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研究成果の概要（和文）：伸長ポリグルタミン病は、疾患原因遺伝子内のCAGリピートが伸長することにより生じる伸
長ポリグルタミン鎖含有タンパク質の凝集を特徴とする遺伝性神経変性疾患であり、このタンパク質凝集体が他の細胞
内タンパク質の機能低下を誘発することが発症原因であると考えられている。本研究では、（1）我々が明らかにして
きた伸長ポリグルタミン病モデル細胞での小胞体分子シャペロンGRP78の発現減少がユビキチン‐プロテアソーム系を
介したタンパク質分解の促進に起因すること、および（2）漢方薬からのGRP78発現調節物質の探索し、甘草の主成分の
一つであるナリンゲニンをGRP78発現誘導物質として見出した。

研究成果の概要（英文）：Polyglutamine (polyQ) diseases are inherited neurodegenerative diseases 
characterized by the aggregation of proteins containing expanded polyQ tract. It has been shown that 
expanded polyQ tract-containing proteins impair the functions of other cellular proteins. In this study, 
(1) we found that the decreased GRP78 expression in the cells expressing EGFP-polyQ97 was due to the 
enhanced protein degradation of GRP78 through the ubiquitin-proteasome pathway, and (2) performed the 
screening for compounds that modulate the GRP78 expression in herbal medicines, and found that 
naringenin, one of the major constitutions of Kanzo (Glycyrrhizae Radix), induced the expression of GRP78 
in several mammalian cells.

研究分野：生化学、細胞生物学
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1. 研究開始当初の背景 

アルツハイマー病、筋萎縮性側索硬化症、

ハンチントン舞踏病をはじめとするポリグ

ルタミン病などの神経変性疾患は、特定の神

経細胞死を誘導することにより痴呆・運動失

調・筋力低下などそれぞれの疾患に特有の症

状を示す難病であるが、これらを根治させる

治療法は現在までに確立されていない。近年、

これら神経変性疾患の共通の病態として異

常な構造を持つタンパク質凝集体が神経細

胞に蓄積することが明らかになり、タンパク

質のフォールディングや凝集抑制に関わる

分子シャペロンが様々な神経変性疾患の共

通の治療ターゲットとして注目されている。

しかしながら、ポリグルタミン病をはじめと

する神経変性疾患において分子シャペロン

の発現や機能低下に関する報告はされてい

なかった。研究代表者は、これまでにポリグ

ルタミン病の共通モデル細胞として、テトラ

サイクリン添加により伸長ポリグルタミン

鎖 (伸長 PolyQ鎖) 発現を調節できる細胞株

を樹立し、そのプロテオーム解析の結果、伸

長 PolyQ 鎖の発現・凝集体形成に伴い小胞体

分子シャペロンGRP78の発現低下がみられる

ことを明らかにした。 

 

2. 研究の目的 

本研究では、これまでの研究成果に基づき

ポリグルタミン病モデル細胞における GRP78

発現減少機構を明らかにし、GRP78 高発現が

ポリグルタミン病の治療標的となりうるか

検討するとともに、天然物成分より新規

GRP78 発現誘導物質を探索し、その有用性に

ついて検討する。 

 

3. 研究の方法 

(1)ポリグルタミン病モデル細胞での GRP78

発現減少機構の解明：ポリグルタミン病モデ

ル細胞におけるGRP78遺伝子発現を転写調節

および翻訳・翻訳後調節の観点から検討する。

具体的には、リアルタイム PCR による GRP78 

mRNA の定量、GRP78 遺伝子上流配列を組み込

んだレポータープラスミドによるGRP78プロ

モーター活性の定量、[35S]メチオニンパルス

ラベル法によるGRP78タンパク質の合成量お

よび分解量などを伸長PolyQ鎖の発現の有無

で比較する。 

 

(2)既知 GRP78 誘導物質のポリグルタミン病

モデル細胞での有用性の検討： GRP78 遺伝子

上流配列を組み込んだレポータープラスミ

ドをC3H10T1/2細胞に遺伝子導入して取得し

多安定発現株を用いて、これまでにインドメ

タシンなどの非ステロイド性抗炎症薬が

GRP78 発現を誘導することを見出しているの

で、これらの薬剤が伸長 PolyQ 鎖によるタン

パク質の凝集体形成や細胞死に対する影響

を検討する。 

 

