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§１ 研究実施の概要 
 

（１）実施概要 

 本研究では神経難病のポリグルタミン(PolyQ)病についてその病態カスケード、すな

わち、病因遺伝子産物のミスフォールディング、凝集からその下流で起こる細胞機能障

害までを治療ターゲットとし、これらを抑制する方向性の治療とともに、病態カスケー

ドを制御する生体の持つ蛋白質の品質管理、分解過程を利用する治療の実現を目指し、

多面的・包括的な治療開発を推進することを目的とした。本研究による成果を以下にま

とめる。 

（１）異常蛋白質分解制御によるポリグルタミン病発症遅延効果のある化合物の同定とそ

の分子標的の同定（貫名グループ）：Dehydrocorydaline,IP3R inhibitor などの抗凝集

形成効果のある化合物を見出し、その標的に IP3R 関連分子があることを見出した。選

択的オートファジーが p62 の S403 リン酸化により制御されていることを見出し、この

リン酸化にポリグルタミン凝集分解促進効果があることを示した。 

（２）抗ポリグルタミン凝集効果をもつ化合物を同定・開発（永井グループ）：凝集阻害

効果のある化合物スクリーニングによって人での安全性が示されている QAI1 を見出し、

マウスレベルでの効果を見出し、臨床試験を準備している。 

（３）凝集阻害と分解の促進とを連動するような治療法の開発（貫名・永井・勝野グルー

プ）：伸長ポリグルタミン結合ペプチドとシャペロン結合ペプチドの融合ペプチドを発

現する遺伝子治療を開発した。この治療法はシャペロン介在性オートファジー(CMA)に

よる異常ポリグルタミン分解促進効果があり、マウスレベルでの効果を示した（貫名・

永井）。また分子シャペロン Hsp70、Hsp40について、エクソソーム経路を介して細胞外

に分泌され、周辺の細胞に取り込まれて non-cell autonomousなシャペロン活性を発揮

することを見出した（永井）。SBMA モデルマウスにおいて、HSF-1 の発現を誘導するこ

とで神経変性を抑制できることを明らかにした（勝野）。 

（４）病態カスケードの転写障害、DNA損傷修復障害をターゲットとした治療開発（岡澤・

勝野・貫名グループ）： DNA損傷修復蛋白質 Ku70の補充療法の有効性をマウスレベルで

示した。Ku70とハンチンチンとの結合阻害作用を持つ低分子化合物のスクリーニングで

は３次スクリーニングを経て１２個の候補化合物を同定した。上位からマウスモデルで

の検討を行っており、いくつかの有意な効果を得つつある。複数のポリグルタミン病蛋

白質が共通して結合するターゲット蛋白質として、HMGB1, PQBP1, TERA/VCP/p97を同定

している。この中で、HMGB１はダブルトランスジェニックマウスでの効果とウイルスベ

クター投与による顕著な効果を認めている（岡澤）。SBMA における CGRP1 カスケードや

miR-196a を制御する治療法の開発に成功した（勝野）。ポリグルタミン凝集結合転写因

子 NF-YAの機能として小胞体・核膜の品質管理を行っていることを見出した（貫名）。 

（５）遺伝子治療の基盤としての組織特的遺伝子導入システムの開発（岡澤グループ）：

レンチウィルスの使用は発現に問題があったが、AAVに切り替え SCA1モデルマウスであ

る Atxn1-82Q-KIマウスの治療を行い効果を認めた。 

（６）ポリグルタミン共通のバイオマーカーの開発（勝野グループ）：尿中 8-OhdG高値お

よび血清クレアチン低値が SBMA のバイオマーカーであることを明らかにした。クレア

チンを用いた SBMA治療を開始した。 

（７）新しいモデル動物の開発（永井グループ）：ヒト患者の遺伝子異常を忠実に再現し

た SCA3モデルノックインマウス SCA3-Q144-KIの樹立に成功した。さらに、我が国発の

遺伝子改変技術を駆使して、世界初の霊長類モデルとなる SCA3 モデルトランスジェニ

ックマーモセットの作製に成功し、神経症状、小脳プルキンエ細胞の変性・脱落、ポリ

グルタミン凝集体などを明らかにした。 

（８）新たな解剖学的事実の同定：ハンチントン病において発現異常を認めるナトリウム

チャネルβ４サブユニットの解析から線条体投射線維が無髄線維からなることを同定

した。このことは無髄線維特異的電気刺激、薬物作用による大脳基底核疾患治療につな



 

 

がる可能性がある。 

  以上ポリグルタミン病の異なる病態を一層明らかにし、その制御方法を凝集、分解、

病態カスケードのレベルで見出した。また新たなモデル動物も開発され、治療開発を促

進する可能性がでてきた。さらに一部の成果は臨床治験につながりつつある。 

 

（２）顕著な成果 

＜優れた基礎研究としての成果＞ 

１．p62S403 リン酸化による選択的オートファジーの制御機構の解明 

概要：選択的オートファジーはユビキチン化蛋白質を選択的にオートファジー系で分解するシ

ステムである。p62 の S403 のリン酸化によってユビキチン化蛋白質との結合が強まり、その分解

が促進されることを見出し、異常ポリグルタミンの分解促進も起こることを示し、この系が治療標

的となり得ることを示した(Mol Cell 2011：同誌の Best of Ubiquitin2011 の一つに選ばれた)。ま

た S403 リン酸化 p62 特異モノクローン抗体をオートファジーマーカーとして商品化した。 

 

２．内因性マイクロ RNA を用いたポリグルタミン病の治療法開発 

概要：SBMA モデルマウス脊髄で発現が亢進しているマイクロ RNA として miR-196a を同定した。

アデノ随伴ウイルスベクターを用いて miR-196a をマウスに投与すると、AR の mRNA を安定化

させる CUGBP2, Elav-like family member 2（CELF2）の発現抑制を介して AR の mRNA の分解

を促進し、運動ニューロン変性を抑止することが示された（Nat Med. 2012）。 

 

３．ポリグルタミン病蛋白質の共通病態を担う分子 TERA/VCP/p97 の同定 

概要：ハンチンチン、アタキシン１、アタキシン７、アンドロジェン受容体など４種類の疾患蛋白に、

ポリグルタミン配列特異的に結合を示す TERA/VCP/p97 を同定した。疾患蛋白質との結合に

より、TERA/VCP/p97 の細胞内機能が阻害されていた。特に、核内部において変異型ハンチ

ンチン、変異型アタキシン１の存在下では、TERA/VCP/p97のDNA損傷部位への集積が遅れ

て、DNA 損傷修復不全につながっていることが示された(Nat Commun 2013)。 

 

＜科学技術イノベーションに大きく寄与する成果＞ 

１．アデノ随伴ウイルスベクター（AAV）を用いた遺伝子治療法の開発 

概要：AAV によってポリグルタミン結合ペプチド QBP1 とシャペロン結合ペプチドを融合したペ

プチドを HD（ハンチントン病）モデルマウス脳に発現することにより、シャペロン介在性オートフ

ァジーによって異常ポリグルタミンを分解促進し、治療効果があることを示した  (Nat 

Biotech2010)。脳移行性の強い AAV による miRNA 導入による SBMA モデルマウスの治療（Nat 

Med. 2012）、SCA1 への HMGB1 補充療法などで効果を認めた。 

 

２．ポリグルタミン病化合物治療法の開発 

概要：SBMA において伸長ポリグルタミン-アンドロゲン受容体（AR）が calcitonin/calcitonin 

gene-related polypeptide （CGRP1）の発現を増加させ、JNK シグナルを活性化すること、これ

による細胞毒性が JNK シグナル阻害効果のある naratriptan によって抑制され、新たな治療標

的であることを示した（Minamiyama et al., Nat Med. 2012）。 

 

３．新たなモデル動物の開発 

概要：我が国発の遺伝子改変技術を駆使して、世界初の霊長類モデルとなるポリグルタミン病

ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ー モ セ ッ ト モ デ ル の 作 製を 試 み た 。 SCA3 の 原因 遺 伝 子 変 異

ataxin-3-Q120 が導入されたトランスジェニックマーモセット３頭にて、活動量低下、筋力低下な

ど神経症状、小脳プルキンエ細胞や脊髄運動ニューロンの変性・脱落、ポリグルタミン凝集体

の形成が明らかになった。本霊長類モデルは神経ネットワーク病態の解明や治療薬候補のより

精度の高い前臨床評価に大きく貢献することが期待される。 

 



 

 

