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研究成果の概要（和文）：近年、アルツハイマー病やポリグルタミン（PolyQ）病など多くの神経変性疾患において、
異常蛋白質の毒性オリゴマーが神経変性疾患を引き起こすと考えられるようになった。本研究では、申請者が同定した
PolyQ蛋白質の毒性オリゴマー阻害化合物（QAI1）について、マウスにおける薬物動態を解析し、PolyQ病モデルマウス
の神経症状と組織学的変化に対する治療効果を解析した。
QAI1は経口投与によりマウスの脳内に到達することが確認された。さらに２種類のPolyQ病モデルマウスにQAI1を経口
投与した結果、神経症状の改善、脳の組織学的変化に対する治療効果が確認され、QAI1の治療薬としての可能性が示唆
された。

研究成果の概要（英文）：Recent studies have demonstrated that in many neurodegenerative diseases, 
including Alzheimer disease and the polyglutamine (polyQ) diseases, neurodegeneration results from the 
actions of a toxic oligomeric species of the mutant protein. In this study, we analyzed the effects of 
QAI1, a small chemical compound inhibitor of polyQ protein oligomers that we previously identified. We 
analyzed the pharmacokinetics of QAI1 in mice, as well as the therapeutic effects of QAI1 on the 
neurological phenotypes and histological phenotypes of two mouse models of the polyQ diseases.
We found that QAI1 effectively enters the brain upon its oral administration in mice. Furthermore, oral 
administration of QAI1 was shown to alleviate the neurological phenotypes and histological phenotypes of 
2 mouse models of the polyQ diseases. Our results demonstrated the potential of QAI1 as a therapeutic 
molecule for the polyQ diseases.

研究分野：神経変性疾患
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１．研究開始当初の背景 
アルツハイマー病、パーキンソン病、プリオ
ン病、ポリグルタミン（PolyQ）病など多く
の神経変性疾患では、脳の神経細胞内外にミ
スフォールディングを起こした異常蛋白質
が蓄積することにより神経変性が起こり、
様々な神経症状が引き起こされると考えら
れている。近年、実際に神経変性を起こすの
は、異常蛋白質からなる大きな封入体ではな
く、封入体が形成される前にできる毒性オリ
ゴマーであると考えられるようになった。 
我々は神経変性の治療法開発を目指し、ほぼ
100%遺伝的に発症するためモデルが作製し
やすく実験もしやすい PolyQ病を用いて、毒
性蛋白質オリゴマーをターゲットとした治
療法開発を目指した。まず、申請者の研究室
で開発した PolyQ 蛋白質の試験管内オリゴ
マーアッセイを用いて、大規模な化合物ライ
ブラリーのハイスループットスクリーニン
グを１次スクリーニングとして行った。そこ
で同定された数十のヒット化合物について、
２次スクリーニングとして PolyQ 病のモデ
ルショウジョウバエに投与し、神経変性に対
する治療効果を発揮する化合物を９つ同定
した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、PolyQ病のモデルショウジョウ
バエに治療効果を示した９化合物のうち、血
液脳関門透過性が高く、ヒトへの安全性も確
認されている化合物である QAI1に焦点をあ
てた。PolyQ病の治療薬開発を目指し、QAI1
の投与による PolyQ 病モデルマウスに対す
る治療効果の検討、さらに他の神経変性疾患
に対する治療効果の検討を行った。 
 
３．研究の方法 
まず、マウスにおいて QAI1の薬物動態を検
討するため、野生型マウスに QAI1をゾンデ
で経口投与し、５時間後に脳および血液サン
プルを回収し、高速液体クロマトグラフィー
を用いて、QAI1の組織内の濃度を計測した。
次に PolyQ 病の一種である脊髄小脳変性症
１型（SCA1）のモデルマウス  (Watase, 
Neuron 2002)に対する QAI1 の治療効果を
検討した。SCA1 マウスに３週齢あるいは５
週齢から 6%の QAI1 を水に混ぜて飲ませ、
経時的にロータロッドテストおよびバラン
スビームテストにより神経症状に対する効
果を検討した。さらにマウスの脳を経時的に
サンプリングし、抗ユビキチン抗体による脳
切片の免疫染色を行い、QAI1 の異常蛋白質
の脳内蓄積に対する効果を検討した。次に、
別のPolyQ病に対するQAI1の効果を検討す
るため、球脊髄性筋萎縮症(SBMA)のモデル
マウス(Katsuno, Neuron 2002)に経口投与
し、ロータロッドテストや自発運動量に対す
る効果を検討した。さらに PolyQ病以外の神
経変性疾患に対する QAI1の効果を検討する
ため、アルツハイマー病およびパーキンソン

