CLP1（p.R140H）遺伝子変異である可能性を以前に報告した。CLP１

は、RNAの 5´末端をリン酸化する酵素として初めて報告されたRNAキナーゼである。tRNA

合成において、数種の tRNA 前駆体はイントロンを含んでおり、成熟化の際に tRNA splicing 

endonuclease（TSEN）複合体によって除去される必要がある。CLP1 はその TSEN 複合体の

構成分子であり、tRNA の成熟化に関与していることが明らかとなっている。しかしながら、

CLP1 のR140H変異が神経変性疾患である PCH10 の直接的原因であるかどうかの検証はな

されておらず、発症の分子機構も明らかになっていない。そこで、今回我々は CLP1-R140H

変異を導入したノックインマウスを独自に作製して、疾患発症との関連性とその病態分子

機構の解明を試みた。                                                                 
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[研究方法および結果] 

 PCH10の患者と同じR140H変異を導入した CLP1-R140Hノックインマウス（CLP1-R140H

マウス）を CRISPR/Cas9 システムを用いたゲノム編集により作製した。まず、歩幅距離に

よる運動機能測定、ロータロッドテストによる協調運動測定等の神経生理学的実験を行な

ったところ、CLP1-R140H マウスは有意に運動・協調運動が低下していた。さらに、脳の

面積および重量の測定と、脊髄と大脳皮質における運動ニューロンの形態および数をChAT

抗体による免疫染色と Nissl 染色で解析した。また、小脳のプルキンエ細胞についても     

Calbindin 抗体を用いた免疫染色を行なって解析した。その結果、脊髄の下位運動ニューロ

ンと小脳には異常はなかったが、進行性の小頭症と大脳皮質における上位運動ニューロン

の有意な減少を認めた。この結果より、CLP1-R140H マウスは明らかに進行性の神経変性

症を示すことが判明した。                                  

 我々は、CLP1 のキナーゼ活性消失による tRNA 前駆体の成熟化異常によって、神経毒

性を示す tRNA 断片（5´Tyr-tRF）の細胞内蓄積が生じることを以前に報告している。そこ

で、ノーザンブロットにより RNA 断片の蓄積を解析したところ、CLP1-R140H マウスにお

いても神経毒性のある 5´Tyr-tRF の蓄積を認めた。特に、胎児期において顕著であり、神経

の初期発生段階に悪影響を及ぼすのではないかと考えられた。               

[考察] 

 CLP1-R140H マウスの解析により、CLP1 の R140H 遺伝子変異が PCH10 の直接的原因で

あることが明らかになった。ヒト CLP1 遺伝子変異患者から採取した細胞では、5´Tyr-tRF

の蓄積がないと報告されているが、これは 5´Tyr-tRF が最も強く蓄積する胎児期ではなく、

その時期を過ぎた年齢に採取した細胞を用いたため検出できなかったものと考えられる。            

[結語]                                           

 CLP1 の R140H 変異は神経変性症候群の PCH10 の原因遺伝子であり、神経毒性を示す  

5´Tyr-tRF の細胞内蓄積が疾患発症の原因であることが示唆された。             