§２ 研究実施体制 
（１）研究チームの体制について 

① 「貫名信行」グループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

貫名 信行 独立行政法人理化学研究所 

順天堂大学 

客員主幹研究員 

客員教授 

H21.10～ 

GOSWAMI 
Anand 

独立行政法人理化学研究所 訪問研究員 H21.10～ 

黒澤 大 独立行政法人理化学研究所 テクニカルスタッフ H21.10～ 

山田 みず樹 独立行政法人理化学研究所 テクニカルスタッフ H21.10～H25.1 

戸崎 麻子 独立行政法人理化学研究所 テクニカルスタッフ H21.10～H25.3 

鷲頭 知花 独立行政法人理化学研究所 テクニカルスタッフ H21.10～H25.3 

松本 弦 独立行政法人理化学研究所 研究員 H21.10～H26.8 

紀 嘉浩 独立行政法人理化学研究所 研究員 H21.10～H25.12 

奥野 弥佐子 独立行政法人理化学研究所 テクニカルスタッフ H21.10～H23.3 

関口 健志 独立行政法人理化学研究所 ジュニアリサーチ

アソシエイト 

H21.10～H22.3 

山中 智行 独立行政法人理化学研究所 研究員 H21.10～ 

宮崎 晴子 独立行政法人理化学研究所 研究員 H21.10～ 

伊野部 智由 独立行政法人理化学研究所 研究員 H21.10～H23.3 

和田 浩司 独立行政法人理化学研究所 テクニカルスタッフ H21.10～H22.3 

金子 貢巳 独立行政法人理化学研究所 テクニカルスタッフ H21.10～H22.3 

林崎 誠二 独立行政法人理化学研究所 人材派遣 H23.9～11 

宮本 潔子 独立行政法人理化学研究所 人材派遣 H24.4～H25.3 

齊藤 知美 独立行政法人理化学研究所 人材派遣 H24.4～H25.1 

鈴木 瑞穂 独立行政法人理化学研究所 人材派遣 H24.4～H24.12 

谷口 晴美 独立行政法人理化学研究所 テクニカルスタッフ H25.4～ 

 

研究項目 

 異常蛋白質分解制御による治療法開発 

・ 天然物由来抗ポリグルタミン病薬の解析とその分子標的の同定 

・ 他の抗ポリグルタミン病薬候補の検定 

・ 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「永井義隆」グループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

永井 義隆 
国立精神・神経医療研究

センター 
室長 H21.10～ 

株田 智弘 
国立精神・神経医療研究

センター 
室長 H21.10～H24.3 

畑中 悠佑 
国立精神・神経医療研究

センター 
流動研究員 H22.4～H24.3 

ポピエル 明子 
国立精神・神経医療研究

センター 
科研費研究員 H21.10～H25.8 

藤掛 伸宏 国立精神・神経医療研究 科研費研究員 H21.10～ 



 

 

センター 

鈴木 マリ 
国立精神・神経医療研究

センター 
科研費研究員 H21.10～ 

上山 盛夫 
国立精神・神経医療研究

センター 
科研費研究員 H24.4～ 

皆川 栄子 
国立精神・神経医療研究

センター 
科研費研究員 H25.8～ 

藤田 寛美 
国立精神・神経医療研究

センター 
研究補佐員 H22.7～ 

村上 美和子 
国立精神・神経医療研究

センター 
事務補佐員 H23.4～ 

岡田 麻里 
国立精神・神経医療研究

センター 
研究生 H21.10～H26.3 

斉藤 勇二 千葉大学 Ｄ１～４ H21.10～ 

山根 宏志 早稲田大学 Ｍ１～２ H21.10～H23.3 

藤原 悠紀 早稲田大学 Ｍ１～２ H22.4～H24.3 

古田 晶子 
国立精神・神経医療研究

センター 
外来研究員 H22.4～H23.3 

 

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 

・ 品質管理機構の活性化による治療法開発 

 

③「岡澤均」グループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

岡澤 均 
東京医科歯科大学難治

疾患研究所 
教授 H21.11～ 

田村 拓也 
東京医科歯科大学難治

疾患研究所 
助教 H21.10～ 

小室 晃彦 
東京医科歯科大学難治

疾患研究所 
特任助教 H21.11～H22.11 

伊藤 日加理 
東京医科歯科大学難治

疾患研究所 
特任助教 H21.10～H25.3 

田島 たよ子 
東京医科歯科大学難治

疾患研究所 
技術補佐員 H22.4～H25.3 

田川 一彦 
東京医科歯科大学難治

疾患研究所 
准教授 H23.4～ 

吉田 千里 
東京医科歯科大学難治

疾患研究所 
特任助教 H24.4～ 

本木 和美 
東京医科歯科大学難治

疾患研究所 
特任助教 H24.4～H25.3 

笹邊 俊和 
東京医科歯科大学難治

疾患研究所 
特任助教 H25.4～H26.3 

 

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 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による病態の解析 

・ 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 

・ ポリグルタミン病の DNA 損傷修復に関わる新たな病態分子の解析 

 

④「勝野雅央」グループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

勝野 雅央 
名古屋大学大学院医学

系研究科 
准教授 H21.10～H27.3 

南山 誠 
名古屋大学大学院医学

系研究科 神経内科 
客員研究者 H21.10～H25.3 

近藤 直英 
名古屋大学医学部附属

病院 
医員 H21.10～H27.3 

高木 伸之介 
名古屋大学大学院医学

系研究科 神経内科 
客員研究者 H21.10～H25.3 

松本 慎二郎 
名古屋大学大学院医学

系研究科 神経内科 
客員研究者 H21.10～H27.3 

眞野 智生 
名古屋大学大学院医学

系研究科 神経内科  
客員研究者 H24.4～H26.3 

須賀 徳明 
名古屋大学医学部附属

病院  
医員 H24.4～H26.3 

飯田 円 
名古屋大学大学院医学

系研究科  

大学院生 

D4 
H23.4～H27.3 

坂野 晴彦 
名古屋大学大学院 PhD登

龍門推進室 
助教 H21.10～H27.3 

(H25.06より留学中) 

鈴木 啓介 
名古屋大学大学院医学

系研究科  
研究員 H23.4～H24.9 

関口 香里菜 
名古屋大学大学院医学

系研究科 神経内科 

技術補佐員 

（技術補佐員） 
H24.4～H25.3 

渥美 潤 
名古屋大学大学院医学

系研究科 神経内科 
技術補佐員 H24.4～H26.4 

山本 美帆 
名古屋大学大学院医学

系研究科 神経内科 
技術補佐員 H25.4～H26.4 

蒋 月梅 
名古屋大学大学院医学

系研究科 神経内科 
研究員 H26.2～H26.3 

 

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 

 



 

 

§３ 研究実施内容及び成果  
 

図１にポリグルタミン病の病態カスケードと各グループの担当項目と現段階で明らかにした内容を

示す 
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３．１ 異常蛋白質分解制御による治療法開発（理研・順天堂大学 貫名グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

本研究項目では主としてポリグルタミン病における異常蛋白質の分解制御による治療を

中心とした治療法の開発を目指した。 

①貫名グループが確立したポリグルタミン凝集体形成細胞(N2a cell)による凝集体形成アッ

セイシステムを用いて生薬ライブラリーから効果のあるエキスを見出し、その活性成分として

Dehydrocorydaline(DHC)を同定した。その作用機序を検討したところ、異常蛋白質の分解

の亢進、伸長ポリグルタミンで引き起こされる細胞質 Ca レベルの異常の調整効果を見出し

た。そこで IP3RからのCaリリースに影響を与える分子を介した効果を想定し、これらの作用

機序に関与する分子として sigma1 受容体を同定した。 

②他の抗ポリグルタミン病薬候補として IP3R 阻害薬を見出した。IP3R のノックダウンも抗凝

集効果があるため、IP3R 阻害剤である 2-APB アナローグについて抗凝集効果について検

討し、効果のあるアナローグについて報告した(Bauer et al BBRC2011)。またすでに抗凝集

効果があると我々が報告した Rho kinase inhibitor,Y-27632,が IP3R の negative regulator

である IRBIT の vimentin への sequestration を阻害することを見出し、①の sigma1 受容体

も含めて、IP3R を介する分解系制御がポリグルタミン病の治療標的となる可能性を考えて

いる。 



 

 

③CMA は異常蛋白質をシャペ

ロン Hsc70 によって直接ライソゾ

ームにおいて分解するシステム

であるが、永井ら（永井グルー

プ）が開発した伸長したポリグル

タミン結合ペプチド QBP1 とシャ

ペロン Hsc70 結合ペプチドを融

合したペプチド HQ を AAV(アデ

ノ随伴ウィルス)を用いて神経細

胞に発現することにより、異常ポ

リグルタミンを in vivo で分解促

進し、治療効果があることを示し

た（図２）。CMA が治療標的とな

り 得 る こ と を 初 め て 報 告 し た

(Bauer et al Nat Biotech2010)。 

 

④選択的オートファジーはユビキチン化蛋白質を選択的にオートファジー系で分解するシ

ステムである。p62 の S403 のリン酸化によってユビキチン化蛋白質との結合が強まり、その

分解が促進される（図３）ことを見出し、異常ポリグルタミンの分解促進も起こることを示し、こ

の系が治療標的となり得ることを示した(Matumoto et al Mol Cell 2011)。また S403 リン酸化

p62 特異モノクローン抗体（図４）をオートファジーマーカーとして商品化した。 

このような p62 の機能からｐ62 のノックアウトするとポリグルタミン病は増悪することが予測

されるわけであるが、驚いたことに p62 ノックアウトの影響として、ハンチントン病モデルマウ

ス R6/2,HD190QG において寿命を延長するという現象を見出した（図５）。病理学的には

p62 ノックアウトにより、細胞質封入体の増加、核内封入体の減少を認め、後者がその逆説

的な改善の原因と考えられた。細胞質の封入体の増加はオートファジー系の分解が細胞

質で働き、核内では働いていないためと想定し、オートファジーのキー分子である Atg5 の

ノックアウトの影響を見たところ、やはり細胞質封入体の増加、核内封入体の減少を認めた。

ただ Atg5 の場合オートファジー全体を抑えるため、選択的オートファジーに関与する p62

と異なり、寿命は短縮した(Kurosawa et al Hum Mol Genet 2015)。これらの結果は p62 制御

によってポリグルタミン病の制御可能性を示しているが、オートファジーの作用点が細胞質

であることを十分考慮した治療戦略が必要であることを示唆した。 
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⑤分解系以外の分子標的の解析と治療法開発 

