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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）病に対する異常伸長 PolyQ 蛋白質の毒性βシート構

造体・オリゴマーを標的とした治療法確立を目指して、１）細胞膜透過性 PTD-QBP1 の PolyQ
病モデルマウスに対する治療効果を示し、QBP1 配列中の最小活性部位を同定した。２）PolyQ
病モデルショウジョウバエに有効な PolyQ 凝集阻害化合物 9 種を同定した。３）分子シャペロ

ン誘導剤 17-AAG の 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た。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Toward developing a therapy for the polyglutamine (polyQ) neurodegenerative diseases targeting 
β-sheet conformers and oligomers of the expanded polyQ protein, 1) we showed the modest 
therapeutic effects of PTD-QBP1 on a mouse model of the polyQ diseases, and determined 
essential residues within QBP1 for its activity. 2) We identified 9 polyQ aggregation inhibitors 
which exhibit therapeutic effects on a Drosophila model of the polyQ diseases. 3) We demonstrated 
the therapeutic effects of 17-AAG, a chaperone-inducing compound, on polyQ disease Drosophila 
models. 
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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、異常蛋白質のミスフォー
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。PolyQ 病は原因蛋白質内の
PolyQ 鎖の異常伸長（>40）により発症する

ハンチントン病（HD）、種々の脊髄小脳失調
症（SCA）などの９疾患の総称で、異常伸長
PolyQ鎖を持つ変異蛋白質がミスフォールデ
ィング・凝集を生じ、その結果難溶性の封入
体を形成して神経細胞内に蓄積し、最終的に
神経変性を引き起こすと考えられている。最
近、研究代表者らは生化学的・構造生物学的
解析を行い、異常伸長 PolyQ 蛋白質はアミロ



イド様凝集体を形成する前に、βシート構造
へ異常コンフォメーション変移したモノマ
ー・オリゴマーの段階で細胞毒性を獲得する
ことを初めて明らかにした（Nagai et al. Nat 
Struct Mol Biol 2007、Takahashi et al. J 
Biol Chem 2007）。 
 このような異常伸長 PolyQ 蛋白質のミス
フォールディング・凝集を標的とした治療法
確立を目指して、研究代表者らが以前に同定
した異常伸長 PolyQ 鎖特異的結合ペプチド
QBP1（SNWKWWPGIFD、US 特許取得、
Nagai et al. J Biol Chem 2000）が異常伸長
PolyQ 蛋白質の毒性βシート変移・オリゴマ
ー形成を阻害し（Nagai et al. Nat Struct 
Mol Biol 2007、Takahashi et al. J Biol 
Chem 2007）、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）。さらに最近、細
胞膜透過性シグナルを付加した PTD-QBP1
の体外からの投与により 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
とを見出し、QBP1 の治療分子としての可能
性を示した（Popiel et al. Mol Ther 2007）。 
 また研究代表者らは、より高い生体内・脳
内移行性が期待される低分子化合物で QBP1
と同様に異常伸長 PolyQ 蛋白質の毒性βシ
ート変移・凝集の阻害活性を持つものが有力
な治療薬候補となると考えた。そして、自ら
が樹立した PolyQ 蛋白質凝集体形成アッセ
イ（Nagai et al. J Biol Chem 2000、US 特
許取得）を用いて、PolyQ 凝集阻害活性を持
つ化合物のハイスループットスクリーニン
グを行い、現在までに約 46,000 化合物の１
次スクリーニングから約 100 種類の新規
PolyQ 凝集阻害化合物を同定している。 
 一方、生体内には蛋白質ミスフォールディ
ングに対する防御機構として分子シャペロ
ンが備わっており、実際に分子シャペロン遺
伝子の発現による PolyQ 病モデル動物に対
する治療効果が示されている。研究代表者ら
は実際の治療への応用を目指して、体外から
の投与により内在性分子シャペロンの発現
を誘導する分子シャペロン誘導剤に着目し
ている。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、異常伸長 PolyQ 蛋白質の毒性
βシート構造体・オリゴマーを標的とした
PolyQ病に対する分子標的治療法確立へ向け
た基礎を築くことを目的として、(１) 異常伸
長 PolyQ 鎖結合ペプチド QBP1 を応用する
方法、(２) PolyQ 凝集阻害化合物をハイスル
ープットスクリーニングにより同定する方
法、(３) 内在性分子シャペロンの発現誘導剤
を用いる方法により、PolyQ 病モデル動物に
対する治療効果を明らかにする。 

