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研究成果の概要（和文）： ポリグルタミン病の転写異常病態に関して、NF-YA、FUS/TLS 等

の凝集体結合転写関連因子の病態への関与について、これらの分子のノックアウトマウスを用

いて検討、また転写異常の中でも早期の変化を引き起こす、sodium channel beta4 subunit に

ついても新たに作成したノックアウトマウスを用いてその病態への影響を解析し、特異な病理

変化、病態への関与を同定した。 

 

研究成果の概要（英文）：To investigate the pathological process of transcriptional 

abnormality in polyglutamine diseases, we examined the knockout mice of NF-YA and 

FUS/TLS, which are polyglutamine aggregates-interacting proteins, and the knockout 

mouse of sodium channel beta4 subunit, which is early downregulated gene in Huntington 

disease. We found unique pathology in those mice, which may relate to polyglutamine 

disease pathology.   
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１．研究開始当初の背景 

CAG リピート病はその病因遺伝子に CAG

のリピートを含み、リピートの伸長を認める
ハンチントン病、遺伝性脊髄小脳失調症、球
脊髄筋萎縮症などを含む一群の神経疾患で
ある。CAG リピートが病因遺伝子の翻訳領
域に存在するため CAG リピートから翻訳さ
れたポリグルタミンが病態に強くかかわっ

ていると想定され、ポリグルタミン病とも呼
ばれる。ポリグルタミン病の神経細胞の核に
はユビキチン化された封入体が存在するこ
とが確認され、これらの封入体と神経細胞変
性の関連が注目されている。核内封入体は伸
長ポリグルタミンを含む蛋白質凝集体であ
り、様々な転写因子がこれに結合することに
より、機能を失い、転写障害を起こすと考え
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られている(Sequestration 仮説)。Shimohata

らは TAFII130 が結合し、CREB 依存性転写
が障害されると報告し(Shimohata et al. Nat 

Genet2000)、Nucifora,Dunah らはそれぞれ
CBP,Sp1, TAFII130 の結合による転写障害
を報告した(Nucifora et al. Science 2001, 

Dunah et al Science 2002)。一方これらの報
告の後、封入体が TBP,CBP,SP1 などの転写
因子を枯渇させないという報告 (Yu et al 

Hum Mol Genet2002)や、CBP の結合はより
ダイナミックであるという報告(Stenoien et 

al Nat Cell Biol2002)が見られ、さらに CRE

プロモーターを持つトランスジェニックマ
ウスでは反って CREB 依存性転写活性が亢
進しているという報告(Obrietan K et al: J 

Neurosci 2004)もあり、矛盾が生じている。
我々はポリグルタミン病モデルマウスとし
てよく使用されている R6/2（ハンチンチンエ
キソン１トランスジェニックマウス）や我々
の作成した 190QG マウス（ハンチンチンエ
キソン１-EGFP）トランスジェニックマウス
の遺伝子発現解析を行い様々な遺伝子発現
の異常を見出したが (Kotliarova et al J 

Neurochem2005)、初期には限られた遺伝子
の発現異常しか示していないことからこの
限られた遺伝子発現異常こそ伸長ポリグル
タミンの影響を直接受けたものであろうと
想定した。その限られた早期に発現異常を示
す遺伝子として同定した  sodium channel 

beta4 subunit (Oyama et al. J Neurochem 

2006)は CRE 依存性の転写制御ではないこ
とを確認しており、これまで報告されている
転写因子とは異なる転写異常の機序の存在
が示唆された。 

一方我々は直接ポリグルタミン凝集体結
合蛋白質の解析を行ってきた。ポリグルタミ
ン発現細胞モデルから凝集体を精製し、結合
蛋白質を質量分析によって同定した。その結
果シャペロンやプロテアソーム関連蛋白質
が同定され(Mitsui et al. J Neurosci2002)、
ユビキチン結合蛋白質の存在も確認された
（Doi et al. FEBS let 2004）。一方転写因子
はこれまで報告されている TAFII130, CBP, 

Sp1 等は同定されなかった。転写因子として
同定されたものは NF-YA,C であり、その解
析から凝集体不溶性分画に NF-YA が移動す
るためにその活性も減少していることを確
認した(Yamanaka et al. EMBO J 2008)。 

