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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）病では、発症の原因である異常伸長 PolyQ蛋白質がミス

フォールディングを起こし、神経細胞死を引き起こす。元来 PolyQ 病の神経症状はこの神経細

胞死に起因すると考えられていたが、近年、神経症状は個々の神経細胞死よりもむしろ個体レ

ベルでの可逆性神経機能障害に起因することが明らかにされた。しかし、その個体レベルでの

可逆性神経機能障害の分子メカニズムは未だ解明されていない。本研究では、個体レベルでの

可逆性神経機能障害に関わる遺伝子を同定しその分子メカニズムを明らかにすることを目指し、

PolyQ 病モデルショウジョウバエを用いたゲノムワイドな遺伝学的スクリーニングを行い、新

規神経機能障害関連遺伝子として Sup1 遺伝子、Sup5遺伝子を同定した。 

 

研究成果の概要（英文）： 
The neurological phenotypes of the polyglutamine (polyQ) diseases have been reported to 
be caused by neuronal dysfunction rather than cell death. However, the mechanisms involved 
in polyQ-induced neuronal dysfunction in vivo are not fully understood. To investigate 
the mechanisms of polyQ-induced neuronal dysfunction in vivo, we screened for modifier 
genes of neuronal dysfunction using a Drosophila polyQ disease model. As a result, we 
successfully identified Sup1 and Sup5 genes as new genes that are involved in the 
mechanisms of polyQ-induced neuronal dysfunction. 
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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、それぞれ異なる蛋白質が
いずれもミスフォールディングを起こし、凝
集体を形成して神経細胞内外に蓄積するこ
とが明らかになった。このことから、これら
の多彩な神経変性疾患において、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
存在すると考えられるようになった。 
このうち PolyQ 病は、原因蛋白質内のグルタ
ミン鎖の異常伸長（>40）により発症する遺
伝性神経変性疾患の総称で、現在までにハン
チントン病、種々の脊髄小脳失調症などの９
疾患が知られており、いずれの疾患も有効な
治療法は確立されていない。PolyQ 病では、
異常伸長 PolyQ蛋白質がミスフォールディン
グを生じ、その結果細胞内に凝集体として蓄
積して、細胞レベル・個体レベルで様々な機
能異常を来たし、最終的に神経細胞死を引き
起こすと考えられている。これまで PolyQ 病
の神経症状は神経細胞死に起因すると考え
られていたが、近年 PolyQ病モデル動物脳の
詳細な解析から、著明な神経細胞死が観察さ
れる前から神経症状が出現することが示さ
れ、神経症状は神経細胞死よりもむしろ神経
機能障害に起因し、さらに可逆性であること
が明らかにされた。一方で最近 PolyQ病モデ
ルマウスの神経症状は、ニューロン回路内の
細胞間相互作用の障害に起因することが示
された。従って、PolyQ 病の発症における可
逆性神経機能障害の解明のためには、培養細
胞モデルではなく in vivoモデルを用いた解
析が必須であると考えられた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、個体レベルでの神経機能障害

の分子メカニズムを明らかにするため、可逆
性神経機能障害に関わる遺伝子を網羅的に
同定する。 
３．研究の方法 
上記目的を達成するため、以下の研究を行っ
た。 
（１）
染色体上に様々な微小部分欠失を持つシ

ョウジョウバエ変異体のライブラリー Def 
Fly（欠失領域の総和は全ゲノムの約 95 %を
カバー）と PolyQ病モデルショウジョウバエ
（GS-ExPolyQ Fly）との遺伝学的交配を行な
った。そして次世代のショウジョウバエ
（GS-ExPolyQ/Def Fly）の神経機能障害によ
り引き起こされる寿命短縮を評価すること
で、GS-ExPolyQ Fly の可逆性神経機能障害の
関連遺伝子が存在する候補染色体領域を決
定した。（１次スクリーニング） 

Def Flyを用いた１次スクリーニング 

（２）

１次スクリーニングで同定した候補染色体
領域内に存在する遺伝子に変異を持つショ
ウジョウバエを用いて、１次スクリーニング
と同様の解析を行ない、可逆性神経機能障害
の関連遺伝子を同定した。（２次スクリーニ
ング) 

遺伝子変異体ショウジョウバエを用い

た 2次スクリーニング 

４．研究成果 
（１）
異常伸長PolyQ蛋白質を薬剤（RU486）誘導

性に神経系に発現して神経機能障害による寿
命短縮を来たすPolyQ病モデルショウジョウ
バエGS-ExPolyQ Flyを樹立した。この
GS-ExPolyQ Flyと、Def Fly（224系統）との
遺伝学的交配を行ない、寿命短縮が改善され
る11系統の同定に成功した。さらに同定した
これら11の染色体微小領域欠損の神経細胞死
（PolyQ病モデルショウジョウバエの複眼変
性）に対する効果を検討し、神経細胞死を抑
制しない9染色体微小領域を絞り込んだ。これ
ら9染色体微小領域には神経機能障害特異的
に働く遺伝子が存在すると考えられた。 

Def Flyを用いた１次スクリーニング 

（２）

2次スクリーニングとして、1次スクリーニ
ングで同定した9つの染色体微小領域内に存
在する各遺伝子に変異を持つショウジョウバ
エを用いて実験を行い、Sup1遺伝子あるいは
Sup5遺伝子に変異を持つことでPolyQ病の神
経機能障害が抑制されることを明らかにした
。さらにSup1あるいはSup5遺伝子の神経系で
のRNAiによるノックダウンがGS-ExPolyQ Fly 
の寿命短縮を抑制することを明らかにし、
PolyQ病神経機能障害の新規関連遺伝子とし
てSup1、Sup5遺伝子を同定した。 

遺伝子変異体ショウジョウバエを用い
た 2次スクリーニング 

今後、Sup1、Sup5が関わる PolyQ 病神経機
能障害の分子メカニズムを明らかにするこ
とによって、新たな治療法の開発につながる
ことが期待される。 
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