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研究成果の概要（和文）：ポリグルタミン(pQ)病は遺伝子内のCAG繰り返しの延長により翻訳産物中のグルタミン(Q)鎖
の延長が生じて発症する．Q鎖は遺伝子産物全体の構造を不安定にし，凝集させ細胞核内での毒性を発揮する．pQ病の
治療戦略を考える際には細胞核内の凝集タンパク質分解経路を理解する事が重要となる．細胞核内ではオートファジー
が機能せず，ユビキチンプロテアソーム(UPS)系のみが主なタンパク質分解経路となる．我々は，まず細胞核内で機能
するpQ認識E3としてUHRF2を特定した．このため，このUHRF2の活性化は治療戦略の一つとなる事を示した．さらに，我
々は，HDAC3が細胞核内のUPS系を制御する事を発見した．

研究成果の概要（英文）：Polyglutamine diseases are caused by cytosine-adenine-guanine (CAG) trinucleotide 
expansions that are translated to a polyglutamine (pQ) chain in specific genes. This pQ chains tend to 
destabilize the entire proteins making them aggregate. The aggregates are especially toxic in the nucleus 
for a variety of reasons. Thus, for treating pQ diseases, targeting the nuclear pQ aggregates for 
degradation seems to be a promising approach. The nuclear ubiquitin proteasome system is the only major 
protein degradation machinery in the nucleus since the autophagy lysosome system, cannot function in the 
nucleus. We found that ubiquitin ligase UHRF2 recognizes and promotes nuclear pQ degradation, thus 
activation of these ubiquitin ligases could be one of the therapeutic approaches. In addition, we also 
found that one of the histone deacetylases (HDAC), HDAC3, regulates the nuclear ubiquitin proteasome 
system.

研究分野： 神経内科学
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１．研究開始当初の背景 
分子生物学的手法の導入により神経変性疾
患の発症機構の解明が進み，中でも遺伝性神
経変性疾患の原因遺伝子の特定以降知見が
飛躍的に増加した．特に，ハンチントン病を
はじめとしたポリグルタミン(pQ)病の研究
は培養細胞，実験動物モデルの構築が比較的
容易であるため神経変性疾患全体の病態解
明の端緒を常に開いてきた． 
神経変性疾患の根本治療には凝集タンパク
質の分解，すなわちタンパク質品質管理機構
の強化が有効と考えられ，様々な角度より研
究が進んでいる．実際，凝集タンパク質の発
現をコントロール可能なモデルマウスでは
その発現を停止することで凝集タンパク質
が分解され，症状が改善することが報告され
ている．現在まで，pQ 凝集タンパク分解機
構についての研究は主に細胞質での分解機
構であったが，pQ 病の病理学的特徴は核内
での凝集タンパク質蓄積であり，また，pQ
凝集タンパク質は核内でより強い毒性を有
することが報告されている．それにもかかわ
らず，核内での分解機構すなわちタンパク質
品質管理機構の解明がほとんど進んでいな
いという問題の一因には基礎生物学の分野
でもそれらの知見がほとんどないことがあ
げられる上，漠然と細胞質のタンパク質分解
経路が細胞核内でも機能するのではないか
という一種の思い込みがあったことは否定
できない．細胞内でのタンパク質品質管理機
構にはユビキチン・プロテアソーム(UPS)，
オートファジー・ライソゾーム系，その他の
細胞質タンパク分解酵素に大別され，それら
の制御機構，実行機構については様々な角度
から解明が進んだ結果，それぞれの機構が時
には独立し，時には共同して細胞質でのタン
パク質品管理を遂行していることが判明し
てきた．UPS とオートファジーの神経変性疾
患における役割の解明は一つのブレイクス
ルーであり，その発症機構について非常に重
要な知見を提示するに至ったが，その中で応
募者はオートファジーによる核内凝集タン
パク質の分解能力の欠如をみいだしている．
分裂細胞では，細胞分裂時に核内タンパク質
は細胞質へと分再分布する可能性があるが，
分裂を停止した神経細胞では一旦核内に移
行したタンパク質が能動的に細胞質へと再
分布する可能性はない．すなわち，核内の凝
集タンパク質の分解機構にはオートファジ
ーは一切関与しないと結論したのである． 
そのため，pQ 病の治療に向けた新たな方向
性を示すためには，核内でのタンパク質品質
管理機構の詳細な解析が必須である．核内に
は UPS の要素はすべて存在しており，細胞
質のタンパク質蛋白質品質管理機構と連携
しながら核内での独立した分解系を構成し
ていることが想像されてきたが，核内タンパ
ク質品質管理機構については未知の点が多
く，出芽酵母におけるわずかな検討があるの
みで生理機能はおろか病態機構との関連を

論じた研究はほとんどなかった．  
２．研究の目的 
 ポリグルタミン(pQ)病のモデル動物で
は，細胞質よりも細胞核内での異常タンパ
ク質の凝集阻止により神経細胞機能障害を
効率よく抑制できるが，核内では細胞質特
有の異常タンパク質分解機構は機能しない
ため，凝集タンパク質の存在する細胞内分
画の違いによる分解機構の理解が病態解明
に重要である．細胞質ではプロテアソーム
及びライソゾーム系その役割を担うが，核
内ではプロテアソームのみが機能している．
しかしながら，細胞核内でのプロテアソー
ムの働きについてはほとんど知見がない．
本研究では細胞死を生じない pQ 病細胞モ
デルを利用し，核内でタンパク質品質管理
機構を担うユビキチンリガーゼ，機能的小
分子，ユビキチン様タンパクを探索，その
機能解析を行うことによって，凝集タンパ
ク質の細胞内の分画別分布による，細胞死
を介さない新規病態機構を明らかにする． 
 
３．研究の方法 
1) 核内ユビキチンリガーゼ機能解析 
2) 核内凝集タンパク質の分解調節機構の
解析 
を，培養細胞を用いた in vitro の実験系を
使用して明らかにする． 
 
４．研究成果 
まず，細胞核内タンパク質品質管理機構を担
う核内 E3 の UHRF-2 を同定した． UHRF-2
には核内で pQ タンパク質の凝集抑制効果を
有することが示された．さらに，ユビキチン
相同タンパク質 FAT10 が細胞核内において
もユビキチンと同様の機構でポリグルタミ
ン凝集タンパク質の分解促進を行っている
ことを見いだした(Nagashima, 2011)． 
 一方で，細胞核内におけるヒストンデアセ
チレースの機能にも注目した．そのうち
HDAC3 は細胞核内の pQ タンパク質に特異
的に結合死，可溶化を促進していることが示
された．この働きは HDAC3 の特異的阻害剤
によってブロックされたことより，HDAC3
の活性そのものが pQ タンパク質の可溶化に
深く関与している事が示された(Mano 2013)． 
さらに細胞核内において DNA のメチル化が
変化することにより，凝集尊信タンパク質の
発現増加を来していることを見いだした
(Iwata, 2014)． 
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