我々の網羅的凝集体結合蛋白質同定は主
要な結合蛋白質として TLS を同定した(Doi 

et al. JBC 2008)。TLS は FUS/TLS とも呼
ばれ、RNA 結合蛋白質であり、RNA の輸送
などにも関与しており、またスパインの形成
の制御にも関与していると報告されている。
興味深い点は我々の報告の後、この分子の突
然変異が家族性筋萎縮性側索硬化症６型
(ALS6)を引き起こすことが報告されたこと

で あ る (Vance et al Science 2009, 

Kwiatkowski et al. Science 2009)。TLS は転
写にも関与していると報告されており、ポリ
グルタミン病と ALS6の神経変性に共通する
メカニズムの存在する可能性があり、詳細な
検討が必要となっている。 

本研究では我々が展開してきた上記の凝
集体結合蛋白質研究と転写異常病態研究を
さらに発展させ、ポリグルタミン病の転写異
常病態研究の新たな展開を目指すものであ
る。 

 

２．研究の目的 

ポリグルタミン病の転写異常病態に関し
て、これまで報告されている転写因子の凝集
体への sequestration 仮説に関しては矛盾し
た報告があり、解決を見ていない。本研究で
は当研究グループが同定した NF-YA、
FUS/TLS 等の凝集体結合転写関連因子の病
態への関与について、これらの分子のノック
アウトマウスを用いて検討する。また転写異
常の中でも早期の変化を引き起こす、sodium 

channel beta4 subunit についても新たに作
成したノックアウトマウスを用いてその病
態への影響、またその遺伝子の発現制御機構
に関する検討を行う。ポリグルタミン病の転
写異常に関してはまだ in vivo の解析は十分
に行われておらず、本研究ではノックアウト
マウスを駆使した、in vivo アプローチにより、
新たな病態メカニズムの発見を目指す。 

 

３．研究の方法 

１）NF-YAコンディショナルノックアウトマ
ウスの作成とその解析：NF-YAが制御する分
子を解明するために NF-YAノックアウトマウ
スを解析する。通常のノックアウトマウスは
胎生致死であるため、コンディショナルノッ
クアウトマウスとして作成し、このマウスの
病態を検討する。 
２）TLSノックアウトマウスとハンチントン
病モデルマウス R6/2や球脊髄性筋萎縮症
(SBMA)モデルマウスとの掛け合わせにより、
病態が増強されるかどうかをマウスの機能、
行動解析、寿命などにより検討する。また掛
け合わせマウスの遺伝子発現について検討
し、TLSの関与する遺伝子について検討を行
う。SBMAマウスとの掛け合わせで運動ニュー
ロンの病態がより強く影響されるようであ
れば、ポリグルタミン病の病態においても
TLSの機能喪失の病態が示唆される。 
３）ハンチントン病において早期に影響を受
ける sodium channel beta4 subunit のノッ
クアウトマウスを作成した。同マウスの病態
を検討する。 
 
４．研究成果 
１）NF-YA のコンディショナルノックアウト



 

 

マウスを解析した結果、大脳皮質神経細胞に
おけるノックアウトによって、ユビキチン、
P62 の集積を伴う神経変性を引き起こすこと
が判明した。その chip on chip 解析によっ
て、NF-YA の標的遺伝子を解析したところ、
小胞体関連遺伝子が多く認められることが
判明した。ノックアウトに伴う神経変性にお
いても Grp94の減少を伴い、小胞体の形態異
常が引き起こされており、成熟神経細胞にお
いて、NF-YA が重要な役割を果たしているこ
とが判明した（投稿中）。 
２）FUS/TLS のヘテロノックアウトマウスと
R6/2,SBMA マウスとの掛け合わせ実験から
R6/2 との掛け合わせでヘテロノックアウト
において、症状の増悪をみた。一方 SBMA に
おいては著変を認めず、ポリグルタミン凝集
との関連では、遺伝子産物によって影響が異
なることが判明した（投稿準備中）。 
３）sodium channel beta4 subunit ノックア
ウトマウスの解析では症状として振戦を認
め、線条体中型有棘神経細胞のチャンネル機
能にも異常を認めた（投稿準備中）。 
以上これらのノックアウトマウスの解析か
ら、これらの個々の因子が病態に異なる影響
を与えている可能性が示唆された。 
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