
藤田医科大学・総合医科学研究所・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３３９１６

基盤研究(C)（一般）

2020～2018

現代人類集団におけるグルタミン反復多型多様化の意義

Implication of diversified polyglutamine repeat polymorphisms in human evolution

００５２８０４４研究者番号：

嶋田　誠（Shimada, Makoto）

研究期間：

１８Ｋ０６４５２

年 月 日現在  ３   ６ １４

円     3,400,000

研究成果の概要（和文）：polyQ多様化仮説に従い、polyQ長の多様性によりヒトの個性が形成されるとすると、
その生物学的基盤は何か。本研究ではそれを、「polyQが、そのタンパク質や核酸との結合能を利用して、発達
期の神経細胞内で複合体を形成する足場として多く使われること」と考え、その実証のために、polyQ病責任反
復をもつタンパク質やpolyQに結合する代表的なタンパク質間の相互作用 (PPI) 情報に着目して解析した。
その結果、それぞれの分子は神経細胞内の発達調節に関係する複合体の形成および、シグナルを伝達に関与して
いる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Given polyQ length variation brings human individuality according to the 
polyQ-diversified hypothesis, what is the biological basis? I speculated that polyQs functioned as 
scaffoldings of protein complexes by using binding ability of polyQ molecules. Thus, I analyzed 
protein-protein interaction information of proteins containing polyQs responsible for polyQ diseases
 and representatives of polyQ-binding proteins.
As a result, each of these proteins was suggested to involve formation of protein complexes and 
signal transduction in regulation of brain development.

研究分野： ゲノム進化学

キーワード： タンパク質間相互作用　データベース　複合体形成　人類進化　ポリグルタミン　天然変性hubタンパク
質

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
「進化」と書くと日本では特定の価値観に向かって進歩することと結びつけて考えがちであるが、生物進化学に
はそのような特定の社会的価値観との結びつきはない。
本研究では特に、現代人類は、個性を多様化する方向に進化したことで、その特徴である、高度な分業社会形成
ができるようになった結果、地球上に広がることができた、という仮説が元になっている。個性の多様化の原動
力になった分子が、どのような生物学的なしくみで、胎児期の脳内神経細胞を多様に発達させうるのかを、本研
究はポリグルタミンに着目することで示すものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 

 

１．研究開始当初の背景 

究極的目標は、研究代表者が前に提唱した仮説である、polyQ長多様化仮説(Shimada et al. 

2016)の検証である。ところが研究開始当初、仮説証明のための、実験的検証の現場となるパス

ウエイや分子が特定されていない状態であった。 

polyQ長多様化仮説とは、単一アミノ酸反復を網羅的にヒトゲノム中で比較した際に、グルタ

ミン反復が反復長多型を伴うことが最も多く、また反復長多型のあるpolyQ座位を内に含む遺伝

子は、神経発達調節にかかわり、この特徴は多型のないpolyQ座位では見られないという、結果

を説明するところから構築された。反復長多型のあるpolyQ座位のうち、9 座位では反復長が急

速に異常過伸長を起こし、神経変性疾患（トリプレットリピート病; polyQ病）に至ることが知

られている。polyQ病は長いallele (アリル) を受け継いだ場合に発症頻度が高く、また早く発症

する傾向が知られている。にもかかわらず、これらの座位ではとりわけ長い傾向が示された。 

類人猿との間でpolyQ病反復多型を比較した研究によると、ヒトでは平均的に反復長が長い傾

向があるが、特筆すべき特徴はその分散が著しく大きいことであった (Andrés et al. 2004)。長

いpolyQ反復はpolyQ病を引き起こす危険があるにもかかわらず、長い反復を含むように多様化

したのはなぜか？現在も、ヒトでこれらの反復長が著しく多様である理由はわかっていない。健

常人の反復長多型範囲内で長短間の比較データが殆ど無い状態であった。 

 

