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研究成果の概要（和文）：我々が、凝集体プロテオーム解析により同定したポリグルタミン病核内凝集体構成タンパク
の中には、RNA結合タンパクを中心に多くのものが含まれる。そこで、PCBP1, PCBP2, PCBP3, hnRNPU、hnRNP H1、hnRN
P H2、hnRNP F、DDX5、DDX17、Matrin 3、SGTAについて 、各種ポリグルタミン病剖検脳における染色性を解析した。
この結果、Matrin 3とSGTAが核内凝集体に認められた。このうちSGTAにはハンチントン病モデル細胞において凝集体形
成を抑制する作用があることを明らかにしつつある。また、質量解析法を用いてSGTA結合タンパクを複数同定した。

研究成果の概要（英文）：Using aggregate proteome analysis we identified many component proteins of 
polyglutamine nuclear aggregates including RNA binding proteins. In this study we analyzed the staining 
patterns of PCBP1, PCBP2, PCBP3, hnRNPU, hnRNP H1, hnRNP H2, hnRNP F, DDX5, DDX17, Matrin 3, and SGTA in 
human autopsy brains of various polyglutamine diseases. As a result, Matrin 3 and SGTA were observed in 
nuclear aggregates. Preliminary result shows that SGTA suppresses aggregate formation in Huntington's 
disease cell model. Further, we identified SGTA-binding proteins using mass spectrometry.

研究分野：神経内科学
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１．研究開始当初の背景 

我々はこれまでに、ポリグルタミン核内凝集体の

構成成分として FUS/TLS、EWS、TAF15 といっ

た RNA結合タンパクを同定し、中でも FUS/TLS

の凝集体への結合は各種ポリグルタミン病に共

通して認められることを明らかにしてきた。これら

はその後、ALS/FTLDにおいても細胞質の凝集

体に結合するタンパクであることが報告された。

このように、RNA 結合タンパクは各種神経変性

疾患の病態形成における重要な共通機能分子

と考えられ、特にFUS/TLSは、ALS/FTLDで精

力的な研究が進められている。しかし、ポリグル

タミン病におけるこれらRNA結合タンパクについ

ての研究は十分とはいえない。一方、我々は上

記以外にもポリグルタミン凝集体を構成する

RNA結合タンパクとして Poly(C)-binding protein 

1(PCBP1)を同定している。PCBP1 は FUS/TLS

同様、転写調節や選択的スプライシングに関与

するとともに、興味深いことに鉄を細胞質内の鉄

貯蔵タンパクであるフェリチンへ輸送する鉄シャ

ペロンでもある。 

 

２．研究の目的 

FUS/TLS の核内凝集体への結合が、ポリグルタ

ミン病に共通して認められることはすでに報告し

ているが、PCBP1 についても同様か否かをポリ

グルタミン病剖検組織を用いて明らかにする。そ

して、我々が開発したハンチントン病培養細胞

モデルに凝集体結合タンパクを各々過剰発現、

ノックダウンしたもので神経細胞生存の差異を明

らかにする。これにより、ポリグルタミン病におい

て神経細胞生存の方向へ導く治療標的分子を

同定する。 

 

３．研究の方法 

我々はハンチンチンエクソン1とEGFPの融合タ

ンパクを薬剤誘導性に発現する安定細胞株

HD16Q-NLS、HD60Q-NLS、HD150Q-NLS を

樹立している。異常延長したポリグルタミン鎖

(HD60Q-NLS、HD150Q-NLS)をこの細胞に発

現させると、FUS/TLS など既発表のものに加え

て PCBP 1 など未発表の RNA結合タンパクを核

内凝集体にトラップしながら細胞死をきたしてく

る。そこで、これらRNA結合タンパクがポリグルタ

ミン病患者剖検例において実際に核内封入体

において認められるのかどうかを検証した。抗ポ

リグルタミン抗体(1C2, monoclonal)で橋核に核

内封入体を確認したポリグルタミン病(SCA1, 

SCA3, DRPLA)患者剖検脳のホルマリン固定、

パラフィン包埋切片 (橋)を用いて免疫組織科学

的検討を行った。さらに、ポリグルタミン凝集結

合 タ ン パ ク の う ち SGTA に つ い て は 、

HD150Q-NLS 発現細胞における凝集体形成に

及ぼす影響を検討するとともに、質量解析法に

よりその結合タンパクの同定を試みた。 

 

４．研究成果 

抗 PCBP1 抗体(rabbit polyclonal)では、ポリグル

タミン病例の核に淡い染色性を認めたが、核内

封入体における染色性は認められなかった。ま

た、同じファミリーである PCBP2、PCBP3 につい

ても抗 PCBP2 抗体(mouse monoclonal) 、抗

PCBP3 抗体(rabbit polyclonal)を用いて染色を

行ったが、核内封入体における染色性は認めら

れなかった。そこで、PCBP ファミリー以外にもポ

リグルタミン病培養細胞モデルにおいて、核内

封入体にとりこまれることを明らかにしている

hnRNP U、hnRNP H1、hnRNP H2、hnRNP F、

DDX5、DDX17、Matrin 3、SGTA について 、各

種ポリグルタミン病ヒト剖検脳(SCA1、SCA2、

SCA3、DRPLA)における染色性を解析し、in 

vivo においても、これらのタンパクがポリグルタミ

ン病の病態に関わっているかどうかを検討した。

この結果、Matrin 3とSGTAが核内凝集体に取り

込まれていることが明らかになった。このうち

SGTAについての解析を進め、HD150Q-NLS発

現細胞における凝集体形成に及ぼす影響など

を検討したところ、SGTAには凝集体抑制を示す

効果があることが明らかになりつつある。また、

Halo-Tag 結合 SGTA 発現ベクターを作成し、



Halo-Tag を標識とした Pull-Down Assay を行い、

質量解析法で SGTA結合タンパクを複数同定し

た。 
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