治療分子標的の探索の過程で当研究グループが当初ポリグルタミン凝集結合蛋白質と

して見出した FUS/TLS が家族性 ALS の一型 ALS6 の病因遺伝子であることが判明し、神

経変性共通の分子標的である可能性が出てきた。FUS/TLS のノックダウンのポリグルタミン

凝集に対する影響をハンチントン病モデルマウス、SBMA モデルマウスを用いた in vivo の

解析を行った。FUS/TLS の heterozygous knockout は HD モデルの R6/2 の病態を増悪し

たが、SBMA モデルの病態には影響しなかった。この違いは病因蛋白質との結合度による

と思われた。また FUS/TLS 自体のノックアウトは HD や ALS 様の病変は引き起こさず、

ADHD(注意欠陥多動性障害)様の症状を呈した。このことは HD の精神症状と関連してい

る可能性もある（Kino et al Acta Neuropathol Commun in press）。 

また凝集体結合蛋白質の一つとして解析してきたMBNL1が伸長ポリグルタミンの発現を

抑える機能があることを見出し、このメカニズムについて検討した。MBNL1は伸長したCAG

または CUG リピートをもつ RNA と結合し、この RNA の核外への輸送を抑え、その発現を抑

えることを見出した。この結果は伸張リピートを持つ RNA の核外への輸送を止めることによ

る治療可能性を示している(Kino et al Hum Mol Genet 2015)。 

同様に凝集体結合蛋白質として報告した転写因子 NF-YA について、大脳皮質特異的コ

ンディショナルノックアウトマウスの解析した結果ユビキチン・p62 の集積を認めたが線維性

蛋白質集積は認めず、小胞体膜・核膜に異常を見出し、ここにユビキチン・p62 の集積を認

めた(Yamanaka et al Nat Commun 2014)。このことは核膜の異常はポリグルタミン病と類似し

ているが、その他の病変は異なっていた。その原因を追及すべく運動ニューロン特異的に

NF-YA をノックアウトしたところ、ユビキチン・p62 の集積を認めずに，膜異常を起こすことを

見出している。このことは部位特異的に病変が異なることを示しており、ポリグルタミン病で

は他の遺伝子発現の異常に伴い、NF-YA 発現減少の影響が異なって現れている可能性

がある。このような観点で治療標的としての NF-YA に関する解析を進めている。 

さらにハンチントン病線条体において著明に発現減少していることを当グループが報告

した SCN4b 遺伝子は、ナトリウムチャネル β４サブユニットをコードしており、その蛋白質の

発現も線条体で強いがハンチントン病では減少している。これまで線条体でのこの分子の

機能については解析されていなかったため、ノックアウトマウスにおいて解析した。ナトリウ

ムチャネルの resurgent currentをβ４が制御していると云われていたが、ノックアウトにおい

ても障害が認められ、in vivo で初めてこれを確認した。症状としても細かい振戦を認めた。

このノックアウトマウスは全身でノックアウトされているため、心臓においてもノックアウトされ

ているが、突然死の傾向が認められた。これらの所見は一部ハンチントン病の不随意運動

や SBMA の突然死との関連が疑われた。意外な展開はこの β４の分布を検討したところ、

ナトリウムチャネルを制御しているので、通常ランビエ絞輪に局在するのであるが、線条体

からの投射線維では軸索を抗 β４抗体が均一（びまん性）に染めることに気づき、様々な

検討から、線条体投射線維が無髄線維からなることを示した（図６）。この解剖学的事実の

新発見は、部分的には生理学的に、また電顕などの検索から想定されていたが、今回

我々の知見によって明瞭に示すことができた(Miyazaki et al Nat Commun 2014)。この事実

から脊椎動物は神経の電気活動の伝導の効率をあげるため、有髄神経を発達させてきた



 

 

が、中枢神経でも一部に無髄のまま保存されており、線条体投射線維もその主要なもので

あることが明らかとなった。運動障害や情動障害の病態に本知見が新たな視点をもたらす

であろうと予想されるとともに、大脳基底核疾患の電気刺激療法や薬物療法において無髄

神経特異的な治療法といった新たな可能性を提示できた。 

 
 

３．２ ポリグルタミン凝集を標的とした治療法開発（国立精神・神経医療研究センター 永井

グループ）  

(1)研究実施内容及び成果 

①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 

永井らは、CREST 開始以前の研究で異常伸長ポリグルタミン鎖結合ペプチド QBP1

（SNWKWWPGIFD、US 特許 No. 6,632,616）を同定し（Nagai et al. J Biol Chem, 2000）、

QBP1 が異常伸長ポリグルタミン蛋白質の凝集を阻害し、ショウジョウバエ、マウスなどのポ

リグルタミン病動物モデルにおいても QBP1 の遺伝子発現により神経変性が抑制されること

を明らかにしていた（Nagai et al. Hum Mol Genet, 2003、Popiel et al. Mol Ther, 2007、

Nagai et al. Nat Struct Mol Biol, 2007、Popiel et al. Neurosci Lett, 2009）。 

本研究では、遺伝子発現ではなく体外からの投与による QBP1 を応用したポリグルタミン

病治療薬の創薬を目指して研究を行った。まず、QBP1 の低分子化・非ペプチド化による

新規 QBP1 由来化合物アナログの分子デザインを目指して、QBP1 配列中の活性必須アミ

ノ酸の同定を行った。QBP1 配列のアラニン・スキャン体、D アミノ酸・スキャン体、欠失ミュ

ータントなどを用いた解析から、W3、W5、W6、I9、F10 の 5 アミノ酸が活性に必須であり、

最小活性配列を WKWWPGIF の 8 アミノ酸に絞り込んだ。これらを含む 5-6 アミノ酸以下の

ペプチドの阻害活性評価を行ったが、Thio-Q62 蛋白質を用いた凝集濁度アッセイ法では

感度が不十分であった。一方、ポリグルタミン鎖との結合に関わる QBP1 の立体構造を明ら

かにするために、NMR を用いたポリグルタミン鎖-QBP1 複合体の構造解析を試みた。その

結果、Thio-Q62 蛋白質のポリグルタミン鎖部分は主鎖由来のシグナルがほとんど得られ

ず、均一な構造をとらないと考えられた。また、QBP1 についてもポリグルタミン凝集体への

取り込みによると考えられるシグナルの減弱を認めたため、ポリグルタミン鎖との結合による

QBP1 シグナルのシフトは明らかではなかった。 



 

 

QBP1 由来化合物アナログの分子デザ

インは当初の予想より困難を極めたため、

QBP1 の直接的脳内デリバリーによる分子

治療法開発へ向けて、血液脳関門（BBB）

透 過 性 の 高 い Protein Transduction 

Domain（PTD）のスクリーニングを行った。

13種類の様々なPTDを合成して、蛍光標

識し、 in vitro BBB キット（Nakagawa et al. 

Cell Mol Neurobiol, 2007）を用いて BBB

透過性のスクリーニングを行った。その結

果、高い BBB 透過性を示す PTD をいくつか同定した（図７）。 

 

②ポリグルタミン凝集阻害化合物のスクリーニング 

永井らは、CREST 開始以前の研究で自らが樹立した in vitro でのポリグルタミン蛋白質

凝集濁度アッセイ（US 特許 No. 6,632,616、Nagai et al. J Biol Chem, 2000）を用いて、大規

模低分子化合物ライブラリー（約 46,000 化合物）からポリグルタミン凝集阻害化合物のハイ

スループットスクリーニングを行い、約 100 種類の新規ポリグルタミン凝集阻害化合物を同

定している。 

本研究では、これらの１次ヒット化合物について、ポリグルタミン発現培養神経細胞や、

ポリグルタミン病モデルショウジョウバエ、マウスなどのモデル動物を用いて２次・３次スクリ

ーニングを行い、ポリグルタミン病に対する治療薬候補化合物の同定を目指して研究を行

った。まず、１次ヒット化合物約 100 種類のうち、活性が強くかつ入手可能な化合物約 20 種

類について、ポリグルタミン病モデルショウジョウバエ MJD-Q78 Fly を用いた薬効評価を行

った。その結果、複眼変性に対する有意な抑制効果を認める化合物を 8 種類同定した（図

８）。また、ポリグルタミン病蛋白質のみならず、他の神経変性疾患の原因となる amyloid-β、

tau、αα-synuclein に対する凝

集阻害活性を評価した結果、6 化

合物が amyloid-β の、5 化合物

が tau の 、 4 化 合 物 が

α-synuclein の凝集阻害活性を

併せ持つことを明らかにした。さら

に、そのうち 3 化合物は様々な神

経変性蛋白質に幅広い凝集阻害

活性を発揮し、かつ PolyQ 病モ

デルショウジョウバエに対する in 

vivo での治療効果も確認されたこ

とから、有力な治療薬候補となる

と考えられた。 

 

③品質管理機構の活性化による治療法開発 

蛋白質のミスフォールディング・凝集に対する生体内防御機構である分子シャペロン

Hsp70、Hsp40 などについて、遺伝子改変動物の交配などによりポリグルタミン病モデル動

物に対する有効性が示されてきた。永井らは、分子シャペロン誘導剤の体外からの投与に

よりポリグルタミン病モデルショウジョウバエに対する治療効果を示してきた（Fujikake et al. 