２．研究の目的 

健常人の間で見られるpolyQ反復多型が脳神経系の表現型へ及ぼす影響とそのメカニズムを

明らかにする。そして、実験的検証が可能な系を具体化することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) polyQ結合能に着目した複合体形成・生物学的機能のPPI情報探索： 

polyQ長の多型性がいかに個人の個性を生み出しているかを知る手がかりを見つけるため、

polyQに結合するタンパク質(binder)とpolyQ病責任タンパク質(carrier)との結合関係を情報学

的に抽出することで、どのような複合体を形成し、どのような生物学的機能・パスウエイを担っ

ているか、そして観察されうる細胞は何かを明らかにし、polyQ長の違いがもたらす効果を確か

める実験系構築の手がかりとする。 

 

(2) 核・細胞質両局在性天然変性ハブ蛋白質に着目した、PPI情報探索： 

ヒトの多型polyQの関わる相互作用のうち、神経発生のシグナル伝達経路として機能している

ものを明らかにすることで、実証実験系構築の手がかりとするため、polyQの天然変性の性質を

利用することで、複合体を形成し、細胞質と核との間を行き来していると考えられるタンパク質

を、相互作用（PPI）データベースより抽出した。 

 

(3) ハンチンチンのpolyQ長が神経突起長へ影響を及ぼす分子機序モデルの構築： 

ハンチンチン (HTT) のPPIおよび神経突起伸長調整にいたるパスウェイの両知識空間の重

なりより、HTTにおいて神経突起伸長の調節に関与することが知られている経路を抽出した。 

 

４．研究成果 

(1) polyQ結合能に着目した複合体形成・生物学的機能のPPI情報探索： 

polyQ に 結 合 す る 代 表 的 な 二 つ の タ ン パ ク 質  (binder) と し て 、 PQBP1 お よ び

TERA/VCP/P97 のPPIをデータベースHIPPIE (Schaefer et al. 2012; Alanis-Lobato, Andrade-

Navarro, and Schaefer 2016) で検索したところ、それぞれPQBP1 は 55 タンパク質、

TERA/VCP/P97 は 620 タンパク質へのタンパク質間相互作用 (PPI) が抽出できた。これらを

interactorと以下称する。これらのなかで、polyQ病責任タンパク質 (carrier) は、PQBP1 の

interactor中にHTT、AR、ATXN1 の３carrierが、TERA/VCP/P97 のinteractor中にHTT、AR、

ATXN1、ATXN3、ATXN7 の 5 carrierが存在した (表１)。 



同様に各々のcarrierに相互作用するinteractorを調べ、両者に共通するco-interactorを抽出した

(表 1)。 

また、それらの相互作用を脳内で存在するものに絞った（図 1）。 

 

明らかになったbinder-

carrier両方に相互作用す

る タ ン パ ク 質 の 特 徴を

DAVID (Huang, 

Sherman, and Lempicki 

2009a, 2009b) の gene 

enrichment解析により明

らかにした (表 2)。 

 

PQBP1 はスプライシ

ング因子に結合すること

が知られていることから

類推されるように、脳発

生における転写調節に関

する特徴が示され、VCP

では発症機序に関係の深

い特徴である、ユビキチ

ン・プロテアーゼ系によ

る小胞体での品質管理が

示された。  

HTT – PQBP1 および

両者共通interactorで示さ

れ た 特 徴 は 、 AR や

ATXN1 のそれと比べ独

自性が強かった。つ

まり、共通する特徴

は核内局在のみであ

るので共通の進化機

構ではないであろう

と考えられる。この

こ と は 、

Yeast2Hybrid による

失調症関連PPI研究 

表 1、Binder と carrier の両方に interact する蛋白の PPIデータベース探索結果 

 

 

polyQ disease causing Carrier
HTT AR ATXN1 ATXN3 ATXN7

Binding 
Protein
Binder

PQBP1 MED31 VDAC3 
BCOR ESR1 

PPP1CA  
WDR77 

APBB1 n.a. n.a.

