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研究成果の概要（和文）：ポリグルタミン病において原因タンパクの重合体形成が強い細胞障害性を有し神経変性を惹
起するという「重合体毒性仮説」に基づき，重合体形成阻害を分子標的とした新規治療薬の開発を行った．培養細胞シ
ステムを用いた大規模薬剤スクリーニングとモデル線虫を用いた二次スクリーニングにより，ポリグルタミン病変異蛋
白の重合体形成を阻害し，神経変性を抑制する可能性のある薬剤を見出した．また，臨床試験を成功させるために，iP
adを用いた上肢運動機能評価システムを開発し，小脳性運動失調の評価における有用性を明らかにした．さらに，脊髄
小脳変性症に対するvareniclineの安全性と有効性を検討する臨床試験を開始した．

研究成果の概要（英文）：We developed new therapeutic drugs that inhibit oligomer formation of 
polyglutamine disease proteins based on the hypothesis of oligomer toxicity in polyglutamine diseases. 
Using a disease nematode model, we found a small compound that inhibit oligomer formation of disease 
proteins and ameliorate motor function of the nematode model. We also developed a novel system using iPad 
for the quantitative assessment of cerebellar ataxia. In addition, we started a clinical trial to 
investigate the safety and efficiency of varenicline (Champix), a prescription medication used to treat 
nicotine addiction, in the treatment of spinocerebellar degenerations.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 ポリグルタミン病は，原因遺伝子内のグルタミ
ン鎖をコードする CAG リピートの異常伸長により
生じる遺伝性神経変性疾患である．中年以降に
発症して緩徐進行性の経過をとるが，有効な病
態抑止療法は未だない． 
 ポリグルタミン病では，異常伸長ポリグルタミン
鎖を持つ変異蛋白が自己重合する特性を有し，
難溶性のアミロイド様凝集体を形成して神経細
胞内に蓄積する．この細胞内凝集体はポリグル
タミン病に共通する特徴的な病理所見の一つで
ある．不溶性の封入体形成は細胞の防御的反
応の結果であり，凝集体形成過程の初期に生じ
る可溶性の重合体に強い細胞障害性があると
する「重合体毒性仮説」が，これまで多くの研究
により支持されてきた (Takahashi et al. Hum Mol 
Genet 2008;17:345- 356)．変異蛋白の重合体
形成を抑制することは，ポリグルタミン病の有効
な治療となりうるのみならず，原因蛋白の凝集体
形成が疾患病態に深く関わっているとされるア
ルツハイマー病やパーキンソン病，プリオン病な
どの他の神経変性疾患においても有望な分子
標的治療となる可能性を秘めている． 
 研究代表者は，変異ポリグルタミン蛋白の重合
体形成を阻害する薬剤の開発を目的として，
Protein fragment complementation assay (PCA) 
法を応用し，ポリグルタミン病の原因蛋白の重合
体形成を細胞内で監視できる培養細胞システム
を確立した．この培養細胞システムを用いて米
国食品医薬品局（FDA）承認済み化合物ライブ
ラリーの大規模スクリーニングを行い，50%以上
の重合体形成阻害効果を示す化合物を約300，
80％以上の阻害効果を示す化合物を約50見出
した（図 1）． 

 
 一方，脊髄小脳変性症（SCD）の基礎研究領
域において，これまで様々な治療候補薬が報告
されているにもかかわらず，臨床試験で有効性
を示したものは少ない．臨床研究が成功しない
大きな原因の一つは評価法にあるとされ，新規
治療薬の臨床試験を成功させるためには鋭敏
で信頼性の高い小脳性運動失調の定量評価法
の開発が欠かせない．研究代表者は，「いつで
も・どこでも・誰でも簡単に」実施可能な小脳性
運動失調の定量評価法の確立を目的として，
iPad 端末で作動する検査プログラム (iPatax: 
iPad Application for Evaluating Ataxia) を独自
に開発してきた（図 2）． 

 
 さらに，米国の研究グループの報告によると，
マチャド・ジョセフ病（MJD/SCA3）患者 13 例を
対象とした二重盲検無作為化比較試験におい
て，バレニクリン酒石酸塩 (varenicline) が 8 週
間の短期間で歩行・立位などの体幹失調を改善
した．MJD/SCA3 以外の病型の脊髄小脳変性
症 (SCD) においても小脳性運動失調に対する
同薬剤の治療効果が示されており，varenicline
は脊髄小脳変性症全般に効果を示す可能性が
あり，治療約として期待される． 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は，「重合体毒性仮説」に基づ
き，ポリグルタミン病変異蛋白の重合体形成を阻
害する新規薬剤を開発することである． 
[1] 薬剤スクリーニング：培養細胞システムを用
いた大規模スクリーニング (一次スクリーニング) 
から抽出した小化合物の重合体形成阻害効果
を検証するために，ポリグルタミン病変異蛋白を
発現するモデル線虫を用いて，化合物の有効
性を明らかにする． 
[2] 小脳性運動失調の定量評価法の開発：鋭
敏で安定性の高い定量評価法を開発するため
に，iPatax 検査システムの小脳性運動失調評価
における有用性を検証する． 
[3] 脊髄小脳変性症に対する varenicline 
(Champix) の 安 全 性 と 有 効 性 の 検 討 ： 
MJD/SCA3以外の病型を含むSCD日本人患者
を対象として，varenicline の有効性および安全
性を検討する． 
 
