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研究成果の概要（和文）：私たちはフェノタイプおよび病態解析に有用で薬剤開発にも利用
出来る複合的モデルシステムを戦略的に開発した。細胞モデル、ショウジョウバエモデル、
マウスモデルで構成される複合的システムは、オミックス解析と組み合わせることで多く
の結果を生み出すことが出来た。私たちは、新規病態として DNA 損傷修復障害を明らか
にし、さらにHMGB, Ku70, Hsp70, Omi, Maxerなどの主要分子を発見した。さらに、こ
の解析システムを用いた薬剤スクリーニングで候補薬剤を同定した。 
 
研究成果の概要（英文）：We developed strategically a combined model system for 
analyzing phenotypes and pathomechanisms and available for developing novel 
therapeutics of polyglutamine diseases. The system consisted of cell, fly and mouse 
models was very powerful when combined with omics analyses. We could elucidate a 
new pathomechanism of polyglutamine diseases, DNA repair impairment and could 
identify key molecules such as HMGB, Ku70, Hsp70, Omi and Maxer. Furthermore, we 
identified candidate drugs for polyglutamine diseases by using the combined analysis 
system.   
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１．研究開始当初の背景 
ポリグルタミン病はアルツハイマー病、パー
キンソン病に次ぐ頻度を持つ神経変性疾患
であり、根本的な治療法は存在していない。 
 
２．研究の目的 
したがって、治療薬の開発の為には、効率的
かつ確実な動物・細胞レベルの病態モデルを
開発することが、分子病態の理解とともに重
要である。 
 
３．研究の方法 
マウス、ショウジョウバエ、培養神経細胞を
複合的に組み合わせた複合的病態モデルを
開発し、これらを基盤としたトランスクリプ
トーム、プロテオーム、インタラクトームな
どのオミックス解析を行った。 
 
４．研究成果 
トランスクリプトーム、プロテオーム, イン
タラクトームの解析から、DNA 損傷修復とい
う新規病態がポリグルタミン病の発症進行
に大きな役割を果たしていることを明らか
にし、Ku70,HMGB,Hsp70,Omi,Maxer がなかで
も重要な分子であることを発見した。これら
の分子によりショウジョウバエおよびマウ
スモデルで従来の報告を上回る顕著な治療
成績を得ることができた。 
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