 
３．研究の方法 
(１) 異常伸長PolyQ鎖結合ペプチドQBP1 を

応用したPolyQ病の治療法開発 
①細胞膜透過性 PTD-QBP1 による PolyQ 病

モデルマウスの分子治療 
 PTD-QBP1 の PolyQ 病哺乳類モデルに対
する治療効果を明らかにするために、
PTD-QBP1 を HttEx1- Q150 を発現するハ
ンチントン病（HD）モデルマウス R6/2 の腹
腔内に隔日投与、もしくは浸透圧ポンプを用
いて脳室内・脳実質内に持続投与した。HD
マウスの運動障害、体重減少や寿命を経時的
に評価した。また、脳切片を作製し、免疫染
色にて HttEx1-Q150 蛋白質の封入体形成を
評価した。 
②QBP1 の低分子化・非ペプチド化による

QBP1由来化合物アナログの分子デザイン 
 QBP1 配列（SNWKWWPGIFD）中の
PolyQ凝集阻害活性に寄与するアミノ酸配列
を明らかにするために、QBP1 配列のアラニ
ン・スキャン体、D アミノ酸・スキャン体、
欠失変異体など様々な変異体を網羅的に作
製し、Thio-Q62 蛋白質凝集体形成アッセイ
を用いて、PolyQ 凝集阻害活性を評価した。 
 また、これらの様々な QBP1 変異体の異常
伸長 PolyQ 鎖に対する結合特異性・親和性を
評価するために、Biacore®を用いて表面プラ
ズモン共鳴（SPR）解析を行った。 
(２) PolyQ凝集阻害化合物のハイスループッ

トスクリーニングによるPolyQ病の治療
薬開発 

 １次ヒット PolyQ 凝集阻害化合物約 100
種類のうち、in vitro での PolyQ 凝集阻害活
性が強い上位 20 化合物について、２次スク
リーニングとして、PolyQ 病モデルショウジ
ョウバエ MJDtr-Q78 に経口投与し、複眼変
性に対する抑制効果を評価した。ショウジョ
ウバエモデルでの有効性を認める治療薬候
補化合物については、HD マウス R6/2 や脊
髄小脳失調症（SCA1）モデルノックインマ
ウスに対する治療効果を検討した。 
 一方、PolyQ 病のみならずアルツハイマー
病、パーキンソン病など様々な神経変性疾患
に広く共通の凝集阻害薬開発を目指し、１次
ヒット化合物のアミロイドβ、αシヌクレイ
ン、タウに対する凝集阻害活性も評価した。 
(３ ) 分子シャペロン誘導剤を応用した

PolyQ病の治療法開発 
 分子シャペロン遺伝子群の転写・発現誘導
活性が知られている熱ショック転写因子
（HSF）活性化剤など様々な薬剤について、
PolyQ 病 モ デ ル シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ
MJDtr-Q78、Htt-Q128 に経口投与し、複眼
変性に対する抑制効果を評価した。また、免
疫染色により封入体形成を評価した。 
 



４．研究成果 
(１) 異常伸長PolyQ鎖結合ペプチドQBP1 を

応用したPolyQ病の治療法開発 
①細胞膜透過性 PTD-QBP1 による PolyQ 病

モデルマウスの分子治療 
 HD マウス脳室内・脳実質内への PTD- 
QBP1 の持続投与では、その到達範囲は脳室
上衣細胞や脳内カテーテル刺入部など局所
に止まっていた。次に PTD-QBP1 を HD マ
ウス腹腔内へ隔日投与したところ、コントロ
ールと比べて体重減少が有意に改善した。し
かし、運動障害や寿命短縮には有意な治療効
果が認められなかった。脳切片の免疫染色で
も封入体形成には有意な抑制効果は認めな
かった（Popiel et al. Neurosci Lett 2009）。 
 マ ウ ス 頸 動 脈 へ の 投 与 実 験 か ら 、
PTD-QBP1 の血液脳関門（BBB）透過効率
が低いことが示唆され、その結果十分な治療
効果が得られなかったと考えられた。今後、
BBB 透過効率の高い PTD の開発が望まれる。 
②QBP1 の低分子化・非ペプチド化による