J Biol Chem, 2008）。 

本研究では、ポリグルタミン病モデルマウスに対して、ウイルスベクターを用いた分子シ

ャペロンの遺伝子治療の有効性を検討した。ハンチントン病モデルマウス R6/2 の線条体

に Hsp40 を発現する AAV ウイルスベクターAAV5-Hsp40 を注射したところ、ポリグルタミン

凝集体が抑制され、運動障害、寿命短縮などが有意に改善することを明らかにした。驚く



 

 

べきことに、AAV5-Hsp40 非感染細胞において

も 凝 集 体 抑 制 効 果 を 認 め 、 non-cell 

autonomous な治療効果を発揮する可能性が考

えられた（図 11、Popiel et al. PLoS One, 2012）。

続いて、こ の non-cell autonomous な治療効果

のメカニズムを明らかにするために培養細胞を

用いた検討を行った結果、Hsp70、Hsp40 など

の分子シャペロンがエクソソーム経路を介して

細胞外に分泌され、周辺の細胞に取り込まれ

て non-cell autonomous な治療効果を発揮する

ことを明らかにした。以上の結果から、分子シ

ャペロンはエクソソーム分泌により細胞内に

留まらず、広く個体レベルでのプロテオスタ

ーシス維持機構に寄与する可能性が考えら

れた（図 12、Takeuchi et al. Proc Natl Acad 

Sci USA, in press）。 

また、もう一つの生体内品質管理機構であ

る蛋白質分 解システムについては、基質蛋

白質のリフォールディングが必要なユビキチ

ン・プロテアソーム系よりも、基質蛋白質をそ

のまま取り囲んで分解するオートファジー・リソソーム系の方が凝集蛋白質の分解に適して

いると考えられ、そのポリグルタミン病病態への関与を検討した。実際に、ポリグルタミン病

モデルショウジョウバエ MJD-Q78 Fly において、オートファジー関連遺伝子 Atg6、Atg12

の機能喪失により複眼変性が増悪することを示した。特にユビキチン化蛋白質の選択的オ

ートファジーに関わる p62 の機能喪失では、ポリグルタミン蛋白質オリゴマー、細胞質内凝

集体が増加し、複眼変性が増悪することから、p62 がポリグルタミン蛋白質オリゴマーの分

解に関わることを明らかにした（Saitoh et al. J Biol Chem, 2015）。また、Na+/H+交換輸送体

（NHE1、NHE5）を介した細胞内 pH 調節によりオートファジーが活性化され、異常伸長ポリ

グルタミン蛋白質の凝集体を分解することを明らかにした（Togashi et al. PLoS One, 

2013）。 

一方、プロテオスターシス維持機構に影響を与える環境要因として、食環境に着目した

研究を行った。その結果、アルツハイマー病モデルショウジョウバエ Aβ42Arctic と同様に、

低栄養餌飼育によりポリグルタミン病モデルショウジョウバエ MJD-Q78 Fly の運動障害、寿

命短縮、複眼変性が抑制されることを明らかにした。この時、ポリグルタミン凝集体も抑制さ

れ、この抑制効果はインスリンシグナルを介することを見出した。以上の結果から、カロリー

制限により、インスリンシグナルを介してプロテオスターシスを改善し、ポリグルタミン病など

の神経変性を抑制できる可能性が示唆された。 

 

３．３ 転写障害・DNA 損傷修復障害を標的とした治療開発（東京医科歯科大学 岡澤グル

ープ）  

(1)研究実施内容及び成果 

変性疾患発症を担う複数の病態のうち、DNA 損傷と修復に重点をおいて、病態理解に

基づいた治療法開発を目指した。特に、アタキシン１とハンチンチンという２つのポリグルタ

ミン病蛋白質が DNA 損傷修復関連因子 Ku70 および HMGB1 との結合を通じて、DNA 損

傷修復機能阻害することに注目し、疾患蛋白質と DNA損傷修復蛋白質の結合を阻止する

低分子化合物を探索した。同時に、ポリグルタミン病態に関連する新たなDNA損傷修復因

子を発見することを目指した。また、サブテーマとしてa)ウィルスベクターによるDNA損傷修

復障害治療開発,b) DNA 修復蛋白質とポリグルタミン蛋白質との結合によるハンチントン病

分子病態解析,c) 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,をもうけて研究を開始した。 

DNA 損傷修復蛋白質 Ku70 は protein-protein interaction の網羅的スクリーニングから

ハンチントン病蛋白質ハンチンチンの結合タンパクとして同定された。本研究では、ポリグ

ルタミン蛋白質結合から神経細胞機能失調に至る分子病態を明らかにし、DNA 損傷修復

病態を標的とした治療開発、すなわち、ポリグルタミン病蛋白質と Ku70 の結合阻害作用を

持つ低分子化合物の検索と動物モデルでの効果検証、Ku70 あるいは HMGB１の補充療

法による動物モデルの治療実験、を行った。 

まず初めにKu70-ハンチンチン結合以後の病態については、Ku70が可溶性ハンチンチ

ンとの結合によって、Ku70-Ku80 のヘテロ複合体形成の阻害を受けると同時に、

Ku70-DNAの結合にも阻害を受けることが示された。また、結果としてDNA２重鎖損傷の修

復機能が低下することも示された。可溶性ハンチンチンによる Ku70 の機能阻害に加え、

Ku70は不溶性ハンチンチンの封入体形成に際して同時に封入体に取り込まれること、そし

て変異ハンチンチン-Ku70 複合体の分解によって、核内 Ku70 が機能的に低下することも

明らかになった(Enokido et al., J Cell Biol 2010)。最終的に、変異ハンチンチンの発現は神

経細胞(in vitro 培養神経細胞と in vivo モデル動物脳ともに)における DNA２重鎖切断の蓄

積につながっていた(Enokido et al., J Cell Biol 2010)。 

次 に 、 １ ） Ku70=

ハンチンチンの結

合を抑制する低分

子化合物スクリーニ

ングについて述べる。

下図に示す通り、１

分子蛍光解析装置

MF20 では、１分子

蛍光が他の蛋白質

を結合する際に並

進時間や偏光が変

化するという原理に

よって、２つの分子

の結合状態を数秒

間で判定できる（図 13）。これによって、３番

目に低分子化合物を加えて、蛍光ラベルし

た Ku70 の並進時間や偏光が変異ハンチン

チンの非存在下の数値に戻るかを判定し

た。 

一方、Discovery Studio を用いて、in 

silico で Ku70-ハンチンチンの結合部位

と考えられる Ku70上の dipにはまり込む

低分子化合物を探索した。このような２

種類の１次スクリーニングの後に、MF20

による２次スクリーニングを行って、候

補化合物の再現性をチェックした後、生

物学的スクリーニングを行った（図 14）。 

生物学的スクリーニングでは、ショウジョウ

バエモデルの寿命短縮への改善効果を指

標にした３次スクリーニングを経て、最終的に、現在マウスによる寿命、体重、運動機能を

指標とした４次スクリーニング（確認実験）が進行中であるが（図 15）。 

13"MF20



 

 

次に、２）Ku70 あるい

は HMGB１の補充療法

による動物モデルの治

療 実 験 に つ い て は 、

Ku70 をダブルトランスジ

ェニックマウスで補充す

ると、最も重篤なハンチ

ントン病モデルマウスと

言われる R6/2 マウスの

寿命を従来の報告を上

回る程度まで寿命延長さ

せ る こ と に 成 功 し た

(Enokido et al., J Cell 

Biol 2010)。さらに、ショウ

ジョウバエモデルでも同

様な寿命延長効果が得

ら れ た (Tamura et al, 

PLoS ONE 2011)。したが

って、Ku70 補充による治

療効果は極めて信頼の

おけるものであることを実

証できた（図 16）。 

さらに、当初計画では

想定されていなかった新

たな展開として、以下の成果が得られた。 

a）組織特異的遺伝子発現を目指したウィルスベクター作成においては、レンチウィルス

による発現レベルが期待以下であったために研究に遅れを生じたが、アデノ随伴ウィルス

に切り替えることにより予定期間内に目的とするベクターを得ることが出来た。 これまでに

プルキンエ細胞特異的な高い発現を示すベクターを作出した(Ito et al, EMBO Mol Med 

2014)。 

b）また、貫名グループとの共同研究によってポリグルタミン結合蛋白質 PQBP1 を介した

認知障害を発見し(Ito et al., Hum Mol Genet 2009)、その基盤となる分子が NMDA 受容体

サブユニット NR1 であることを同定した(Tamura et al., J Neurosci 2010)。PQBP1 は、転写な

らびにスプライシングを介して、多数の遺伝子の発現制御に関わっているが、その中の一

つが NR1 であることを、Pqbp1 ノックダウンマウスモデルおよび dPQBP1 変異ショウジョウバ

エを用いて証明できた。 

c）勝野グループと共同で VCP と

多数のポリグルタミン蛋白質の関連

を解明した (Nat Commun 2013)。

TERA/VCP/p97 とポリグルタミン配

列との結合については、岡澤グルー

プが PQBP1 を発見した当初に、同

時に見つけていた (Imafuku et al, 

BBRC 1998)。そこで、今回は各種の

ポリグルタミン病蛋白質との結合関

係を、免疫沈降法、免疫組織学など

を用いて検討したところ、ハンチンチ

ン、アタキシン１、アタキシン７、アン

ドロジェン受容体など４種類の疾患



 

 

