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研究成果の概要： 
 本研究では，抗脳神経変性疾患薬創製に向けて，細胞内小器官小胞体への変性タンパク質蓄
積抑制機構に関する研究を行った．小胞体のタンパク質分解系（ERAD）分子の生体での生理
的役割，とくに脳変性疾患への関与を明らかにするとともに，ERAD 分子をターゲットとした
脳変性疾患抑制薬の基盤研究を行った．また，タンパク質凝集抑制作用を有する化合物を作成
し，神経細胞死抑制作用について検討した． 
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研究分野：総合領域 
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１．研究開始当初の背景 
 アルツハイマー病（AD），パーキンソン病
（PD）および脳梗塞などの脳神経変性疾患の
発症機序は原因不明で，まだ根本的治療法は
確立されていない．したがって，抗脳変性疾
患薬の創製は脳科学研究および医療におけ
る重要な課題である．研究代表者らがこれら
の疾患の原因の一つとして注目してきたも
のに，小胞体ストレスがある．小胞体（ER）
はタンパク質の折りたたみや修飾を担う細
胞内小器官であり，この小胞体に変性タンパ

ク質が蓄積した状態が小胞体ストレスであ
る．脳変性疾患における神経細胞死に小胞体
ストレスが関わると，最近考えられるように
なり，変性タンパク質の凝集・蓄積を防止す
る薬物（小胞体ストレス抑制薬）の脳変性疾
患予防・治療薬としての応用と開発が期待さ
れている． 
 研究代表者らはこれまでの研究で，小胞体
シ ャ ペ ロ ン で あ る protein-disulfide 
isomerase（PDI）とそれと結合する ubiquilin，
および，修復不能な変性タンパク質を小胞体
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より排出し，分解を促進する小胞体関連分解
（ER-associated degradation; ERAD）に関
与するヒト新規遺伝子 HRD1 の抗小胞体スト
レス作用と神経変性疾患への関与について
明らかにしている． 
 また，研究代表者らは，ケミカルシャペロ
ンとして知られている 4-フェニル酪酸
（4-phenylbutylic acid，4-PBA）が，変性
タンパク質の凝集を抑制することを明らか
にし，小胞体ストレスと神経細胞死を抑制す
ることを見出している． 
 
２．研究の目的 
 本研究では，以下を主な目的とした． 
(1) HRD1 の詳細なタンパク質分解機構に

ついて解明する．また，HRD1 の AD 患
者死後脳での変化を健常者と比較する．
これらの解析により，ヒトでの AD 発症
への HRD1 の関与を明らかにする． 

(2) バイオインフォマティクスを用いた網
羅的解析より同定した HRD1 様の
ERAD 分子の機能解析と脳神経変性疾
患への関与について解明する． 

(3) HRD1 および新規 ERAD 遺伝子発現増
加作用を有する新規薬物の探索を行う． 

(4) 4-フェニル酪酸（4-phenylbutylic acid，
4-PBA）の誘導体の中から優れたケミカ
ルシャペロン活性を有する新規化合物
を発見し，新規抗脳変性疾患薬の開発を
めざす． 

 
３．研究の方法 
(1) ERAD に関与するユビキチンリガーゼ

HRD1 は，AD の原因タンパク質β
-amyloid（Aβ）の前駆体タンパク質
（amyloid precursor protein; APP）を
ユビキチン化し，分解促進することで，
Aβの産生量を低下させることから，
HRD1の抑制発現抑制に伴う Aβの産生
量の変化と，神経細胞死について検討を
行った． 

(2) ERAD 関連分子に対する抗体を用いて，
ERAD タンパク質の脳内の発現分布と，
どの細胞に発現するかを検討した． 

(3) AD 患者と健常者の死後脳における
ERAD 分子の発現量について，mRNA
とタンパク質を比較した． 

(4) 小胞体ストレス対する ERAD 遺伝子の
誘導機構について，関与するシグナル伝
達分子，転写因子，転写調節部位の同定
を行った． 

(5) ERAD 遺伝子の転写を促進する小胞体
ストレス応答転写因子 ATF6 と XBP1 に
よって，APP の分解が促進されるかを検
討した． 

(6) ERAD 遺伝子の発現を誘導する薬物の
探索を行った． 

(7) HRD1の膜貫通領域，RING-finger領域，
proline-rich 領域についての詳細な機能
解析を行った． 

(8) 新規 ERAD 遺伝子の過剰発現によって
APP タンパク質分解が促進されるか，ま
た，ERAD 遺伝子の発現抑制を行い，
APP が蓄積するか否か検討した． 

