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研究成果の概要（和文）：
熱ショック転写因子（熱ショック因子）HSF2 は、哺乳類では 4 種類存在する熱ショック因子
群の1つであり、脳神経に高発現している熱ショック因子である。しかしながら、熱などのスト
レスに対して HSF2 が細胞防御能を有するかはわかっていなかった。本助成事業により研究代
表者は、神経変性疾患であるポリグルタミン病に関して、その原因蛋白質が引き起こす細胞内凝
集を HSF2 が抑制することを突き止めた。また、HSF2 は独自の転写活性化機構を有し、変性
蛋白質の分解に関与する遺伝子群を誘導することによって、細胞内凝集を抑制するという機構を
見出した。

研究成果の概要（英文）：
The heat shock transcription factor (heat shock factor) HSF2 is an important HSF for cortical 
development and highly-expressed in CNS, however, whether it can suppress cellular stress and 
denatured protein-mediated toxicity causing neurodegenerative diseases or not. By the support of this 
grand-in-aid, the principal investigator revealed that HSF2 can suppress the intracellular aggregation 
caused by denatured or unfolded protein. We also analyzed the novel mechanism of HSF2-mediated 
cytoprotection. Although only HSF1 has chromatin opening and transcription activating ability among 
four HSFs, some of these novel HSF2 target genes were activated by HSF2 alone in the HSF1-deficient 
cells. These results suggest that HSF2 has the chromatin opening activity as well as HSF1, and that the 
induction of novel HSF2 regulated genes involved in toxic protein degradation can lead to the 
suppression of neurodegenerative diseases. 

交付決定額
（金額単位：円）

直接経費 間接経費 合 計

交付決定額 3,400,000 1,020,000 4,420,000

研究分野： 分子生物学、実験動物学、老化学

科研費の分科・細目： 実験動物学、実験動物学

キーワード： 熱ショック因子、転写、神経変性疾患、H3K4トリメチル化、クロマチン、
プロモーター、HSF1、ポリグルタミン病

１．研究開始当初の背景
アルツハイマー病などの神経変性疾患では、
異常構造を持つ蛋白質が蓄積する特徴があ
る。熱ショック転写因子 HSF1 は、分子シャ

ペロンであるHspを誘導して異常構造形成を
抑制することが知られていたが、最近、異常
構造蛋白質そのものの分解を誘導すること
が申請者により明らかになった。しかし、神
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経変性疾患を防ぐ分子機構の解明は依然急
務である。研究開始時、申請者らは、神経系
で高発現している熱ショック転写因子 HSF2
について予備データを集めていたところ、
HSF2 が異常構造蛋白質の蓄積を抑制する結
果を得たことから、HSF2 を介した新たな神
経変性疾患抑制機構の存在を考え、これを明
らかにしようとした。

２．研究の目的
熱ショック転写因子 HSF2 が神経変性疾患、
特にアルツハイマー病とポリグルタミン病
を抑制する新たな分子機構の解明を目標と
した。

３．研究の方法
アルツハイマー病およびポリグルタミン病
を抑制する HSF2 のターゲット遺伝子を見つ
け、さらに、これを HSF2 が誘導する分子機
構を分子生物学的手法により明らかにしよ
うとした。また、これらの疾患のモデルマウ
スを用いて、疾患抑制における HSF2 の重要
性を明らかにしようとした。

４．研究成果
(1)認知症を含むタウオパチーの原因である
変異型タウ蛋白質、パーキンソン病の原因と
なる変異型シヌクレイン蛋白質、筋委縮性側
索硬化症の原因となる変異型 SOD1 蛋白質
をテトラサイクリン誘導性に高発現し、細胞
内にこれらの蛋白質の凝集体を形成する
HeLa 細胞株を樹立した。(2)HSF2 の過剰発
現により、ポリグルタミン病の原因であるポ
リグルタミン (polyQ) 蛋白質の凝集を大幅
に抑制出来ることを突き止めた  (Shinkawa, 
Hayashida et al., Mol. Biol. Cell 2011)。 
(3)HSF2 の新たなターゲット遺伝子群を網
羅的に解析し、HSF2 が細胞内蛋白質分解に
関与する多くの遺伝子群を誘導しているこ
とを見出した。HSF2 と相互作用する蛋白質
群の網羅的解析により、これまで報告されて
いない 13 種類の蛋白質が HSF2 に結合して
いる結果を得た。中でも、転写活性化に働く
ヒストン H3 リジン 4 のトリメチル化に不可
欠な因子である WDR5 が HSF2 と直接相
互作用していることを突き止めた。(4)脳を
含む全身臓器で HSF2 を過剰発現するトラ
ンスジェニックマウスを 2ライン樹立するこ
とに成功した。また、このマウスの複数の臓
器で、今回見出した HSF2 の新たなターゲッ
ト遺伝子群の発現が上昇していることを確
認し、個体レベルでも HSF2 がこれらの遺伝
子群を誘導していることを明らかにした。
(5)HSF2 の欠損により、polyQ 蛋白質の凝集

が亢進することを細胞レベルで突き止めた。
さらに、HSF2 を欠損したハンチントン病マ
ウスの脳内で polyQ 蛋白質の凝集体形成が
亢進すること、および寿命が大幅に短縮する
ことを見出した (Shinkawa, Hayashida et al., 
Mol. Biol. Cell 2011)。
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