蛋白に、いずれもポリグルタミン配列特

異的に結合を示した。結合強度は必

ずしもポリグルタミン鎖の長さと関係は

なかったが、疾患蛋白との結合におい

ては、封入体への取り込みとともに、封

入体外（可溶性の疾患蛋白との結合

状態）においても、疾患蛋白質との結

合により、TERA/VCP/p97 の細胞内

機能が阻害されていた。特に、核内部

において TERA/VCP/p97 は DNA 損

傷修復にも関わることが知られている

が、変異型ハンチンチン、変異型アタ

キ シ ン １ の 存 在 下 で は 、

TERA/VCP/p97 の DNA 損傷部位へ

の集積が遅れて、DNA 損傷修復不全

に つ な が っ て い る こ と が 示 さ れ た

(Fujita et al, Nature Commun 2013)（図 17）。 

以上の成果をまとめると、DNA 損傷修復はポリグルタミン病一般に関与する共通病態で

あることがほぼ証明されたものと思われる。一方で、本研究期間で解析が終了しなかった

病態分子と疾患の関係も残っており（図 18）、今後さらに研究が進むことによって、より多く

の DNA 損傷修復分子とポリグルタミン病共通病態の関係が明らかになると思われる。特に、

私たちのデータは、DNA 損傷修復のうち NHEJ あるいは HR といった２本鎖切断修復と変

性病態との強いリンクを示唆している。今後、この仮説を立証するとともに、本研究成果を

多数の変性疾患の治療に役立つようにさらに努力したい。 

 

３．４ ポリグルタミン病に共通する病態因子の探索・同定（名古屋大学 勝野グループ）  

(1)研究実施内容及び成果 

①SBMA における CGRP1-JNK シグナルの異常を標的とした治療法開発 

SBMA モデルマウスの脊髄から抽出した mRNA を用いてマイクロアレイ解析を行い、発

症前から対照（野生型マウスおよび正常ヒト AR を過剰発現したトランスジェニックマウス）と

比較し有意に発現の亢進のみられる 13 の遺伝子を同定し、そのうち多機能神経ペプチド

である calcitonin/calcitonin-related polypeptide（CGRP1）が SH-SY5Y 細胞で過剰発現す

ると細胞死を誘導すること、およびCGRP1のノックダウンや薬物学的阻害によりSBMAの原

因蛋白質である変異アンドロゲン受容体の毒性を抑制することを明らかにした。その分子

機序として、CGRP1 が c-Jun のリン酸化を介して JNK シグナルを活性化すること、および変

異アンドロゲン受容体の細胞毒性が JNK 阻害剤によって抑制されることが示された。さらに、

SBMA モデルマウス（AR-97Q）と CGRP1 ノックアウトマウスを交配し表現型の解析を行った

ところ、CGRP1 の発現抑制により SBMA

マウスの運動ニューロンにおける c-Jun

のリン酸化が抑制されるとともに、運動機

能や生存率に有意な改善が認められた。

CGRP1 をターゲットとした治療法を開発

するため、低分子化合物による CGRP1

の発現を抑制する低分子化合物をスクリ

ーニングしたところ、naratriptan などのセ

ロトニン受容体アゴニストが DUSP1（dual 

specificity protein phosphatase 1）の発

現誘導を介して CGRP1 のプロモーター

活性を抑制し、培養細胞およびマウス脊



 

 

髄の双方において蛋白質レベルで CGRP1 の発現量を低下させた。変異 AR を過剰発現さ

せた神経系培養細胞（SH-SY5Y）や初代培養運動ニューロンに naratriptan を投与すると

cell viability が改善し、LDH アッセイなどにより定量化した細胞毒性が軽減することが示さ

れた。次にnaratriptanをSBMAモデルマウスに経口投与したところ、運動ニューロンにおけ

る JNK シグナルが抑制され、神経原生筋萎縮および脊髄における反応性グリオーシスが

抑止されるとともに、運動機能や寿命の有意な改善が認められた。CGRP1 および JNK はと

もに ALS においても異常が指摘されていることから、CGRP1-JNK シグナルは ALS・SBMA

に共通する運動ニューロン変性の病態として重要であることが示唆された。また、

naratriptan による CGRP1-JNK シグナルの抑制は運動ニューロン変性機序を抑制する治

療法となりうることが示された（Minamiyama et al., Nat Med. 2012）（図１９）。 

②SBMA における TGF-βシグナル異常と細胞周期異常を標的とした治療法開発 

 ポリグルタミン

病に共通する

分子メカニズム

としてヒストンア

セチル化障害

に起因する転

写障害が注目

されている。ヒ

ストンのアセチ

ル化によって最

も 影 響 を 受 け

やすい遺伝子群として TGF-βシグナル関連分子が知られている。SBMA モデルマウス脊

髄および培養細胞モデルにおいて TGF-β関連遺伝子の発現を解析したところ、変異 AR

がTGF-β受容体であるTβRIIの転写を抑制し、TGF-βシグナルを阻害することを明らか

にした（Katsuno et al., J Neurosci. 2010）（図２０）。TGF-βシグナルは細胞周期を抑制す

る作用を有していることから AR-97Q マウスにおける細胞周期について解析した結果、脊

髄運動ニューロンでは p21 や p15 などの発現が低下し、細胞周期の G1/S 期マーカーであ

るリン酸化 Rb やサイクリン D1 および M 期マーカーである PCNA の発現が増加し、E2F1

の核内集積が亢進していた。SBMAマウスの運動ニューロンではBrdUの取り込みが認めら

れたが、非病変部である小脳のプルキンエ細胞では異常な取り込みは認められなかったこ

となどから、SBMA における運動ニューロン変性過程には、TGF-βシグナルの破綻による

細胞周期の異常が寄与していると考えられた。次にマウス初代培養皮質ニューロンに

TGF-β阻害剤である SD-208 を投与したところ、リン酸化 Rb、E2F1 の発現増加とともに

cleaved casapase-3 の増加が認められ、濃度依存性に細胞数の減少と細胞毒性の指標で

ある LDH の増加が認められた。さらに、細胞周期抑制作用を有するサイクリン依存性キナ

ーゼ阻害剤である flavopiridol を SD-208 とともにマウス初代培養皮質ニューロンに投与し

たところ、SD-208 によって誘導される E2F1 や cleaved caspase-3 の増加および細胞数の

減少や LDH の増加が flavopiridol によって抑制された。これらの結果から、TGF-βシグナ

ルの異常によるニューロン障害は細胞周期の異常を介して誘導されることが示された。 

③内因性マイクロ RNA を用いたポリグルタミン病の治療法開発 

 AR-97Qマウス脊髄から抽出したマイクロRNAを用いて網羅的解析を行い、AR-97Qマウ

スにおいて高発現を認める miR-196a を同定した。miR-196a を培養細胞モデルに過剰発

現させると AR の mRNA 及び蛋白質発現量が低下し、そのメカニズムとして。miR-196a が

AR の mRNA を安定化させる CUGBP2, Elav-like family member 2（CELF2）の発現を抑制

することで AR の mRNA の分解が促進することが明らかとなった。miR-196a と Green 

fluorescent protein（GFP）を発現するアデノ随伴ウイルスベクター（AAV-miR-196a）を作成

し、5 週齢の SBMA マウス下肢の筋肉に投与したところ、筋注された AAV は血行性に全身

へ播種し効率よく中枢神経系に感染し、AAV-miR-196a を投与された SBMA マウスでは運



 

 

動機能の有意な改善がみられ、病理

学的にも異常 AR の蓄積や神経原性

筋萎縮ならびに反応性グリオーシス

の 有 意 な 改 善 を 認 め た 。

AAV-miR-196a を投与した SBMA マ

ウスでは、脊髄及び筋肉において

miR-196a の発現が上昇し、CELF2

及び異常 AR の発現抑制効果が

mRNA 及び蛋白レベルで確認された。

以上より、miR-196a 投与により SBMA

の原因蛋白質の発現を抑制し、神経

変性の病態を抑止できるものと考えら

れた（Miyazaki et al., Nat Med. 2012）

（図２１）。 

④HSF-1 によるポリグルタミン病の病態抑制 

AR-97Q マウスでは、Hsp70 の発現

制御分子のうち Heat shock factor-1

（Hsf-1）の発現量の少ない組織に変

異ARが集積しやすい傾向が認められ

た。例えば、中枢神経系において

Hsf-1 が核に高発現している小脳プル

キンエ細胞などでは変異 AR の集積は

乏しく、Hsf-1 の核内発現が少ない脊

髄運動ニューロンなどでは変異 AR の

集積が高頻度にみられた。一般臓器

においても Hsf-1 が核に多く発現して

いる肝臓や下垂体などには進行期になっても変異 AR の集積はみられず、Hsf-1 の核内発

現が弱い膵臓などには変異 AR の集積を多数認めた。SBMA 患者の剖検組織を用いた解

析においても、同様の傾向が認められた。次に Hsf-1 をヘテロで欠損させた AR-97Q マウ

スを作成し、その病変分布を解析したところ、AR-97Q に比べて AR-97Q・Hsf-1+/-では、

本来変異 AR が全く集積しない肝臓や下垂体などにも核内への変異 AR 集積が観察され、

肝機能障害もみられた。また、中枢神経系でも Hsf-1 欠損による Hsp70 の発現低下に伴い、

大脳皮質や小脳プルキンエ細胞、脊髄運動ニューロンなどで変異 AR の集積が増加し、ニ

ューロンサイズの縮小やグリオーシスの増悪などの病理学的変化と、生存期間短縮、筋力

低下など表現型の増悪が認められた。次にレンチウイルスベクターを用いてヒト HSF-1 を

AR-97Q マウスの大脳に過剰発現させたところ、HSF-1 が発現した部位では変異 AR の核

内集積が抑制され、ニューロンサイズの改善が認められた。以上より、各臓器・部位の

Hsf-1 の発現レベルが SBMA の病変部位選択性に影響を及ぼしている可能性が示唆され

た。（Kondo et al., Nat Commun. 2013）（図 22）。 

⑤PPARγアゴニストによるポリグルタミン病の治療法開発 

 AR-97Q マウスに Peroxisome 

proliferator-activated 

receptor-γ(PPARγ)アゴニス

トである pioglitazone（PG）を発

症前（6 週齢）から粉末飼料に

混和して ad libitum に経口投与

したところ、AR-97Q マウスの病

態進行は、体重、Rotarod、握

力、生存率の全てのパラメータ
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ーにおいて PG 投与により有意に改善した。さらに、神経症状発症後（8 週齢）に治療を開

