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研究成果の概要（和文）： 
 神経変性疾患ポリグルタミン（PolyQ）病に対して、凝集阻害ペプチド QBP1 の化合物アナロ

グの分子デザインによる治療薬創薬を目指して、１）QBP1 の最小活性配列（WKWWPGIF）を

同定し、W3、W5、W6、I9、F10 の 5 アミノ酸が PolyQ 凝集阻害活性に必須であることを明ら

かにした。また、PolyQ 凝集阻害活性と PolyQ 鎖への結合親和性とが相関することを見出した。

２）NMR 解析の結果、QBP1-PolyQ 蛋白質複合体の PolyQ 鎖部分は均一な構造をとらないこと

が明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Toward developing a drug for the polyglutamine (polyQ) neurodegenerative diseases by molecular 
design of chemical analogues of the aggregation inhibitor peptide QBP1, 1) we identified the minimal 
sequence of QBP1 (WKWWPGIF) and five essential residues within QBP1 for its activity. We also 
found a tight correlation between their aggregation inhibitory activity and polyQ binding affinity. 2) 
We further showed by NMR analyses that the polyQ stretch does not adopt an ordered structure in 
the QBP1-polyQ complex. 
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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、蛋白質の構造異常（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。このうち PolyQ 病
は、様々な原因蛋白質内の PolyQ 鎖の異常伸
長（>40）により発症するハンチントン病、
種々の脊髄小脳失調症などの 9 つの難治性神
経変性疾患の総称である。これらの疾患では、
異常伸長 PolyQ 鎖を持つ変異蛋白質が β シ



ート構造への異常構造変移を起こし、その結
果オリゴマー・凝集体を形成し神経細胞内に
蓄積して、最終的に神経変性を引き起こすと
考えられている。 
 申請者は、このカスケードの中で最も上流
に位置する異常伸長 PolyQ 蛋白質のミスフォ
ールディングが治療標的として最適である
と考えて、治療法開発を目指した研究を行っ
てきた。これまでの研究でランダムペプチド
ライブラリーからのファージディスプレイ
スクリーニングにより異常伸長 PolyQ 鎖結合
ペプチド QBP1（SNWKWWPGIFD、US 特許
No. 6,632,616）を同定した（Nagai et al.J Biol 
Chem, 2000）。そして、QBP1 が異常伸長 PolyQ
蛋白質の毒性 βシート構造変移を阻害してオ
リゴマー・凝集体形成を阻害し（Nagai et 
al.Nature Struct Mol Biol, 2007、Takahashi et 
al.J Biol Chem, 2007、Takahashi et al. Hum Mol 
Genet, 2008）、QBP1 の遺伝子発現により
PolyQ 病モデルショウジョウバエの神経変性
が抑制されることを明らかにした（Nagai et al. 
Hum Mol Genet, 2003）。さらに細胞膜透過性
シグナルを付加したPTD-QBP1を体外から経
口投与することにより、PolyQ 病モデルショ
ウジョウバエへの治療効果を明らかにし、
QBP1 自身の治療分子としての可能性を見出
した（Popiel et al. Mol Ther, 2007）。しかし
PolyQ 病モデルマウスに対しては、PTD-QBP1
の血液脳関門（BBB）透過性が低く、腹腔内
投与ではわずかな治療効果が得られたのみ
であった（Popiel et al. Neurosci Lett, 2009）。 
 
２．研究の目的 
 QBP1 の BBB 透過性・脳内浸透性を改善す
るために、アラニン・スキャン、ペプチドミ
メティクス技術、NMR を用いた構造解析な
どを駆使して QBP1 配列の低分子化・非ペプ
チド化を行い、QBP1 の活性を保持し、かつ
生体内・脳内への移行性が高い新規ドラッグ
�ライク化合物アナログの分子デザインを行
い、PolyQ 病治療薬の創薬を目指す。 
 
３．研究の方法 
(１) QBP1 配列（SNWKWWPGIFD）中の活

性必須アミノ酸配列の同定 
 QBP1 配列内各アミノ酸残基のアラニン置
換体、D アミノ酸置換体、欠失変異体など様々
な変異体を系統的に作成し、in vitro での
Thio-PolyQ 凝集濁度アッセイを用いて、これ
らの変異体の PolyQ 凝集阻害活性の網羅的な
解析を行った。また、表面プラズモン共鳴
（SPR）解析により、各 QBP1 変異体の PolyQ
鎖に対する結合親和性を評価した。 
 (２) NMRを用いたQBP1-PolyQ鎖複合体の

構造解析 
 QBP1-PolyQ 鎖の結合に寄与するアミノ酸
残基とその立体配位、QBP1 の立体構造を明

らかにするために、NMR を用いて
QBP1-Thio-PolyQ 蛋白質複合体の構造解析を
行った。 
 
４．研究成果 
 (１) QBP1 配列（SNWKWWPGIFD）中の活

性必須アミノ酸配列の同定 
 様々な QBP1 の変異体の PolyQ 凝集阻害活
性について、in vitro での Thio-PolyQ 凝集濁度
アッセイを用いて検討したところ、QBP1 配
列（SNWKWWPGIFD）中 N 末端の SN、お
よびC末端のDは PolyQ凝集阻害活性に明ら
かな影響を与えず、WKWWPGIF の 8 アミノ
酸が最小活性配列であることを明らかにし
た。また、この最小活性配列中のうち、W3、
W5、W6、I9、F10 の 5 アミノ酸が PolyQ 凝
集阻害活性に必須であることを明らかにし
た。 
 一方、表面プラズモン共鳴（SPR）解析の
結果、QBP1 変異体の PolyQ 鎖に対する結合
親和性と PolyQ 凝集阻害活性とが相関するこ
とを見出した。 
 (２) NMRを用いたQBP1-PolyQ鎖複合体の

構造解析 
 15N 標識した Thio-Q62 （20 μM）に過剰量
の高濃度 QBP1（100 μM）を添加して、
QBP1-Thio-PolyQ 蛋白質複合体の NMR 構造
解析を行ったところ、1 週間程度は Thio-Q62
は凝集せずに可溶性を保持でき、安定で良好
な NMR スペクトルを得ることに成功した。
NMR 解析の結果、Thio-PolyQ の PolyQ 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か微細な凝集体を
形成していると考えられた。Thioredoxin 部分
は本来の立体構造を保ったままであること
が明らかになった。 
 以上の結果から、QBP1 のドラッグ‐ライ
ク化合物アナログの分子デザインに必須の
構造活性相関が明らかになり、PolyQ 病治療
薬の創薬につながることが期待される。 
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