(3)新規 GRP78 誘導物質の探索とポリグルタ

ミン病モデル細胞での有用性の検討：GRP78

遺伝子上流配列を組み込んだレポータープ

ラスミドを導入したC3H10T1/2細胞を用いて、

特に抗炎症作用を有する天然物抽出物につ

いてGRP78発現誘導活性を検討し、新規GRP78

誘導物質を探索する。また、同定できた物質

について，ポリグルタミン病モデル細胞およ

びモデルマウスにおける疾患治療効果を検

証する。 

 

4. 研究成果 

(1)ポリグルタミン病モデル細胞での GRP78

発現減少機構の解明：伸長 PolyQ 鎖の発現に

伴うGRP78発現減少機構を明らかにするため

に、まず mRNA 発現をリアルタイム RT-PCR 法

にて検討したが、伸長 PolyQ 鎖発現の有無に

より発現量に差が見られなかった。そこで次

に、[35S]メチオニンパルスラベル法にで、

GRP78 タンパク質の合成量および分解量を検

討した。その結果、GRP78 タンパク質合成量



は、伸長 PolyQ 鎖発現の有無により差が見ら

れなかったが、分解量は明らかに増大してい

た。また、プロテアソーム阻害剤である

MG-132 またはラクタシスチンを培養液中に

加えておくと、伸長PolyQ鎖発現によるGRP78

の発現低下が抑制された。以上の結果から、

伸長ポリグルタミン含有タンパク質の発現

による GRP78 の発現減少は、翻訳後レベル、

特にユビキチン‐プロテアソーム系による

タンパク質分解が関与することが明らかに

なった。 

 

(2)既知 GRP78 誘導物質のポリグルタミン病

モデル細胞での有用性の検討：これまでに非

ステロイド性抗炎症薬であるインドメタシ

ンおよびスリンダックの活性代謝物である

スリンダックスルフィドがGRP78発現を誘導

することが明らかになっていたが、これらの

薬剤処理により伸長PolyQ鎖によるタンパク

質の凝集体形成や細胞死が抑制されること

が明らかになった。一方、抗炎症作用をもつ

サリチル酸、ノルジヒドログアイアレチン酸、

アセクロフェナックなどではGRP78発現は誘

導されなかった。また、スリンダックによる

GRP78 発現の誘導は、COX 阻害活性を持たな

いスリンダックスルホンでも認められ、伸長

PolyQ 鎖によるタンパク質の凝集体形成も抑

制した。以上のことから、インドメタシンお

よびスリンダックによるGRP78発現誘導には

COX 阻害活性などの抗炎症作用ではなく、こ

れらの物質に共通した構造が関与している

可能性が考えられた。 

 

(3)新規 GRP78 誘導物質の探索とポリグルタ

ミン病モデル細胞での有用性の検討：GRP78

遺伝子上流配列を組み込んだレポータープ

ラスミドを導入したC3H10T1/2細胞を用いて、

約 50 種類の漢方薬抽出液の GRP78 発現誘導

活性を検討したところ、10 種類の抽出液が

GRP78 発現誘導活性を有することが分かった。

これらの漢方薬の構成生薬を検討し、共通し

て含有する柴胡、桂皮、生姜、甘草、芍薬の

水およびエタノール抽出液について同様の

検討をしたところ、甘草の水およびエタノー

ル抽出液のみGRP78発現誘導活性が認められ

た。さらに、甘草抽出液の主成分と考えられ

るグリチルルチン酸およびナリンゲニンと

それらの配糖体に関して検討したところ、ナ

リンゲニンにのみGRP78発現誘導活性が認め

られた。また、ナリンゲニン処理はポリグル

タミン病モデル細胞での伸長PolyQ鎖による

タンパク質の凝集体形成を抑制できること

がわかった。さらに、ポリグルタミン病の一

つである球脊髄性筋委縮症モデルマウスに

ナリンゲニンを継続的に経口摂取させたと

ころ、ロータロッド試験による運動能力低下

の改善および寿命延長効果が認められる傾

向にあった。さらに検討を続ける必要があ

るが、これらの結果は、GRP78 の発現誘導が

未だ確立した治療法がないポリグルタミン

病に関して治療効果が期待できるものであ

ると考えられた。また、ポリグルタミン病モ

デル細胞と同様に GRP78 の発現低下が 1型お

よび2型糖尿病動物の肝臓でも認められてい

ることから、ナリンゲニンの血糖値に対する

影響についても検討したところ、ナリンゲニ

ンの継続的な投与によりグルコース負荷後

の血糖値の上昇が抑えられるなどの結果が

得られており、今後ナリンゲニンの小胞体ス

トレス応答異常が関与する疾患への応用が

期待できると考えられる。 
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