始した場合の効果も検討したところ、6 週齢からの治療開始よりは効果が弱かったものの、

PG 投与により有意な運動機能・寿命の改善をみとめた。SBMA マウスモデルの脊髄・骨格

筋の双方において、コントロール（野生型）と比較して PPARγの発現量は低下し、PG 投与

により上昇した。病理学的には、脊髄と骨格筋における変異 AR の核内集積は治療前後で

変化がなかったものの、運動ニューロンと骨格筋の萎縮改善、アストログリア増生の抑制を

みとめた。さらにウエスタンブロット・免疫組織化学等の手法を用いて解析したところ、

SBMA モデルマウスでは野生型マウスと比較して、ミトコンドリア機能の低下、酸化ストレス

の上昇、運動ニューロンや骨格筋における NFB シグナルの活性化、グリア細胞機能の変

化がみとめられたが、これらの分子変化は PG 投与により改善した。マイクロアレイ解析を用

いてマウス脊髄と骨格筋における遺伝子発現を治療群と無治療群を比較したところと、免

疫機能に関与する遺伝子の変化を多くみとめ、細胞・動物実験において PG が NFB シグ

ナルを抑止したことと矛盾しない結果であった。本研究では、SBMA の細胞、マウスモデル

において異常 AR がミトコンドリア機能に重要な PPARγの転写を抑制していることが示され

た。ミトコンドリア機能の改善を期待して PG を投与したところと、SBMA モデル細胞の

viability 改善、モデルマウスの病態改善をみとめ、さらにその分子基盤として酸化ストレス、

NFB シグナルの活性、グリア細胞の形態・機能の改善をみとめた。これらは SBMA の病態

の一部であり、治療の標的になる可能性が考えられた。また、SBMA マウスモデルの脊髄と

骨格筋において、酸化ストレスや NFB シグナルの活性化において類似した分子学的変化

をみとめたことから、神経のみならず骨格筋も重要な治療の対象であることが示された。

（Iida et al., Hum Mol Genet. 2015）（図 23）。 

 

３．５ 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（名古屋大学 勝野グループ） 

(1)研究実施内容及び成果 

①SBMA のバイオマーカーの開発 

神経変性疾患の治療法開発における壁のひとつは、治療薬の有効性を評価する指標が

確立されていないことである。とくに近年、ハンチントン病やアルツハイマー病において自

覚症状の発現以前に異常蛋白質の蓄積や高次神経機能の低下など神経変性過程が進

行していることが示唆されており、発症前の病態を反映する客観的指標の重要性が極めて

高くなっている。SBMAの病態を反映するバイオマーカーとして、酸化ストレスマーカーであ

る尿中 8-OHdG の前方視的縦断解析を行った。その結果、SBMA 患者における尿中

8-OHdG の値が経時的に増加すること、およびベースラインにおける値がその後の運動機

能（とくに 6 分間歩行検査における歩行機能）と変化と逆相関することが明らかとなり、本指

標が SBMA の重症度を反映するのみならず、予後を推定する因子の一つとなりうることが

示唆された（Mano et al., Muscle Nerve. 2012）。また、各種のパラメーターを用いて SBMA

の自然歴を解析したところ、3 年

間の前向き解析において、運動

機能スコアや歩行機能・握力など

の定量的指標の経時的悪化が確

認された。血清学的検査では従

来知られていた血清クレアチンキ

ナーゼ高値に加え、血清クレアチ

ンが低値となること、および血清ク

レアチンの数値が各種の運動機

能指標と高い相関を呈し、経時

的にもほかの指標より低下が著し

いことが明らかとなった（図 24）。

また、SBMA をはじめとするポリグ

ルタミン病では AR 遺伝子の CAG



 

 

リピート数が発症年齢に影響することが知られているが、SBMA の重症度の進行速度には

CAG リピート数は寄与しないことが示唆された。さらに、単一遺伝子疾患である SBMA にお

いても球麻痺の重症度は上肢麻痺の重症度と強く相関し、下肢麻痺の重症度との相関は

それに比べ弱いことから、解剖学的位置が近い部位では変性の程度が類似していることが

示され、神経変性の propagation 仮説を支持する結果が得られた（Hashizume et al., Brain 

2012）。 

②SBMA における定量的運動機能指標の開発 

 SBMA の主要な神経症状の一つは球麻

痺による嚥下障害であるが、それを定量的

に評価する客観的方法は確立されていな

い。本研究では SBMA 患者連続 47 例に

対し、圧トランスデューサーを用いて舌の

筋力（舌圧）を測定した。その結果、SBMA

患者の舌圧は健常者に比べ有意に低下

しており（SBMA 15.3 ± 6.4 kPa; 健常コン

トロール 37.3 ± 9.6 pKa; p<0.001）、テス

ト－リテストでは高い再現性が示された

（ICC=0.986）。SBMA 患者の舌圧は経過

年数と負の相関を、嚥下機能に関する

ADL および QOL スコアとは正の相関を示

した。さらに、嚥下 ADL および QOL スコア

では異常を示さない初期の症例であっても舌圧は異常低値を示しており、嚥下機能の定

量的指標として、今後発症前・早期の SBMA 患者をターゲットとした臨床試験で使用可能

であることが示唆された（Mano et al., Neurology. 2014）。また、SBMA の自然歴データと臨

床試験におけるプラセボ効果の関連を解析したところ、6 分間歩行などの客観的指標では

プラセボの影響が少ないのに対し、運動機能スコアなどの主観的指標ではプラセボ効果が

生じやすいことが明らかとなり、臨床試験のデザインを行う際にはエンドポイントの選定を慎

重に行う必要性が示された（Hashizume et al., J Neurol. 2011）。さらに、ポリグルタミン病で

共通してみられる神経症状の一つである構音障害について、SBMA 患者を対象として客観

的・定量的な音声解析を行った。その結果、SBMA 患者では声帯振動の不安定性と乱流

などによる雑音が特徴的であり、これらを統合的に評価する指標である noise-to-harmonic 

ratio がとくに喉頭痙攣を有する患者において高値となることから、定量的音声解析がポリ

グルタミン病における構音障害を評価する上でのバイオマーカーとなりうることが示された

（Tanaka et al., J Neurol Sci. 2014）（図 25）。 

 

更に、米国 NIH との共同研究により、SBMA 特異的運機能スケールを開発し、妥当性・再

現性のバリデーションを行った。その結果、本スケールの高い再現性（ICC=0.910）が示さ

れ、また縦断的解析においても病態の進行を反映することが明らかとなった（Hashizume et 

al., Neuromuscl Disord in press）。 
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3. 特願 2012-193347：抗神経変性疾患剤 

発明者: 祖父江 元, 勝野雅央 

出願人: 国立大学法人名古屋大学 

出願日： 2012.9.3. 

 

②海外出願 (１件) 

1.  “Anti-spinal and bulbar muscular atrophy therapy” 

発明者：Gen Sobue, Makoto Minamiyama, Masahisa Katsuno 

出願人: National Corporation Nagoya University 

国際出願日：2010 年 12 月 3 日 

出願番号：PCT/JP2010/71702 

登録日: 2010 年 11 月 16 日 

登録番号：7833975 

 

(５)受賞・報道等  

 

   ①受賞 

1. 紀嘉浩. 2010 年度包括型脳科学研究推進支援ネットワーク夏のワークショップ若手優秀

発表賞 “RNA 結合タンパク質 TLS/FUS の機能と神経変性疾患との関連” 札幌（ホテル

札幌芸文館）(2010/07/27-30). 



 

 

2. 岡澤均. 第 52 回日本神経学会楢林賞. 名古屋（名古屋国際会議場） (2011/05/18). 