VCP/TERA

AKT1 AMFR AP2A2 ATG5 BZW2 
CASP7 CCT6A CCT8 CHMP4B 
CLASP1 CRMP1 CUL2 CUL5 

GGA2 GOLPH3L GRB2 GTF3C3 
HIP1R HLA-B HSP90AB1 HSPA8 

HSPD1 HUWE1 ITPR1 MAP1LC3A 
MAPK3 MTOR NFKB1 NUB1 
NUPL1/NUP58 OPTN PIK3R2 

PIK3R3 PKM2 PPP2CA PSMC5 
PSMD4 SLC25A3 SPTAN1 STIP1 

SUMO1 SYMPK SYVN1 TKT TP53 
TRAF6 TUBA1A TUBB UBQLN1 

WAC YWHAB YWHAG 

ACTB AKT1 APPL1 BRCA1 
CALR CASP7 CAV1 CDC25A 

CDC37 CUL2 DAP3 ESR1 
EZH2 GRB2 HIF1A HOTAIR 

HSP90AA1 HSPA1A HSPA1B 
JUN MAPK1 MDM2 MDN1 

NCOA1 NFKB1 PHB PIK3R2 
PIK3R3 PPP2CA PTGES3 

RAF1 RNF2 SH2D2A 
SMARCC1 SRC STUB1 

SUMO1 SUMO2 SUZ12 TP53 
TSG101 USP10 YWHAH 

YWHAQ 

ACACA AKT1 ANKHD1 
ANKHD1-EIF4EBP3 COIL 

CRY2 GGA2 HOTAIR 
HSPA1A, HSPA1B HSPA4 
HSPA8 ITGB4 LOC401442 

RBFOX2 RCN1 RNF31 
STAM2 STUB1 SUMO1 
SUMO2 U2AF2 WNK1 

YWHAE YWHAZ 

AMFR ANXA7 C1orf124 
CANX CDKN1A CSNK2B 

HDAC6 HLA-A HSP90AA1 
HSPA4 NFKBIA 

PARK2/PRKN PSMC5 
PSMD4 RAD23A RPL6 

RPS6KA1 SLC3A2 SMURF1 
STUB1 SUMO1 SYVN1 

TELO2 TP53 TRAF6 
TUBA1A TUBB UBB 

UBC_HUMAN 
UBE2L7P/UBE2L1 UBE2S 
UBE4B UBQLN1 USP13

ACTN1 ACTN4 FN1 
NUP62 PSMC1 PSMC5 
RAD23A RNF31 SUMO1 

SUMO2 TAF6L 

Other Clue

Aggressive behavior 
observed in mice 

knocked-in expanded 
poly-Q (Sawada et al. 

2007).
[Huntington's disease 

(HD)]

Anxiety-like 
behavior observed 

in adult female 
and her offsprings 

by maternal 
testosterone 
exposure in 

amygdala in mice 
(Hu et al. 2015).

[Spinal and bulbar 
muscular atrophy 

(SBMA)]

[Spinocerebellar 
ataxia type 1 

(SCA1)]

Significant 
diversity in 

repeat length in 
human (Andrés 

et al. 2004).
[Spinocerebellar 

ataxia type 3 
(SCA3, Machado-

Joseph)]

[Spinocerebellar 
ataxia type 7 

(SCA7)]

表２、三者(binder, carrier, co-interactor)の特徴抽出結果 

 

Feature

Specific Common

Binding 
Protein
Binder

PQBP1
Regulation of 
transcription

Nucleoplasm(CC)
Cytosplasm(CC)

Protein binding(MF)VCP/TERA
Ubiquitin-proteasome 

for ER stress

 

図 1、ヒト脳内での polyQ 含有タンパク質の PPI ネットワーク 



(Lim et al. 2006) でpolyQ含有遺伝子間の共通性の高さが示されたことと対照的である。健常時

のタンパク質複合体に着目すると、それぞれ別の機能を担っていることが見えてくるが、polyQ

病発症後に観察される複合体には共通性があるということを示しているのかもしれない。 

 

