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研究成果の概要（和文）： 

ポリグルタミン（PolyQ）病は蛋白質が脳内で凝集することが原因の神経疾患である。研究代表

者は PolyQ病の治療薬開発を目指し、PolyQ病の凝集を抑える分子 QBP1を同定したが、治療へ

の応用には QBP1 の脳への移行効率が問題であった。本研究では、QBP1 の脳への移行効率の改

善を目指し（１）様々な分子の細胞内移行を可能にする PTD分子の中から QBP1の脳内移行を可

能にする PTDを検討し、（２）QBP1を小さくするため、治療効果に必要な QBP1の部分を検討し

た。その結果（１）数種類の PTDは QBP1に付加すると脳内への移行が改善する可能性を示し、

（２）治療効果に必要な QBP1の部位の同定に成功した。 

 
研究成果の概要（英文）： 

The polyglutamine (PolyQ) diseases are neurological diseases caused by protein 
aggregation in the brain. We previously identified QBP1, a molecule that inhibits 
PolyQ disease aggregation. However, for actual use of QBP1 as a therapy, its 
inefficient delivery to the brain was a problem. In this study, to improve brain 
delivery of QBP1, we (1) screened for PTDs, which are sequences that allow the delivery 
of various molecules into cells, that enable brain delivery of QBP1, and (2) to 
decrease the size of QBP1, we analyzed which part of QBP1 is required for its activity. 
As a result, we (1) found that fusion of some PTDs to QBP1 appears to enhance its 
brain delivery, and (2) determined the part of QBP1 required for its therapeutic 
effect. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、アルツハイマー病、パーキンソン病、
ポリグルタミン（PolyQ）病など多くの神経
変性疾患において、蛋白質のミスフォールデ
ィング・凝集が神経変性を引き起こすという
共通の発症分子メカニズムが考えられるよ
うになった。PolyQ病はハンチントン病、種々
の脊髄小脳失調症などの 9つの遺伝性神経変
性疾患の総称で、これらの疾患では変異遺伝
子から翻訳される異常伸長 PolyQ鎖を持つ変
異蛋白質が構造異常を起こし、その結果難溶
性の凝集体形成を経て最終的に封入体とし
て神経細胞内に蓄積し、神経変性を引き起こ
すと考えられている。研究代表者らは異常伸
長 PolyQ蛋白質の凝集を治療標的として、こ
れまでに異常伸長 PolyQ 鎖結合ペプチド
QBP1(SNWKWWPGIFD)を同定し、PolyQ病モデル
ショウジョウバエに対する QBP1 の遺伝子発
現による治療効果を示した（Hum Mol Genet, 
2003）。さらに遺伝子発現ではなく、QBP1 の
体外からの投与による治療法開発を目指し、
ペプチド・蛋白質などの細胞内導入を可能に
する細胞膜透過性ペプチド（PTD）に着目し
た。そして PTD を付加した PTD-QBP1 の体外
からの投与により PolyQ病モデルショウジョ
ウバエに対する治療効果をを示した(Mol 
Ther, 2007)。しかしモデルマウスに対して
は、PTD-QBP1 の血液脳関門（BBB）透過性が
十分ではなく、わずかな治療効果が得られた
のみであった(Neurosci Lett, 2009)。 
 

２．研究の目的 

本研究では、QBP1 を体外からの投与により
BBB を通過し、脳内広範囲に効率良く到達す
る治療分子として開発するため、（１）BBB透
過効率の高い PTD-QBP1 を、BBB in vitro 再
構築系（BBBキット TM、Nakagawa et al. Cell 
Mol Neurobiol, 2007）を用いてスクリーニ
ングすることと（２）QBP1 の非ペプチド化、
低分子化により、脳内移行性・生体内安定性
に優れた物性を持つ QBP1 化合物アナログを
設計し、PolyQ病に対する創薬を目指す。 
 

３．研究の方法 

上記の目的を達成するため、以下の検討を行
った。 
 
（１）BBB透過効率の高い PTD-QBP1のスクリ
ーニング：QBP1の BBB透過効率・脳内浸透性
を改善するために、まず、HIV-1の TATやシ
ョウジョウバエの Antennapediaなど様々な
PTD、さらに PTDと細胞外分泌に必要なシグ

ナルの両方を持つ SecPen（Dupont et al. J 
Biol Chem, 2007）を付加した QBP1を作製し
た。そしてこれらのペプチドの BBB透過効率
と BBBに与える影響を BBBキット TMを用いて
検討し、ラット脳毛細血管内皮細胞を用いて
ペプチドの毒性を検討した。 
 
（２）QBP1の非ペプチド化・低分子化：まず
QBP1の凝集阻害活性に必須な基本骨格を明
らかにするため、QBP1の様々なアミノ酸置換
変異体（アラニン置換体、D体置換体）や欠
失変異体（N末欠失、C末欠失、N&C末欠失変
異体）を作製し、それらの PolyQ凝集阻害活
性を、精製 PolyQ蛋白質を用いた in vitro
濁度測定法により検討した。 
 
４．研究成果 
（１）BBB透過効率の高い PTD-QBP1のスクリ
ーニング：まず TAT、Antennapedia および
SecPen を付加した QBP1 と QBP1 単独の BBB
透過効率を BBBキット TMを用いて検討したと
ころ、いずれの PTD も QBP1 の BBB 透過効率
を改善させる可能性が示された。またラット
脳毛細血管内皮細胞を用いた細胞毒性試験
では、PTD を付加した QBP1 は 5M 以上の濃
度で顕著な細胞毒性が確認された。さらに
PTD-QBP1は BBBキット TMに添加直後は BBBの
バリアー機能の指標である TEERを減尐させ、
タイトジャンクション構成蛋白質である
claudin-5 の発現パターンを変化させたため、
BBB に影響を与えることが明らかとなった。
しかし培地から PTD-QBP1を除いて 24時間後
には TEER が回復したことから、PTD-QBP1 が
BBB に与える影響は一過性であると考えられ
た。今後は PTDのアミノ酸置換体などの検討
により、BBB透過効率の高い PTD-QBP1のデザ
インと、それを用いた PolyQ病モデルマウス
に対する治療効果の証明が期待される。 
 
（２）QBP1の非ペプチド化・低分子化：アラ
ニン置換体の in vitro PolyQ 凝集阻害活性
結果から、QBP1配列（SNWKWWPGIFD）中の W3、
W5、W5、I9、F10 が活性に必須であることが
明らかとなり、芳香族官能基の重要性が示さ
れた。そしてすべての親水性アミノ酸（S1、
N2、K4、D11）は QBP1の活性に不要であるこ
とから、QBP1の疎水性が PolyQ凝集阻害活性
に重要であることが示唆された。そして QBP1
配列中のアミノ酸の立体特異性を調べるた
めに D体置換体を解析したところ、活性に不
要であった K4と P7の位置には L体構造が必
須であることが示された。さらに欠失変異体



の結果から、QBP1の最小活性配列は中心の 8
アミノ酸（WKWWPGIF）であることが明らかと
なった。今後は QBP1 の活性に必須なアミノ
酸骨格を基本とした QBP1 化合物アナログの
デザインと、それを用いた PolyQ病モデルマ
ウスに対する治療効果の証明が期待される。 
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