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研究成果の概要（和文）：脊髄小脳変性症14型（SCA14）の原因となる変異型PKCgammaをモデルとして、凝集体
形成を原因とする神経変性症の治療薬の開発を、特に分子シャペロンの機能に着目して行った。
Hsp70の発現誘導作用を有し、脳内移行性の高い薬剤Hsp990は初代培養小脳プルキンエ細胞において、Hsp70発現
を誘導し、変異型PKCgammaの凝集体形成を抑制した。さらに、SCA14モデルマウスにおいても、Hsp990は経口投
与により変異型PKCgamma凝集体を減少させた。これらの薬物をリード化合物としたHsp発現誘導化合物がSCA14の
治療薬、さらには多くの神経変性症の治療薬となりうることが示された。

研究成果の概要（英文）：Neurodegenerative disease that affects cerebellar Purkinje cells, is 
characterized by the intracellular formation of neurotoxic amyloid-like aggregates of genetic 
variants of protein kinase Cgamma (PKCgamma). We studied the effect of Hsp90 inhibitors, such as 
celastrol and Hsp990, for the PKCgamma aggregation by up-regelation of Hsp70 to develop a new drug 
for various neurodegenerative diseases.
Hsp990, a BBB permeable Hsp90 inhibitor, diminished net PKCgamma aggregation by preventing aggregate
 formation, resulting in decreased levels of apoptotic cell death among primary cultured Purkinje 
cells expressing PKCgamma variant. Furthermore, oral administration of Hsp990 decreased PKCgamma 
aggregation in SCA14 model mice. These compounds may be of utility as therapeutic agents against 
SCA14.

研究分野： 神経薬理
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
神経変性症の多くは神経内に凝集体を形成することを原因としていることが知られている。これらの凝集体の形
成を抑制することができれば、多くの神経変性症治療薬の開発につながると考えられる。本研究での成果は、今
後、長期的な投与による効果、副作用を検討する必要はあるが、これらの薬物をリード化合物としたHsp発現誘
導化合物がSCA14の治療薬、さらには多くの神経変性症の治療薬となりうることが示された。同定された薬物
は、アミロイド形成により発症するすべての神経変性疾患、アルツハイマー病、パーキンソン病、ハンチントン
病、小脳脊髄変性症などの本質的な治療薬としても応用可能であると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
神経変性疾患である脊髄小脳変性症 14 型（SCA14）が PKCの変異により発症することが報

告され、PKC 研究で世界をリードしてきた我々はその発症メカニズムについても重要な報告を

行ってきた。まず、SCA14 の原因となる変異 PKCの酵素学的な解析により、変異 PKCは Ca2+

イオンチャネルである TRPC3 をリン酸化できないことにより、持続的な Ca2+イオン流入をも

たらすことを報告した。さらに、変異により、PKCの立体構造が崩れ、一部ドメイン（C1A, KD)