3. ポピエル明子. 第 52 回日本神経学会学術大会 口演受賞候補. 「凝集阻害分子の遺伝

子治療によるポリグルタミン病モデルマウスに対する治療効果」 （H23.5.18-20、愛知） 

4. Popiel H.A., Poster Award on 6th Gordon Research Conference on CAG Triplet Repeat 

Disorders. “Hsp40 exerts non-cell autonomous therapeutic effects on polyglutamine 

disease mice via its unconventional secretion.” (June 5-10, 2011, Garga, Italy) 

5. ポピエル明子. 平成 23 年度包括型脳科学研究推進支援ネットワーク夏のワークショップ 

若手優秀発表賞. 「ポリグルタミン病モデルマウスに対する凝集阻害分子の遺伝子治療

による効果」 （H23.8.21-23、兵庫） 

6. 鈴木マリ. 平成 25 年度包括型脳科学研究推進支援ネットワーク夏のワークショップ 若

手最優秀発表賞. 「過栄養食は神経変性疾患モデルショウジョウバエの神経変性を増悪

する」 （H25.8.31、愛知） 

7. 藤掛伸宏. 平成 25 年度包括型脳科学研究推進支援ネットワーク夏のワークショップ 若

手優秀発表賞. 「微小管依存的 TDP-43 輸送の障害は凝集体形成を惹き起こし、ALS モ

デルショウジョウバエの神経変性を増悪する」 （H25.8.31、愛知） 

8. Minakawa E.N. 第 55 回日本神経学会学術大会  Best Oral Presentation Award 

(International Session). 「 Investigating the role of ubiquilin 2 (UBQLN2) in the 

pathomechanism of ALS/FTD」 （H26.5.21-24、福岡） 

9. 勝野雅央. 2013 年度日本神経学会賞 (2014.5.22). 

 

   ②マスコミ（新聞・ＴＶ等）報道 

（貫名グループ） 

1. Nat Biotechnol. 28, 256-263 (2010)に関する新聞報道など 

日本経済新聞（2010/03/01 朝刊） 「遺伝子治療のマウス実験 ハンチントン病で成

功」 

日刊工業新聞（2010/03/01 朝刊） 「ポリグルタミン病 マウスで遺伝子治療」 

毎日新聞（2010/03/16 朝刊） 「ハンチントン病の遺伝子治療 異常たんぱく質減少 

マウス実験で成功」 

2. Mol Cell 44:279-89(2011)に関する新聞報道など 

「神経細胞にたまった異常タンパク質を分解する新たな制御機構を解明－タンパク質品

質管理の新しい制御メカニズムの提唱－」2011 年 10 月 21 日プレスリリース 

化学工業日報、平成 23 年 10 月 21 日 10 面『神経変性疾患の異常たん白 分解

の制御機構解明 疾患治療応用にも期待』 

日刊工業新聞、平成 23 年 10 月 21 日 19 面『神経細胞の異常たんぱく質生体内

分解の仕組み解明』 

日経産業新聞、平成 23 年 10 月 21 日 8 面）『神経の異常たんぱく質 分解担う物

質特定』 

読売新聞、平成 23 年 11 月 13 日 朝刊 12 面）『異常たんぱく質の分解解明 神

経疾患の治療薬開発に光』 

日本経済新聞電子版、平成 23 年 10 月 21 日）『理化学研究所と JST、神経細胞に

たまった異常たんぱく質を分解する制御機構を解明 神経細胞にたまった異常タンパ

ク質を分解する新たな制御機構を解明』—タンパク質品質管理の新しい制御メカニズ

ムの提唱— 

日経バイオテク、平成 23 年 10 月 20 日）『理研 BSI と JST、p62 は S403 のリン酸化

でユビキチン化たんぱく質に結合して選択的オートファジーを促進』 

3. Nat Commun. 5:3354(2014) に関する新聞報道など 

「神経細胞の生存には転写因子「NF-Y」が必須都であることを解明」 （順天堂大学＋

JST CREST）(2014.2.24 プレスリリース) 

Infoseek ニュース 2014.02.26 



 

 

マイナビニュース 2014.02.26 

科学新聞「大脳神経細胞生存へ「必須遺伝子」特定」2014.03.21 

 

（岡澤グループ） 

4. 2010/04/28 プレスリリース“「ハンチントン病の主要病態が DNA 損傷修復障害による神経

変性であることを解明」—DNA 修復機能回復によるハンチントン病の新たな治療法の開

発—“ 

産経新聞(2010/05/04 朝刊 20 面)「DNA 修復障害が原因 ハンチントン病 マウス実

験で確認」 

日本経済新聞(2010/05/0 朝刊 26 面)「神経の難病 『ハンチントン病』 原因の一端

解明 医科歯科大など」  

毎日新聞(2010/05/04 朝刊 2 面)「ハンチントン病 損傷 DNA 修復を阻害 東京医科

歯科大教授ら 原因たんぱく質解明」 

共同通信(2010/05/04)「ハンチントン病は DNA 修復障害 東京医科歯科大教授ら発

表」 

東京新聞(2010/05/04 3 面)「神経難病の原因解明」 

東奥日報(2010/05/04 朝刊 15 面)「原因は DNA 修復障害 ハンチントン病 新たな治

療法へ道 岡澤教授（東京医科歯科大）ら米誌発表」 

山形新聞(2010/05/04 朝刊 19 面)「ハンチントン病 DNA 修復障害が原因」  

茨城新聞(2010/05/04 朝刊 17 面)「神経難病『ハンチントン病』 DNA 修復障害が原

因」  

静岡新聞(2010/05/04 朝刊 21 面)「DNA の修復阻害 ハンチントン病 病態を解明 

東京医歯大教授ら」 

信濃毎日新聞(2010/05/04 朝刊 22 面)「ハンチントン病の原因 DNA 修復機能せず 

東京医科歯科大教授ら発表」  

愛媛新聞(2010/05/04 朝刊 3 面)「神経難病『ハンチントン病』 原因タンパク質 DNA

修復障害 東京医歯大教授ら確認」  

宮崎日日新聞(2010/05/04 朝刊 5 面)「神経難病ハンチントン病 DNA 修復障害原因 

東京医歯大教授ら発表」  

大分合同新聞(2010/05/04 朝刊 3 面)「神経難病ハンチントン病 DNA 修復障害が原

因」  

メディカルトリビューン(2010/05/07)「ハンチントン病の発症に DNA 修復蛋白 Ku70 が

関与 東京医科歯科大グループが発表、治療法の開発に光明か」 

読売新聞(2010/05/07 夕刊 16 面)「ハンチントン病 原因解明 東京医科歯科大 

DNA 修復の酵素不足」  

朝日新聞(2010/05/21 25 面「ハンチントン病の発症解明」 

5. 2010/06/08 プレスリリース(JST と共同) “小脳変性に関与する分子メカニズムを解明（神経

変性疾患の治療開発につながることが期待）“ 

日刊工業(2010/06/09 21 面)「小脳の神経細胞変性 分子メカニズム解明 東京医科

歯科大」  

朝日新聞(2010/06/25 朝刊 33 面)「『1 リットルの涙』難病の原因に迫る」 

6. 2010/10/20 プレスリリース(JST と共同) “ポリグルタミン病の認知障害の分子メカニズムを

解明（認知症の治療開発に期待）” 

日刊工業(2010/11/03) “ポリグルタミン病の認知障害の分子メカニズムを解明” 

日経バイオテック ON LINE(2010/10/21) “ポリグルタミン病の認知障害の分子メカニ

ズムを解明” 

BTJ アカデミック(2010/10/20)「東京医科歯科大学、NMDA 受容体の NR1 サブユニッ

トの減少がポリグルタミン病による認知障害に関連」 

7. 2013/4/30 プレスリリース （東京医科歯科大学）“PQBP1 遺伝子変異が関与する知的障



 

 

害の原因を解明” 

マイナビニュース (2013/05/13) 「TMDU など、「PQBP1」遺伝子の変異による知的障

害の発症メカニズムを解明」 

日経産業新聞 (2013/05/15) 「知的障害に関わるたんぱく質 立体構造突き止め 

東京医科歯科大学など」 

中日新聞 (2013/05/01) 「脳内タンパク質の遺伝子変異 知的障害の原因」 

北國新聞 (2013/05/01) 「知的障害の原因解明」 

8. 2013/5/8 プレスリリース（東京医科歯科大学＋文部科学省 脳プロ）“複数の神経変性疾

患にまたがる共通病態（シグナル）を解明 ～認知症、運動失調症などに汎用性のある

治療法の開発に期待～” 

朝日新聞 (2013/05/27 朝刊１５面） 「神経難病の発症原因解明」 

朝日新聞デジタル (2013/05/27） 「神経難病の発症原因解明 東京医科歯科大チ

ーム」 

時事ドットコム (2013/05/08) 「複数脳疾患の共通要因を発見＝治療法開発へ貢献

期待－東京医科歯科大」 

Goo ニュース (2013/05/09)  「TMDU など、複数の神経変性疾患グループにまたが

る病態シグナルを解明」 

YAHOO ニュース（マイナビニュース）  (2013/05/09)  「TMDU など、複数の神経変

性疾患グループにまたがる病態シグナルを解明」 

Livedoor ニュース (2013/05/09) 「TMDU など、複数の神経変性疾患グループにま

たがる病態シグナルを解明」 

ニコニコ ニュース （マイナビニュース） (2013/05/09) 「TMDU など、複数の神経変

性疾患グループにまたがる病態シグナルを解明」 

9. 2013/10/31 プレスリリース（東京医科歯科大学＋JST CREST）“脊髄小脳失調症の病態を

制御する遺伝子を発見” 