(2) 核・細胞質両局在性天然変性 hub 蛋白質に着目した、PPI 情報探索： 

ヒトゲノム情報よりpolyQを含有することが確認できた全 198 タンパク質 (Shimada, MK. et 

al. 2016) を、おもに次の 2 点で区別した。すなわちpolyQ反復長の多型の有無と、多型polyQの

特異的特徴である「神経発達調節」に関するアノテーションがつけられているかどうかである。

そして、それぞれにおいて、核・細胞質両局在性天然変性 (ID) hubとして挙げられた 210 タン

パク質 (Ota et al. 2016) との重なる件数を統計的に評価した。 

その結果、polyQを含有するタンパク質には核・細胞質両局在性ID-Hubタンパク質が 9 つあ

り、有意に多く含まれていた（Fisher test p<0.05%）。このことはpolyQ領域が結合能を持った

ID領域であることで、核・細胞質両局在性ID-Hubタンパク質として期待されている構造的優位

性を有し、複合体形成に、頻繁に利用されている可能性を示した。 

 

これらpolyQ配列を有する９タンパク質において、細胞質と核との間を行き交う、タンパク質

との間で８個の相互作用が見つかった。それらはNotchシグナル、ユビキチン化、ヒストンアセ

チル化といったシグナル経路に関与していることを発見した（表 3）。 

 

表 3、polyQを含有する核・細胞質両局在性 ID-Hub タンパク質 

 

このようなpolyQを含有する核・細胞質両局在性ID-Hubタンパク質にはpolyQ領域に反復多型

の有る蛋白質と無い蛋白質とが相互作用により協調して機能している例を複数発見した（図 2）。

その内訳は、反復多型のある蛋白質間、および無い蛋白質間ではそれぞれ 1 つずつの相互作用が

存在したのに対して、反復多型のある（多型）4 蛋白質と無い（単型）５蛋白質の間では６つの

相互作用が見つかった。 

 
(3) ハンチンチンの

polyQ 長 が 神 経 突 起

長へ影響を及ぼす分

子機序モデルの構築： 

Mehta et al. (2018)

は、iPS細胞から皮質

のニューロンへ分化

（130 日）後の神経突

起長において、polyQ

長が「健常」範囲内 3

群（18 回、21 回、33

回）および「異常過伸

長」3 群（77 回、109

回、180 回）の計６群

の間で、負の相関関係が見られたことを報告した。これをもとに、文献情報から、神経細胞発達

過程でHTTのpolyQ長が神経突起長を調節するシグナルの関係性を整理した（図３）。 

図２、polyQを含有する核・細胞質両局在性 ID-Hubタンパク質とそれらの相互作用 

 

反復多型 GO タンパク質 相互作用 分子機能 反応経路

Histone acetyltransferase p300 209 転写調節 核酸代謝の調節

CREB-binding protein 198 転写調節 核酸代謝の調節

Ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase 7  (USP7) 40 タンパク分解酵素 タンパク代謝

Ran-binding protein 9 28 細胞骨格タンパク結合 細胞増殖・維持

Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein D0 19 ｍRNA結合 核酸代謝の調節

Ataxin-1 159 RNA結合 核酸代謝の調節

Androgen receptor 150 リガンド依存性の核受容体 細胞内シグナル伝達

Huntingtin 59 DNA結合 核酸代謝の調節

無し Nuclear receptor coactivator 3 47 転写調節 細胞内シグナル伝達

多型なし n/a

多型あり

多型polyQ特異的

GOを有する



５．結語 

polyQ長多様

化 仮 説 

(Shimada et al. 

2016)の中で証

拠 不 十 分 と さ

れていた部分、

すなわちpolyQ

長 の 違 い が 神

経 発 達 の 違 い

に 如 何 に つ な

がるのか、につ

いて、既知の情

報 整 備 を 基 本

とした、本研究

プ ロ ジ ェ ク ト

の 一 連 の 解 析

で、検証可能な

シ グ ナ ル 経 路

が 複 数 存 在 す

る こ と を 示 す

ことができた。 
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図３、ハンチンチンの polyQ長が神経突起長へ影響を及ぼす分子機序モデル 
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