が露出することにより、分子間の domain がお互いに結合、oligomer を形成し、その oligomer

がゆっくりと増大し、アミロイド様構造体を形成するという報告を行った。この発見は、初めて

multidomain 機能タンパク質がアミロイド様線維を形成することを示したものであった。 

SCA14 などの神経変性疾患はアミロイド病とも呼ばれ、アミロイド様線維が脳内に蓄積

し、数年～数十年の経過を経て、症状を呈する。これらの神経変性性疾患を予防・治療する

ためには、まず、２つの方法、つまり、❶凝集体の形成を抑制する、❷凝集体を可溶化して

無毒化する、が考えられる。近年、シャペロンタンパク質である Hsp ファミリー群が神経変

性症における高次構造体の形成を抑制する事実が報告されている。また、Hsp 分子群が協調

的に作用し ATP 依存的に-synuclein アミロイドを分解し、凝集体を無毒化する可能性も示

された。 

本研究では、凝集体の形成機構を明らかにするとともに、薬物により内在性の Hsp ファミ

リー群を誘導し、アミロイドの形成抑制・無毒化を可能とする治療法の開発を目指すもので

ある。 
 
２．研究の目的 

本研究では、❶Hsp ファミリーによる凝集体形成抑制・アミロイド分解の機序の解明、❷Hsp

ファミリー分子 Heat shock factor(HSF)による Hsp 発現誘導の機構解明と有効な Hsp の発現

誘導が可能な薬物のスクリーニング、を行う。❶の実験には、精製した変異 PKCタンパク質

を用いた生化学的解析および変異 PKCを発現する初代培養神経細胞を用いた細胞生物学的な

解析により、アミロイド線維形成に至る機序を明らかにする。❷の実験に関して、Cerastrol 以

外にも、既知の分子シャペロン誘導薬を in vivo, in vitro で用いて、どの薬物が、神経細胞特に

小脳プルキンエ細胞において Hsp 分子群を効率よく発現し、アミロイド合成を阻害するかを

明らかにする。またすでに作製した SCA14 モデルマウスを用いて個体レベルで検討し、その

有効性を細胞内凝集体への影響、行動学的な改善を確認することにより明らかにする。さらに

は、これらの薬物が、神経細胞のみならず他の臓器においてどの Hsp 分子を誘導するかにつ

いても検討する。これにより細菌感染など他の原因による細胞障害から細胞保護作用を示す薬

物を見出せると考えている。 
 
３．研究の方法 
①初代培養神経細胞および培養細胞を用いて、効率的に Hsp 分子群を発現誘導し変異型

PKCの凝集体を減少させる薬物のスクリーニングを行う。その候補薬物としては、セラスト

ロール、ハービマイシン等を予定している。また、薬物の脳内移行度も考慮して、他の薬物

（Hsp990, Debio0932)も候補薬物とする

②精製した変異型 PKCにより形成させたアミロイド様線維を用いて、アミロイドを試験

管内あるいは細胞内で無毒化する因子群と分解条件を解析する。

③SCA14 モデルマウスを用いて、①で得られた候補薬物による顆粒状構造物・毒性凝集

体の抑制や神経細胞死の抑制効果を個体レベルで検討する。 
 



４．研究成果 
 

初年度には、①Hspファミリーによる変異型PKCの凝集体形成抑制機序の検討を行い、②有効
なHspの発現誘導が可能な薬物のスクリーニングを行った。具体的には、培養細胞および初代
培養プルキンエ細胞において、Hsp70およびHsp40の発現が変異型PKCの凝集体形成を抑制す
ることが可能であり、セラストロールおよびハービマイシンに、Hsp70およびHsp40の発現誘
導する作用をもつことが確認できた。セラストロールおよびハービマイシンは初代培養プルキ
ンエ細胞においても、凝集体形成を有意に抑制した。セラストロールおよびハービマイシンを
マウスに投与したところ、セラストロールは、小脳において、Hsp70の発現誘導作用は有した
が、ハービマイシンにはその作用はみられず、脳内移行性に問題点があることが示唆された。
そこで、2年目には動物投与を念頭に置き、脳内移行度の高いいHsp誘導薬であるHsp990、
Debio0932についても検討を行い、培養細胞および初代培養プルキンエ細胞、マウス個体にお
いて、Hsp70およびHsp40の発現誘導する作用をもつことを確認した。同時に、AAVウイルス
を用いて、小脳プルキンエ細胞に変異型PKCを発現するSCA14モデル動物を作製することに
も成功した。 
下図: 変異型PKC（緑色蛍光）が小脳プルキンエ細胞特異的に発現するSCA14モデルマウス 

 
最終年度には、昨年度作製に成功したSCA14モデルマウスに、経口投与による薬物の作用を検
討した結果、セラストロールおよびハービマイシンより脳内移行性が高く、かつHsp誘導作用
を持つ薬物の開発が必要であることが判明した。その候補薬剤として、Hsp990および
Debio0932を用いて検討を行った。両薬剤は脳内移行性が高いと考えられており、変異型PKC

（G128D)を小脳プルキンエ細胞特異的に発現するSCA14モデルマウスに経口投与による効果
を検討した。その結果、Hsp990は経口投与により高い脳内移行性を示し、変異型PKC凝集体
を有意に減少させた。 
今後、長期的な投与による効果や運動機能の改善などを検討する必要はあるが、これらの薬物
をリード化合物としたHsp発現誘導化合物がSCA14の治療薬、さらには多くの神経変性症の治
療薬となりうることが示された。同定された薬物は、アミロイド形成により発症するすべての
神経変性疾患、アルツハイマー病、パーキンソン病、ハンチントン病、小脳脊髄変性症などの
本質的な治療薬としても応用可能であると考えられる。 
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