QBP1由来化合物アナログの分子デザイン 
 様々な QBP1 変異体の PolyQ 凝集阻害活
性を評価した結果、N 末端の SN、および C
末端の D の欠失もしくは置換では PolyQ 凝
集阻害活性に明らかな影響を与えず、W3、
W5、W6、I9、F10 の 5 アミノ酸が QBP1 の
活性に必須であることを明らかにした。以上
のことから、WKWWPGIF の 8 アミノ酸が
最小活性配列であると結論した（Tomita et 
al. Bioorg Med Chem 2009）。 
 一方、SPR 解析の結果、QBP1 は Thio-Q62
に特異的な結合活性（Kd = 5.7 μM）を示し
たが、Thio-Q0/Q19 には有意な結合を認めな
かった。一方、コンゴーレッドは Thio-Q0、
-Q19、-Q62 いずれにも非特異的に結合する
ことが明らかになった。さらに、様々な QBP1
変異体を用いた解析から、Thio-Q62 への結
合親和性と凝集阻害活性が有意に相関する
ことが明らかとなった。以上の結果から、
SPR は PolyQ 凝集阻害分子の結合特異性・
親和性の評価に有用であると考えられた
（Okamoto et al. Biochem Biophys Res 
Commun 2009）。 
(２) PolyQ凝集阻害化合物のハイスループッ

トスクリーニングによるPolyQ病の治療
薬開発 

 １次ヒット PolyQ 凝集阻害化合物の
PolyQ 病 モ デ ル シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ
MJDtr-Q78 に対する２次スクリーニングの
結果、複眼変性抑制効果を認める 9 化合物を
同定した。そのうち 3 化合物は、アミロイド
β、αシヌクレイン、タウに対する凝集阻害
活性も認めた。このうちヒトへの安全性、脳
内移行性が示されている化合物 QAI1 を
PolyQ病モデルマウスに経口投与したところ、
症状が重度である HD マウス R6/2 に対して

は明らかな治療効果を認めなかったが、より
症状が軽度でヒトの病態を良く反映する
SCA1 モデルノックインマウスに対しては、
運動障害に対する治療効果を一部認めた。 
 今後、QAI1 の SCA1 モデルノックインマ
ウスに対する治療効果を詳細に検討すると
共に、他の PolyQ 凝集阻害化合物についても
PolyQ病モデルマウスに対する治療効果を順
次検討する予定である。 
(３ ) 分子シャペロン誘導剤を応用した

PolyQ病の治療法開発 
 様々な分子シャペロン誘導剤を PolyQ 病
モデルショウジョウバエ MJDtr-Q78 に経口
投与したところ、ゲルダナマイシン誘導体の
17-AAG が、濃度依存的に複眼変性、封入体
形成を抑制することを明らかにした。
17-AAGは別のPolyQ病モデルショウジョウ
バエ Htt-Q128 の複眼変性にも有効であった。
この時に内在性分子シャペロン Hsp70、
Hsp40 の発現誘導が確認され、さらに HSF
のノックダウンによりその治療効果が消失
したことから、17-AAG の治療効果は HSF
活性化を介した内在性分子シャペロンの発
現誘導によると結論した（Fujikake et al. J 
Biol Chem 2008）。 
 一方、HSF の遺伝子発現によっては、予想
に反して 17-AAG とは異なり PolyQ 病モデ
ルショウジョウバエ MJDtr-Q78 の複眼変性
が増悪したことから、薬剤による HSF 活性
化と遺伝子発現では、発現誘導される標的遺
伝子群が異なる可能性が考えられた。 
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6. 永井義隆、他．凝集阻害ペプチドQBP1 を



用いたポリグルタミン病に対する分子標
的治療法の開発． 第 54 回日本人類遺伝
学会（2009.9.23、東京） 

7. 永井義隆．神経変性疾患克服への挑戦‐
目的指向型研究の進め方‐． 第 52 回日
本神経化学会（2009.6.22、群馬） 

8. 永井義隆．ポリグルタミン病に対する蛋
白質ミスフォールディング・凝集を標的
とした分子治療． 第 50 回日本神経学会
（2009.5.20、仙台） 

9. 永井義隆、他 ポリグルタミン蛋白質の毒
性構造変移の捕捉－露出βシート仮説の
提 唱 －  第 31 回 日 本 神 経 科 学 会 
（2008.7.9、東京） 

10. 永井義隆、他 蛍光相関分光法を用いた細
胞内ポリグルタミン蛋白質オリゴマーの
検出とその阻害 第 49 回日本神経学会 
（2008.5.15、横浜） 

 
〔その他〕 
ホームページ等 
http://www.ncnp.go.jp/nin/guide/r4/index.html 
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