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研究成果の概要（和文）：ポリグルタミン病である DRPLA および HD 病患者の脳におい

L-plastin の量が増加していることを実際に確認したことから、これを治療予測因子として利用

できる可能性について検討を加えた。ポリグルタミン病患者では剖検時凍結組織（肝臓、腎臓）

では Western blotting 上、やや発現が増加している傾向があった。また、増大ポリグルタミン

鎖発現細胞系を用いた実験では，L-plastin は初期には蓄積せず，数週間の経過で細胞内に蓄積

していくことを観察した。

研究成果の概要（英文）：L-plastin is a protein involved in actin filament organization and 
endocytotic processes. We found that the expression of L-plastin increased in the brains of 
polyglutamine diseases.We examined the relations about the L-plastin and polyglutamine. 
L-plastin was shown to come to have much expression in the progress of several weeks in 
vitro. It is thought that L-plastin may be related with a phenomenon to need time before 
polyglutamine disease develops. 
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１．研究開始当初の背景
ポリグルタミン病は原因遺伝子の翻訳領域
中に CAG リピートの伸長を認め、異常ポリ
グルタミン鎖が神経細胞の細胞質や核内に
蓄積することが細胞障害性に働くことが予
想されており、これまでにいくつかの疾患に
ついてモデルマウスが開発され、種々の治療
薬が考案されているが、実際の患者への応用

には至っていない。我々はポリグルタミン病
患者群および疾患コントロール群の凍結脳
より抽出した標本を用い、 differential 
proteomics 法で蛋白の発現差を比較した際
に、常にポリグルタミン病患者群に多く発現
するスポットの存在に気づいた。また、増大
ポリグルタミン鎖安定発現系の細胞におい
て、differential proteomics 法にて解析を加
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えたところ，同定できた蛋白 5053 スポット
の内，増大ポリグルタミン鎖発現細胞（Ｑ79）
で対照（Ｑ12）に比し 1.5 倍以上の発現増加
を認めた蛋白が 36 スポット存在していた。
得られたスポットのうち最も変化の大きか
った物を島津 /KRATOS 飛行時間型質量分
析装置ＡＸＩＭＡにて解析を加えたところ、
この蛋白質はactin結合蛋白であるL-plastin
であることがわかった。

ヒト前頭葉での L-plastin 発現の比較

左は種々の脳神経疾患，HD はハンチントン舞
踏病，右は DRPLA を示す 約 1.3～3 倍の増加
を認める

２．研究の目的
DRPLA および HD 病患者の脳において検討
を加え、それら疾患群で L-plastin の量が増
加していることを実際に確認したことから、
L-plastin がポリグルタミン鎖蓄積の動態と
挙動をともにすることが明らかになれば、こ
れを治療予測因子として利用できる可能性
がある。我々の研究の目的は患者の非神経細
胞を採取し、L-plastin を増大ポリグルタミ
ン鎖蓄積の治療効果予測マーカーとして利
用できることを明らかにすることである。

３．研究の方法
①ヒト各組織での L-plastin 発現量の検討
まず各組織より抽出した蛋白を用い
western blotting を行い，総量の増減を確
認する．採取する組織は治療効果予測マーカ
ーとして使用できるかに注目し，生検可能な
組織を中心に試みる。また L-plastin は血液
細胞での発現が多いことが知られているた
め，末梢血リンパ球でも確認する。さらに治
療効果予測マーカーとしての可能性を検討
するため髄液での発現も検討する。

②中枢神経系での L-plastin の発現分布の検
討
ポリグルタミン病患者剖検脳組織を用いて，
L-plastin の発現分布を検討する．まず
L-plastin が神経細胞で増大しているか，グ
リア細胞で増大しているかを明確にする．疾
患対象では L-plastinの増加が認められない
ことから，L-plastin の増加は単に反応性グ
リアの増加によるものではないと考えられ
るが，本蛋白増大の意義を明確とするために
は，どの細胞で増加しているかを明らかとす

る必要がある．さらに、plastin は細胞膜直
下のみではなく、核内にも存在することが知
られており、細胞内のどの部位で増加してい
るのかを免疫染色で明らかにする。
③種々のポリグルタミン病での発現量の検
討
DRPLA，HD の大脳皮質，小脳での発現増加は
確認しているが，MJD の大脳では増加を認め
ていない．当教室で経験した他ポリグルタミ
ン病（SCA6, SCA17, 球脊髄性筋萎縮症）に
て，その増加量、及び増加部位に差があるか，
症例数を増やして western blotting を行い、
より詳細に検討する。

ヒト前頭葉での L-plastin 発現の比較
左は種々の脳神経疾患，HD はハンチントン舞
踏病，右は DRPLA を示す 約 1.3～3 倍の増加
を認める

４．研究成果
本研究は、ポリグルタミン患者各組織での
L-plastin 量の変化を明らかとし、本蛋白質
の増加と病態の重症度との相関を明らかと
することを目的とする。実際の患者において
この現象の普遍性を確認するために、歯状核
-赤核・淡蒼球-ルイ体萎縮症（DRPLA）およ
びハンチントン舞踏病（HD）患者において検
討を加え、それら疾患群の大脳皮質，小脳で
L-plastin の量が明らかに増加していること
を見いだした。しかし、Machado-Joseph 病
（MJD）の大脳では増加を認めていない。よ
り侵襲の少ない臓器による検査を試みるた
め、肝臓、腎臓における L-plastin の増大の
有無を検討した。剖検時凍結組織（肝臓、腎
臓）では Western blotting 上、ポリグルタ
ミン病患者ではやや発現が増加している傾
向があった。これらの組織は中枢神経系に比
べて比較的侵襲が小さく採取できることか
ら、ポリグルタミン鎖依存性の L-plastin 増
加が認められれば治療効果予測マーカーと
なる。ポリグルタミン病は時間依存性に不溶
蛋白が細胞質や核内に蓄積して発症するこ
とが考えられている。このことを検証するた
め、数週間低量の増大ポリグルタミン鎖を発
現させ続けた状態での，L-plastin の蓄積を
検討した。増大ポリグルタミン鎖発現細胞系
を用いた実験では，L-plastin は初期には蓄
積せず，数週間の経過で細胞内に蓄積してい
くことを観察した。これはポリグルタミン病
を発症するまでにある一定以上の時間を必
要とするという現象に、L-プラスチンが関わ
っている可能性を示すものと考えられる。増
大ポリグルタミン鎖の発現により L-plastin
が増加するモデル細胞系を用い、既に効果が



言 わ れ て い る 種 々 の 薬 剤 に お い て 、
L-plastin の発現量の変化を検討したが、現
在のところ優位に発現量の低下をみたもの
はない。
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