(9) 4-PBA の誘導体を作成し，in vitro にお
けるケミカルシャペロン活性を 4-PBA
と比較検討した． 

(10) 4-PBA より凝集抑制作用の強かった誘
導体について，PD 関連タンパク質 Pael
受容体による神経細胞死に対する効果
を検討した． 

 
４．研究成果 
(1) HRD1 を介した ERAD 系の抑制は，APP

の蓄積とそれに伴う Aβの産生増加をも
たらすとともに，小胞体ストレスと神経
細胞死を誘発することが明らかとなり，
ERAD系の破綻は新たな ADの発症原因
となりうる可能性が示唆された． 

(2) HRD1 は中脳黒質，海馬・歯状回，大脳
皮質，線条体，淡蒼球，小脳プルキンエ
細胞など，広範囲に脳神経細胞に発現し
ており，グリア細胞には発現していなか
った．また，HRD1 の安定化や基質認識
に関与するSEL1もHRD1同様に分布す
ることが分かった．さらに，新規のユビ
キチンリガーゼ Kf-1 も神経細胞に発現
することを見出した．これらの結果から，
HRD1 や SEL1，Kf-1 を含む ERAD 分
子は脳神経細胞のタンパク質分解機構
に関与していると推測され，神経変性疾
患などの疾患との関連性が期待される． 

(3) AD 患者脳における HRD1 の発現量につ
いて健常者と比較したところ，AD 患者
の大脳皮質において，HRD1 タンパク質
量の有意な低下が認められた．また，
HRD1 を含む他の小胞体ストレス応答
遺伝子の mRNA も増加傾向にあったこ
とから，AD 患者脳が小胞体ストレス状
態であることが判明した．さらに，HRD1
タンパク質の減少は，mRNA の低下によ
るものではないことが明らかとなった．
これらの結果より，AD の発症に HRD1
タンパク質の減少と小胞体ストレスが
関与する可能性が示された． 

(4) 小胞体ストレスによる HRD1 と SEL1
の 誘 導 機 構 に つ い て ， HRD1 は
IRE1-XBP1 経路，SEL1 は ATF6 経路
であることを示した．また，それらの転
写調節領域について明らかにした．  

(5) 小胞体ストレス応答転写因子 ATF6 と
XBP1 が APP の分解を促進し，Aβの産
生を減少させることを見出した．また，
この APP の分解が ERAD を介したタン



 

 

パク質分解であることを示し，変性した
APP が選択的に分解されることを明ら
かにした．これらの結果より，HRD1 や
SEL1の誘導を介したERAD促進薬が開
発できれば，AD 治療薬の候補となりう
る可能性が示された． 

(6) HRD1 の発現を誘導する薬物として，プ
ロテインキナーゼ C（PKC）を活性化す
る PMA を見出した．今後の展望として，
PMA による HRD1 誘導機構を明らかに
し，PKC を介した HRD1 誘導薬が，AD
の治療薬となりうる可能性を検討した
い． 

(7) HRD1 の各領域の役割について検討し
たところ，HRD1 の小胞体膜貫通領域は
HRD1 タンパク質の安定化に寄与し，さ
らに基質タンパク質の小胞体から細胞
質への輸送に関与していることが明ら
かになった．また，プロリンに富む C 末
端領域は，ユビキチン化した基質の分解
に関与することが判明した．以上の結果
から，HRD1 の新たな機能が明らかとな
り，哺乳類における ERAD 機構の解明に
寄与した． 

(8) APP の分解に関与する HRD1 以外の新
規ユビキチンリガーゼを見出し，APP と
結合することを明らかにした．このこと
より，HRD1 以外にも APP の分解に関
与する分子が存在し，AD との関連性を
明らかにする必要性を新たに示した． 

(9) 4-PBA のフェニル基にハロゲン（F, Cl, 
Br）やメトキシ（-OCH3）など官能基を
入れたものや，カルボン酸の炭素鎖を 3
また 5 等に変えたものについて，in vitro
におけるタンパク質の凝集抑制作用に
ついて検討した．その結果，4-PBA と同
等か，それ以上の活性のある 4-PBA 誘
導体を 10 種類見出した． 

(10) 4-PBA の誘導体を 24 種類合成し，家族
性 PD 関連タンパク質 Pael 受容体によ
る神経細胞死に対する効果について検
討した．その結果，4-PBA より神経細胞
死抑制作用の強い化合物を見出した．今
後は，神経細胞死抑制作用との構造活性
相関を明らかにし，詳細な神経細胞死抑
制機構について検討したい． 
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