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「精神・神経疾患の分子病態理解に基づく診断・治療へ向けた 

新技術の創出」 
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ポリグルタミン病の包括的治療法の開発 

 

 

§１．研究実施体制 

 

（１）貫名グループ 

① 研究代表者：貫名 信行 （独立行政法人理化学研究所視床発生研究チーム、客員主幹研

究員／順天堂大学大学院医学研究科神経変性疾患病態治療探索講座、客員教授） 

② 研究項目 

異常蛋白質分解制御による治療法開発 

・オートファジーを用いた異常蛋白質分解促進治療法開発 

・分解系以外の分子標的の解析と治療法開発 

（2）永井グループ 

① 主たる共同研究者：永井 義隆 （国立精神・神経医療研究センター神経研究所、室長） 

② 研究項目 

ポリグルタミン凝集を標的とした治療法開発 

・ポリグルタミン鎖結合ペプチド QBP1 由来化合物アナログの設計 

・ポリグルタミン凝集阻害化合物のスクリーニング 

・分子シャペロンを応用したポリグルタミン病モデルの治療 

（3）岡澤グループ 

① 主たる共同研究者：岡澤 均 （東京医科歯科大学難治疾患研究所、教授） 

② 研究項目 

転写障害・DNA 損傷修復障害を標的とした治療開発 

・レンチウィルスベクターによる DNA 損傷修復障害治療開発 

・アデノ随伴ウィルスベクターによる DNA 損傷修復障害治療開発 

・DNA 修復蛋白質とポリグルタミン蛋白質との結合解析と結合阻害低分子化合物の探索 

（4）勝野グループ 

① 主たる共同研究者：勝野 雅央 （名古屋大学大学院医学系研究科神経内科、准教授） 
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② 研究項目 

ポリグルタミン病の病態因子を標的とした治療開発とその臨床応用 

・ポリグルタミン病に共通する病態因子の探索・同定 

・ポリグルタミン病に対するトランスレーショナルリサーチ 

 

 

§２．研究実施の概要 

 

ポリグルタミン病は遺伝性の神経疾患であり、その病因遺伝子の CAG リピートの繰り返しが異常

な伸長を引き起こしている。この遺伝子変異はタンパク質をコードする領域にあるため、CAG の繰

り返しから翻訳される、ポリグルタミン鎖が異常に伸長した病因タンパク質が産生され、病態に深く

関わるため、ポリグルタミン病と呼ばれる。ポリグルタミン病にはハンチントン病や球脊髄性筋萎縮

症、遺伝性脊髄小脳失調症など、その病因遺伝子の違いによって、病変が異なり、症状も異なる

疾患が含まれるが、これらの疾患に共通するのがポリグルタミン鎖を含む核内封入体である。 

本研究では本質的な治療法のないポリグルタミン病について、異常タンパク質凝集の抑制・分

解過程の制御、転写異常などの病態過程の制御の観点からの治療法の開発を目指している。 

本年度は以下の主たる研究成果を発表した。 

貫名グループが凝集体結合タンパク質として報告した転写因子 NF-YA(Yamanaka et al. EMBO 

J 2008) について、その神経系での機能を明らかにするためノックアウトマウスの解析を行った。

NF-YA を大脳皮質神経細胞においてノックアウトすると、ユビキチン、p62 の集積を示すことを見出

した。この集積は従来知られているタウ、シヌクレイン、TDP-43 等の集積を伴わず、アミロイド繊維

の集積も認めず,ユビキチン,p62が小胞体膜に集積するという全く新しい、病変を呈することが判明

した。NF-Y が制御している遺伝子を同定したところ、ER シャペロンの Grp93, Grp78 が存在するこ

とがわかり、このうち Grp93 が小胞体局在に影響を与えていることがわかった。また核膜の異常も見

出されたが、この変化はハンチントン病の核膜異常とも類似しており、NF-Y がハンチントン病の病

態の一部に関連している可能性が示唆された（Yamanaka et al. Nature Commun 2014）。 

岡澤グループは、ポリグルタミン病タンパク質が複数の DNA 修復蛋白質と結合して機能を阻害

することを発見して来た。例えば、ハンチントン病タンパク質は神経細胞における DNA２重鎖切断

修復の上で最重要機能を持つ NHEJ の主要分子 Ku70 と結合して機能を阻害すること(Enokido et 

al. J Cell Biol 2010)を報告したが、本 CREST 研究においてさらに、やはり DNA２重鎖切断修復に

関わる TERA/VCP/p97 が複数のポリグルタミン病タンパク質と結合して機能阻害を受けること

(Fujita et al. Nature Commun 2013)、複製を介した相同組み替えによる DNA２重鎖切断修復(HR)

に関わる分子 RpA1 がポリグルタミン病の一つである脊髄小脳変性症１型の原因タンパク質アタキ

シン１と結合して機能阻害を受けること、を明らかにした。 

さらに永井グループによって SCA3 の新しいモデル動物作製が完成しつつある。 

また勝野グループは、SBMA に対する疾患特異的な評価指標として、SBMA 運動機能スケール

（SBMAFRS）を開発し、その再現性・外的妥当性を評価するとともに、経時的変化を解析し、既存

の評価指標との比較を行った。その結果、SBMAFRSは他の指標に比べSBMA患者の運動機能の
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変化を鋭敏に検出することができることが明らかとなった。さらにこのスケールを英訳し、NIH にお

いて米国の SBMA 患者においても再現性や妥当性に関するバリデーションを実施し、本評価指標

が国際的に使用可能であることを検証している。 

各グループにおいてこれまで同定されてきた化合物、遺伝子による治療法の検討もモデル動物

を用いて行われ、その成果をまとめる段階にある。 
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（３－２） 知財出願 

① 平成 25 年度特許出願件数（国内 1 件） 

② CREST 研究期間累積件数（国内 3 件） 

 