日経プレスリリース (2013/10/31) 「東京医科歯科大など、脊髄小脳失調症の病態を制

御する遺伝子を発見」 

Goo ニュース  (2013/10/31) 「TMDU、『脊髄小脳失調症 1 型』に大きな関連を示す

遺伝子を発見」 

マイナビニュース (2013/10/31) 「TMDU、『脊髄小脳失調症 1 型』に大きな関連を示

す遺伝子を発見」 

YAHOO ニュース (2013/10/31) 「TMDU、『脊髄小脳失調症 1 型』に大きな関連を

示す遺伝子を発見」 

日本の研究.com (2013/10/31) 「TMDU、『脊髄小脳失調症 1 型』に大きな関連を示

す遺伝子を発見」  

科学新聞 (2013/11/20) 「医科歯科大学、脊髄小脳失調症の病態制御する遺伝子

を発見（遺伝子治療･薬物療法などに応用へ） 

10. 2014/07/29 プレスリリース（東京医科歯科大学＋文部科学省 脳プロ）「 小頭症モデル

動物の人為的脳サイズ回復に成功 」― 小頭症・知的障害の遺伝子治療に道筋 ― 

日刊工業新聞 (2014/07/30) 「遺伝性難病『小頭症』 発症メカニズム解明 東京医

科歯科大学」 

YAHOO ニュース (2014/07/30 ) 「小頭症マウスで脳のサイズ回復」 

デーリー東北新聞 (2014/07/30) 「遺伝子入れて脳の大きさ回復 小頭症マウスの

実験」 

福井新聞 (2014/07/29) 「遺伝子入れて脳の大きさ回復 小頭症マウスの実験」 

47NEWS (2014/07/29) 「遺伝子入れて脳の大きさ回復 小頭症マウスの実験」 

Infoseek ニュース (2014/07/29) 「遺伝子入れて脳の大きさ回復 小頭症マウスの実

験」 

西日本新聞 (2014/07/29) 「遺伝子入れて脳の大きさ回復 小頭症マウスの実験」 



 

 

山陽新聞 (2014/07/29) 「遺伝子入れて脳の大きさ回復 小頭症マウスの実験」 

佐賀新聞 (2014/07/29) 「遺伝子入れて脳の大きさ回復 小頭症マウスの実験」 

時事ドットコム (2014/07/29) 「小頭症マウス、脳サイズ回復＝遺伝子治療の可能性

期待－医科歯科大など」 

YAHOO ニュース（時事通信） (2014/07/29) 「小頭症マウス、脳サイズ回復＝遺伝

子治療の可能性期待－医科歯科大など」 

信濃毎日新聞 (2014/07/29) 「遺伝子入れて脳の大きさ回復 小頭症マウスの実験」 

神戸新聞 (2014/07/29) 「遺伝子入れて脳の大きさ回復 小頭症マウスの実験」 

中日新聞 (2014/07/29) 「遺伝子入れて脳の大きさ回復 小頭症マウスの実験」 

日刊工業新聞 (2014/07/30) 「東京医科歯科大学、遺伝性難病『小頭症』の発症メカ

ニズム解明」 

東京新聞 (2014/07/29) 「遺伝子入れて脳の大きさ回復 小頭症マウスの実験」 

産経新聞 (2014/09/02 ) 「遺伝子を入れて脳の大きさを回復 （小頭症マウスの実

験）」 

 

（勝野グループ） 

11. Nat Commun (2013) (DOI: 10.1038/ncomms2417)に関する報道 

『熱ショック因子 1（HSF-1）は球脊髄性筋萎縮症の病変分布決定に影響を与える』プ

レスリリース（2013.1.30）. 

『アルツハイマーなど神経疾患「熱ショック因⼦」、有害タンパクの蓄積防ぐ』中日新聞

（2013.1.30 朝刊）. 

12. Nat Med (2012) (DOI: 10.1038/nm.2932)に関する報道 

『頭痛薬ナラトリプタンは CGRP-1 の発現抑制を介してポリグルタミン関連運動神経変

性を抑止する』プレスリリース（2012.10.1）. 

『頭痛薬が進行食い止め―男性の筋萎縮難病』中日新聞（2012.10.1 朝刊）. 

『頭痛薬成分、難病に有効か』朝日新聞（2012.10.1 朝刊）. 

『頭痛薬、筋萎縮症に効果』日刊工業新聞（2012.10.1）. 

13. Nat Med (2012) (DOI: 10.1038/nm.2791)に関する報道 

『マイクロ RNA による神経変性疾患の新規治療法を開発―病態を抑止する根治療

法の確立に向けて―』プレスリリース（2012.5.28）. 

『神経難病の進行抑制：名大など、新治療法を開発』中日新聞（2012.6.4 朝刊）. 

『球脊髄性筋萎縮症の新治療法を発見』読売新聞（2012.6.4 朝刊）. 

『球脊髄性筋萎縮症 新たな治療法』毎日新聞（2012.6.4 夕刊）. 

『筋肉弱る神経性難病 進行遅らす治療法』朝日新聞（2012.6.4 夕刊） 

 

(６)成果展開事例 

①実用化に向けての展開 

貫名らが開発した S403 リン酸化 p62 特異モノクローナル抗体はオーファジーマーカーとして商

品化のめどがついてミリポア、MBL から販売した。 

 

②社会還元的な展開活動 

CHDI foundation(ハンチントン病の治療を目指す科学者と連携する世界的に有名な NPO)の主

宰した専門家によるクローズドワークショップ<CHDI Workshop on Autophagy and the Huntingtin 

Life Cycle - June 20-21,2011@Los Angeles,CA,USA>に招待され、CREST の成果を紹介し、今後

の治療開発に関して提言を行った。 

 



 

 

§５ 研究期間中の活動 
 

５．１ 主なワークショップ、シンポジウム、アウトリーチ等の活動 

 

年月日 名称 場所 参加人数 概要 

2010/04/17 理化学研究所一般公開 理化学研究
所 

500 人 一般への研究紹介（貫名） 

2010/05/12 ラジオ NIKKEI「ドク
ターサロン」 
「脊髄小脳変性症」 

ラジオ
NIKKEI 

 一般への「脊髄小脳変性
症」の紹介（永井） 

2010/07/28 病態脳科学関連ワーク
ショップ『脳疾患研究
の新しい潮流』 

ホテル札幌
芸文館 

60 人 CREST 関連の研究紹介（岡
澤、貫名） 

2010/07/30 若手参加分野別将来構
想討議会（病態） 

ホテル札幌
芸文館 

30 人 若手病態研究者中心の討
論会 (CREST の成果も発
表) 

2010/10/08 第 5 回四大学連合文化
講演会 

東京・一橋
記念講堂  

400 人 先端学術成果を一般に紹
介（岡澤） 

2010/10/27 Kick off symposium of 
Scientific Research on 
Innovative Area 
“Foundation of Synapse 
and Neurocircuit 
Pathology” 

東京医科歯
科 大 学 
M&D タワ
ー2 階 大
講堂 

88 人 CREST・新学術共催のワー
クショップ（貫名、岡澤）
210 

2010/12/03 埼玉県戸田市立小・中
学校養護部会 

理化学研究
所 

20 人 養護教諭への研究紹介（貫
名） 

2011/04/27-2
8 

大阪大学蛋白質研究所
セミナー「蛋白質異常
凝集の原理と制御」 

大阪大学蛋
白質研究所 

200 人 大阪大学蛋白質研究所セ
ミナー「蛋白質異常凝集の
原理と制御」（永井） 

2011/09/23 日本ハンチントン病ネッ
トワーク(JHDN)10 周年
記 念 集 会 講 演
「WCHD2011 での治療
研究の話題」 

大田区産業
プラザ 

50 人 ハンチントン病の患者家族
会の１０周年に際し、今後の
治療展望について研究紹介
（貫名） 

2014/3/16-7 International symposium 
"New Frontier of 
Molecular 
Neuropathology 2014" 

東京医科歯
科大学・鈴
木章夫記念
講堂 

132 人 海外から８名、国内から３
名の招待講演者と CREST,
新学術領域との共催によ
るポリグルタミン病を含
む神経変性疾患病態治療
に関するシンポジウム（貫
名、岡澤） 

2014/07/19 世界脳週間 2014 「脳
の科学の最前線」 

国立精神・
神経医療研
究センター 

80 人 高校生への「脳科学」の紹
介（永井） 

 

 

 

 



 

 

§６ 最後に 
 

ポリグルタミン病治療に向けた包括的な治療法の開発を目指してきた。現段階において、分解

系を用いた治療法においてはシャペロン介在性オートファジーが新たな分子標的となり得ることを

示し、また p62 による選択的オートファジーの制御メカニズムの解明は分子標的として新たな展開

を示した。その他 IP3R と分解系との関連についても新たに展開した。一方 SBMA の治療研究にお

いては CGRP1-JNK シグナルを標的とした治療法の有効性をマウスレベルで示すことができ、また

バイオマーカーについても複数のパラメーターの有用性を横断的および縦断的解析により明らか

にすることができた。さらに内因性マイクロ RNA を介した治療法開発などの、当初計画では想定さ

れていなかった新たな展開も得られた。DNA 損傷修復傷害を標的とした治療においても Ku70 を

標的として、マウスレベルで治療効果をもたらすことを示し、低分子化合物治療開発の基盤を築い

た。化合物スクリーニングにおいても候補薬剤を得ており今後が期待できる。凝集阻害を標的とし

た治療開発においては化合物スクリーニングの結果マウスレベルで有効性を認めるQAI1を同定し、

臨床試験も準備している。治療法のアッセイも幅が広がってきており、SCA3 のノックインマウスの作

製、マーモセットモデルが作製できた。SBMA 患者の病状の評価法（スコアリング）も早期の評価を

目指したものが臨床的に検証されつつあり、進展した。またこれらの成果をもとに国際シンポジウム

（図）を開催して CREST 開始時、終了時の間での進展が確認できた。またこれらの成果を報道や

一般・患者向けの講演などで社会に還元できた。チーム全体の協力もリソースの共有によって進展

し、研究費も有効に使われたと考える。 
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