３．研究の方法 
(1) モデル線虫を用いた薬剤スクリーニング： 
ポリグルタミン病モデル線虫を用いて，候補薬剤
の効果判定を行う．この線虫は，蛍光蛋白を融
合した異常伸長ポリグルタミン鎖を恒常的に発
現する変異体（Q40 線虫）で，蛍光顕微鏡下で
虫体の体壁筋に封入体を可視できる．同調培養
し，餌に薬剤を混ぜて経口投与し，運動能，封
入体数，生存率を解析する．さらに，虫体から蛋
白を抽出し，弱変性条件下アガロースゲル電気
泳動およびウエスタンブロットにより生化学的に
変異蛋白の重合体量を解析する． 
(2) 小脳性運動失調の定量評価法の開発： 
iPatax の視標追跡法による等速直線反復運動
試験では，直線上（15 cm長）を等速（15 cm/2〜



3 秒）で反復移動する視標を利き手示指で１分
間追跡し，視標と指の距離（空間的ずれ），速度，
加速度を測定し，変動係数 (CV=母集団の標準
偏差/平均値) を算出した．また，視標追跡法に
よる等速曲線反復運動試験Δ絵は，直径 10 cm
の円周上を等速（1 周/3〜6 秒）で反復または周
回移動する視標を利き手第 1 指で１分間追跡し，
視標と指の距離，速度，加速度を測定した．対
象は，健常者 36 例，SCD患者 51 例を対象に，
臨床項目（発症年齢，罹病期間，ポリグルタミン
病原因遺伝子の CAG リピート数），SARA，
iPatax 検査項目の測定値を解析した． 
(3) 脊髄小脳変性症に対する varenicline 
(Champix)の安全性と有効性の検討： 試験デザ
インは，低用量と高用量のクロスオーバー試験
で，評価者盲検法により行った．対象は脊髄小
脳変性症 (SCA3, SCA6, SCA1, SCA2, 皮質小
脳萎縮症) の成人患者で，試験薬を低用量 
0.5mg または高用量 2mg/日を経口投与した．
10 週間の投与期間の後，2 週間の washout 期
間を経て，低用量と高用量をクロスオーバーした．
主要評価項目はSARA合計とSARA各項目で，
副次評価項目として iPatax，重心動揺検査，
TUGT などが含まれた．本院の試験審査委員会
IRB の承認を得て，書面で患者の同意を取得し
て行った．平成 28 年 3 月 31 日時点で 29 例が
登録され，開始された． 
 
４．研究成果 
(1) モデル線虫を用いた薬剤スクリーニング： 
培養細胞システムを用いた一次スクリーニング
において 50%以上の重合体形成阻害効果を示
した化合物の中から既に臨床使用されている薬
剤トップ 25 を抽出し（図 1），Q40 線虫において
治療効果を検討した．25 剤を対象とした封入体
解析において，6 つの薬剤が Q40 線虫の封入
体面積 (および総数) を有意に減少させた．こ

の 6候補薬の中で PolyQ Aggregation Inhibitor 
39095 (QAI-39095) に着目し，解析を進めた．
QAI-39095 は高血圧治療薬として既に広く臨床
使用されている薬剤であり，長期内服が可能で
副作用が少ないという利点がある．QAI-39095
は，Q40線虫の封入体数・面積の減少（図3A），
運動能の改善（図3B），寿命の延長（図3C），重
合体量の減少をもたらすことが示された．また，
この効果発現に HSP の発現誘導が関係してい
た．現在，残りの化合物についても有効性の検
討を行っている．  
 
(2) 小脳性運動失調の定量評価法の開発： 臨
床重症度 SARA と視標追跡課題における速度
の変動係数が高い正の相関を示すことを明らか
にした（図 4）．運動課題条件の検討から，非連
続な，ゆっくりとした視標追跡課題が小脳性運
動失調の検出に適していることを示した．さらに，
速度の変動係数は課題遂行の後半に低下し，
運動学習の効果を反映している可能性が示唆さ
れた．学習効率は健常群に比して SCD 疾患群
で低値であった（図 5）．iPatax は小脳性運動失
調の定量評価法として有用であることに加え，小
脳機能として重要な運動学習を評価できる可能
性が示唆された．今後，治療研究での実用化に
向けて，日内変動・日差変動，同一例での経時
的変化等のデータを蓄積すること，時間測定異
常や運動学習の障害といった小脳機能をより直
接的に検出する解析法を検討することが必要で
ある． 

 
 (3) 脊髄小脳変性症に対する varenicline 
(Champix)の安全性と有効性の検討： 29例が登
録され，試験が開始された．このうち 5 例は開始
後 2〜8 週までに強い嘔気のために試験を中止
した．これまでのところ，重篤な有害事象は認め
なかった．試験終了後に解析を進める．  
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