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研究成果の概要（和文）：in vivoスクリーニングとIPAネットワーク解析を組み合わせた解析の結果、脊髄小脳失調症
1型（SCA1)の病態に関与する遺伝子を特定した。SCA1回復遺伝子を基に構成されたネットワークはDNA損傷修復の中で
も相同組換え修復に関与しており、その中心的役割をRPA1遺伝子が果たしていることを示した。実際にRPA1遺伝子はSC
A1におけるDNA損傷を軽減し、治療効果があった。また、chk1の発現はSCA1病態を悪化させた。chk1の阻害剤はSCA1を
回復し、治療薬剤の候補として考えられた。

研究成果の概要（英文）：We tested the effect of their overexpression on lifespan and developmental viabili
ty in SCA1 Drosophila model expressing ATX1-82Q. We identified genes previously unknown to be involved in 
CAG-/polyQ-related pathogenesis that function in multiple DNA damage repair systems. Beyond the significan
ce of each repair system, systems biology analyses unraveled the core networks connecting positive genes i
n the gene screen that could contribute to SCA1 pathology. In particular, RpA1, which had the largest effe
ct on lifespan in the SCA1 fly model, was located at the hub position linked to such core repair systems, 
including homologous recombination (HR). We revealed that ATXN1 actually interacted with RpA1. Furthermore
, mutant but not normal ATXN1 impaired the dynamics of RpA1 in the nucleus after DNA damage. In addition, 
chemical and genetic inhibitions of Chk1 elongated lifespa. Collectively, we elucidated core networks for 
DNA damage repair in SCA1 that might include the aberrant usage of HR.
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１． 研究開始当初の背景 
脊髄小脳変性症 1 型（SCA1）は、Ataxin-1
のポリグルタミン鎖が異常伸長することに
より発症するポリグルタミン病の一種であ
る。ポリグルタミン病においては、『疾患タ
ンパクが核内部へ移行することが病態進行
上きわめて重要』と考えられている。この考
えの背景には、変異型 Ataxin-1 の核移行シ
グナルを欠損させたトランスジェニックマ
ウスでは病変が極めて軽いこと（Klement et 
al., Cell 1998）、また核移行を阻害した変異
型ハンチンチンの毒性は極めて軽微である
こと（Saudou et al., Cell 1998）、が挙げら
れる。そこで、我々は核内でのポリグルタミ
ン蛋白の機能に注目し、研究を進めてきた。
その中で近年HD病態における核機能異常の
一つとして、DNA 二重鎖切断の増加を明ら
かにしている。変異型ハンチンチンが DNA
損傷修復因子である Ku70 と結合し、DNA
修復に必要な酵素である DNA-PK の活性低
下を介して病態を引き起こしている事を示
した(Enokido et al., JCB 2010)。 
 一方、申請者は SCA1 病態における DNA
二重鎖切断の関与を示すデータを得ている
（未発表）。また、モデルショウジョウバエ
を使った実験では、Ku70の過剰発現がSCA1
の表現型を回復することも見出している（図
1）。加えて、申請者はすでに、このショウジ
ョウバエ SCA1 モデルを利用し、生存や寿命
に影響を与えるDNA損傷修復因子の in vivo
スクリーニングを行なっており、複数の遺伝
子を特定している。 
Harry Orr らや Huda Zoghbi らのグループ
により、SCA1 発症メカニズムには、異常型
Ataxin-1 の gain-of-function による部分と
loss-of-function による部分があることが示
されている (Lim et al., Nature 2008、
minireview Zoghbi and Orr JBC 2009)。最
近申請者らは野生型Ataxin-1をHela細胞に
導入すると DNA 二重鎖切断修復において、
single strand annealing (SSA)の用いられる
割合が低下するという変化を発見した。この
現象は野生型 Ataxin-1 に特異的で、変異型
では見られなかった（図 2）。この事は
Ataxin-1 が本来 DNA 二重鎖切断修復におけ
る役割を持っており、変異によりその機能が
失われ、DNA 損傷を修復しきれず SCA1 病
態につながる可能性を示唆している。一方、
変異型Ataxin-1のgain-of-functionが原因で
ある可能性も否定されない。 
 
２．研究の目的 
本研究計画は脊髄小脳変性症 1 型（SCA1）
の病態における DNA 損傷修復異常の関与を
明らかにしようとするものである。SCA1 は
Ataxin-1 のポリグルタミン鎖が異常伸長（変
異）する事により引き起こされるポリグルタ
ミン病の一つである。申請者は、最近 SCA1

病態における DNA 損傷の増加を見出してい
る。また、SCA1 モデル動物の病態を回復さ
せる複数の DNA 損傷修復関連遺伝子をスク
リーニングにより見出した。加えて、野生型
Ataxin-1 の生理的な機能として DNA 修復へ
の関与を示唆するデータも得ている。これら
のデータを基に、DNA 損傷の増加及び
Ataxin-1 の変異による DNA 修復機能の低下
がSCA1病態に関与するのか明らかにしたい。 
 
３．研究の方法 
本研究において、目的別３つの計画を立てて
いる。 
・ SCA1 における DNA 損傷の増加が
loss-of-function に よ る も の か
gain-of-function によるものか明らかにする
ため、Hela 細胞に野生型、変異型 Ataxin-1
を導入し、また shRNA により内在性の
Ataxin-1 を減少させ DNA 損傷耐性及び修復
経路の変化を観察する。 
・SCA1 の表現型において、発生期か成熟後
のどちらで DNA 損傷修復経路の関与が大き
いか明らかにするため、時期特異的な発現シ
ステムを使い表現型、DNA 損傷及び修復経
路の変化を観察する。 
・SCA1 において影響を受ける DNA 損傷修
復分子経路を解明するため、モデルショウジ
ョウバエのスクリーニングより得られた遺
伝 子 ど う し の 遺 伝 的 結 合 （ genetic 
interaction）を示す。 
 
４．研究成果 
in vivo スクリーニングと IPA ネットワーク
解析を組み合わせた解析の結果、脊髄小脳失
調症 1 型（SCA1)の病態に関与する遺伝子を
特定した。SCA1 回復遺伝子を基に構成され
たネットワークは DNA 損傷修復の中でも相
同組換え修復に関与しており、その中心的役
割をRPA1遺伝子が果たしていることを示し
た。実際に RPA1 遺伝子は SCA1 における
DNA 損傷を軽減し、治療効果があった。ま
た、chk1 の発現は SCA1 病態を悪化させた。
chk1 の阻害剤は SCA1 を回復し、治療薬剤
の候補として考えられた。 
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