病に対する効果検討するため、試験管内の蛋
白質凝集アッセイを行い、さらにショウジョ
ウバエモデルに対して、QAI1 を餌に混ぜて飼
育することにより投与し、複眼変性に対する
効果を検討した。さらにアルツハイマー病の
モデルマウスに対する QAI1の効果も検討し
た。QAI1 を水に入れて投与し、経時的に脳
を採取、脳切片を Thio-S 染色し、脳ライセ
ートの ELISAにより、A-beta蛋白質の蓄積
の検討を行った。そして臨床試験に向けて、
PolyQ 病の中で世界的に最も患者数の多い
SCA3のモデルマウスに対する QAI1の治療
効果を検討するため、ノックインマウスを作
成し、このマウスの行動学的、組織学的変化
の基礎データを収集した。 
 
４．研究成果 
まず QAI1 の薬物動態を解析した。QAI1 を
野生型マウスにゾンデを用いて投与した後
に脳や血液を採取し、高速液体クロマトグラ
フィーを用いて脳内および血液内の濃度を
解析したところ、QAI1 は濃度依存的に脳内
で検出され、QAI1 は経口投与により効率良
く血液脳関門を通過し、脳内に到達すること
が確認された。 
次に QAI1を症状が出る前の３週齢から経口
投与し、SCA1 マウスの神経症状に対する効
果を検討した。ロータロッドテストにおいて
このマウスは４週齢で既に症状が見られ、解
析の最終ポイントであった 36 週齢まで徐々
に症状は進行した。ロータロッドテストにお
いてQAI1を摂取していた SCA1マウスは摂
取していない SCA1 マウスに比べ、28 週齢
までロータロッドに乗っている時間が長く、
また 12 週齢までは野生型マウスと差がなか
った。野生型マウスに対して QAI1の投与に
よる影響は特に見られなかった。また、より
後期になって現れる症状を検出するバラン
スビームテストでは、QAI1 を摂取していた
SCA1マウスは摂取していない SCA1マウス
に比べ 28 週齢の時にビームを渡るのにかか
った時間が短く、QAI1 は後期に現れる症状
に対しても治療効果を発揮することが示さ
れた。さらに QAI1の脳内の PolyQ蛋白質の
蓄積に対する効果を検討したところ、12週齢
のマウスの大脳皮質と海馬において、PolyQ
蛋白質の封入体形成が明らかに抑制されて
おり、QAI1が SCA1マウスの脳内において
も異常 PolyQ 蛋白質の構造異常を標的とし、
蓄積を抑制することにより治療効果を発揮
していることが確認された。 
 また、QAI1 が発症後の投与でも効果を示
しうるかを検討するため、SCA1 マウスが発
症した後の 5週齢より投与し、ロータロッド
テストで治療効果を検討した。QAI1 を摂取
していたSCA1マウスは 15週齢から 19週齢
まで、摂取していない SCA1マウスと比べロ
ータロッドに乗っている時間が長く、治療効
果が確認された。これらの結果は QAI1が実
際発症してから治療を受け始める患者さん



でも治療効果を発揮しうることを示唆して
いる。 
 次に、QAI1の SCA1以外の PolyQ病モデ
ルに対する治療効果を確認するため、QAI1
を SBMA のモデルマウスに投与し、治療効
果を検討した。SBMAのモデルマウスの自発
運動量と立ち上がり回数を検討したところ、
12週齢で QAI1を摂取していない SBMAマ
ウスは野生型マウスと比べ有意に自発運動
量や立ち上がりが少ないのに対し、QAI1 を
摂取した SBMA マウスでは有意に野生型マ
ウスと同程度まで改善されており、QAI が
PolyQ病全般的に治療効果を発揮する可能性
を示した。 
 さらに QAI1のアルツハイマー病やパーキ

ンソン病に対する効果の検討を行った。試験
管内の A-beta凝集アッセイでは、A-betaの
凝集は QAI1によりやや遅延されたが、シヌ
クレインの凝集に対する QAI1の遅延効果は
確認されなかった。そしてこれらの疾患モデ
ルショウジョウバエに QAI1を投与し神経変
性に対する効果を、複眼変性を評価すること
で調べたところ、明確な治療効果は確認され
なかった。またアルツハイマー病のモデルマ
ウスに QAI1 を経口投与し、脳内の A-beta
蓄積に対する効果を脳切片の Thio-S 染色お
よび脳ライセート内のA-beta量をELISAで
計って検討したが、抑制効果は確認されなか
った。 
 最後に、QAI1を用いた臨床試験及び

治療法
開発に向けて、世界的に患者数の最も多い
SCA3のモデルマウスに対する QAI1の治療
効果を示すのが重要と考えた。しかしながら
SCA3 の症状を反映し、治療実験に適した進
行性の神経変性症状を示す、治療実験に適し
たモデルマウスが存在しないため、我々は異
常伸長PolyQを含むSCA3蛋白質を発現する
SCA3 ノックインマウスを作製し、ライン化
を行った。さらにまずこのマウスの症状を把
握するために行動学的な基礎データをロー
タロッドテストや自発運動量解析で計測し、
脳切片の免疫染色により組織学的変化を解
析し、体重や寿命を測定したが、このマウス
の寿命までには明らかな症状は確認できず、
SCA3 蛋白質の発現量がもっと高いラインな
どを用いる必要があることが示唆された。 
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