
はじめに～神経変性疾患に共通する発症メカニズム

としてのタンパク質ミスフォールディング・凝集

アルツハイマー病，パーキンソン病，筋萎縮性側

索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis: ALS），

脊髄小脳変性症，ハンチントン病などに代表される

神経変性疾患は，それぞれ特定の領域の神経細胞が

進行性に変性・脱落し，様々な神経・精神症状を呈

する一群の疾患群と定義されている．病理学的およ

び生化学的解析から，アルツハイマー病における老

人斑，神経原線維変化，パーキンソン病におけるレ

ビー小体など，脳内に様々なタンパク質からなる封

入体が蓄積することが知られていたが，これらのタ

ンパク質封入体が神経変性の原因であるのか，単な

る変性の結果であるのかは長い間未解明であった．

しかし，１９９０年代からの分子遺伝学的解析手法の飛

躍的な進展に伴って遺伝性神経変性疾患の原因遺伝

子が次々に同定され，その結果，変異タンパク質の

多くがミスフォールディングして凝集しやすい性質

を持つことが明らかにされた．例えば，家族性アル

ツハイマー病では原因遺伝子であるアミロイド前駆

体タンパク質（amyloid precursor protein; APP）

やプレセニリン（presenilin�１, �２）の遺伝子変異に

より，凝集性の高いアミロイド （amyloid� ）が過
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　アルツハイマー病，パーキンソン病，筋萎縮性側索硬化症，脊髄小脳変性症などの神経変性疾患は，有効な治療

法に乏しい難病である．１９９０年代からの分子遺伝学的解析技術の進展によって多くの遺伝性疾患の原因遺伝子が同

定され，従来からの病理学的知見と併せて，様々なタンパク質のミスフォールディング・凝集により神経変性が引

き起こされるという広く普遍的な発症分子メカニズムが考えられるようになった．筆者らは，遺伝性疾患であるポ

リグルタミン病をモデルとして研究を進め，ペプチド QBP１ が異常伸長ポリグルタミンタンパク質の異常   シート

構造転移・凝集を阻害し，神経変性を抑制することを明らかにした．続いて，低分子化合物スクリーニングにより

アルギニンの凝集阻害活性を見出し，ポリグルタミン病モデルショウジョウバエ，マウスへの有効性を明らかにし，

現在脊髄小脳失調症患者に対する医師主導治験を行っている．また，分子シャペロンやオートファジー系タンパク

質分解機構などタンパク質恒常性（プロテオスターシス）維持機構の応用による治療法開発も行ってきた．一方，

遺伝子非翻訳領域内のリピート配列異常伸長を原因とするノンコーディングリピート病の１つ SCA３１ について，

リピート RNA に結合する TDP�４３ が RNA シャペロンとして，神経変性を抑制することを見出した．このような

研究により，近い将来に神経変性疾患が克服できることを期待している．

Key words：神経変性疾患，ポリグルタミン病，ノンコーディングリピート病，タンパク質ミスフォールディン

グ・凝集，RAN 翻訳，分子標的治療法



剰に産生される１�３．  シヌクレイン遺伝子のミスセ

ンス変異や重複変異により凝集性の高い   シヌクレ

イン（  �synuclein）が過剰に産生され，家族性パー

キンソン病や類縁疾患であるレビー小体型認知症 

の原因となる４�６．家族性 ALS では，TAR DNA-

binding protein ４３（TDP�４３）遺伝子の変異により 

TDP�４３ の凝集性が促進される７，８．C９orf７２ 遺伝子

の変異によっても TDP�４３ の凝集・蓄積が引き起こ

されて家族性 ALS や前頭側頭型認知症の原因とな

り９，１０，一方でタウの遺伝子変異はタウの凝集・蓄積

を認める前頭側頭型認知症の原因となる１１．そして，

様々な脊髄小脳失調症，ハンチントン病などでは，

CAG リピート配列の異常伸長という特徴的な共通

の遺伝子変異により凝集性の高い伸長ポリグルタミ

ン鎖をもつ変異タンパク質が産生されて，神経変性

が引き起こされる１２，１３．

患者の大多数を占める孤発性疾患において脳内に

封入体として凝集・蓄積しているタンパク質はこれ

らの遺伝性疾患と同様のタンパク質であり，注目す

べきことに，このような疾患原因タンパク質はアミ

ノ酸配列が全く異なるにも関わらず，いずれも   シー

ト構造に富んだアミロイド線維状凝集体を形成する

ことが明らかにされた．さらに，様々な神経変性疾

患の遺伝子改変動物モデルにおいても，やはりこれ

らの疾患原因タンパク質が凝集・蓄積して神経変性

を再現できることが実験的に証明された．以上のこ

とから，これらの多彩な神経変性疾患において，

様々なタンパク質のミスフォールディング・凝集に

より共通に神経変性が引き起こされるという広く普

遍的な発症分子メカニズムが考えられるようになり，

これらの疾患はコンフォメーション病もしくはミス

フォールディング病と総称されるようになった１２，１４�１６

（図１）．本稿では，これまで筆者らが進めてきた，

タンパク質のミスフォールディング・凝集に焦点を

当てた神経変性疾患に共通の発症メカニズムの解明，

治療法の開発を目指した研究を中心に，神経変性疾

患の治療法開発の展望ついて概説する．

ポリグルタミン病をモデルとしたタンパク質ミス

フォールディング・凝集を標的とした治療法開発

上述のように，１９９０年代以降に多くの遺伝性神経

変性疾患の原因遺伝子同定が進んだ結果，実に驚

くべきことに，ハンチントン病，脊髄小脳失調症

（spinocerebellar ataxia: SCA）１，２，３，６，７，１７型，

歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症，球脊髄性筋萎縮症

（spinobulbar muscular atrophy: SBMA）の９疾患

において，原因遺伝子内の CAG リピート配列の異

常伸長という共通の遺伝子変異が発見された．これ

らの CAG 配列はいずれもグルタミンをコードし，

異常伸長したポリグルタミン鎖を持つ変異タンパク

質が産生されるため，これらはポリグルタミン病と

総称されている１２，１３，１７（表１）．ポリグルタミン病で

は，１
　

 ）それぞれの疾患で異常伸長となる CAG リ

ピート数の閾値が約３５～４０以上と共通しており，２
　

 ）

CAG リピート数と疾患の発症年齢・重症度とが相

関する，さらに３）CAG リピートが次世代へさら

に伸長して遺伝することにより疾患がより重症化す

る（表現促進現象），などの臨床遺伝学的共通点が
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図１．神経変性疾患共通の発症分子メカニズムとしてのタンパク質ミスフォールディング・凝集



知られている．そして，これらの原因タンパク質は，

ポリグルタミン鎖以外には相同性を持たず，一つの

対立遺伝子の変異のみで発症する優性遺伝性を示す

（SBMA 以外）ことから，ポリグルタミン病では異

常伸長ポリグルタミン鎖自身が原因タンパク質の機

能とは無関係に神経毒性を獲得（gain of toxic func- 

tion）して，共通のメカニズムで発症すると考えら

れている．ポリグルタミン病の発症分子メカニズム

として，異常伸長したポリグルタミン鎖を持つ変異

タンパク質はミスフォールディングを生じて   シー

ト構造への異常構造転移を起こし，アミロイド線維

様の凝集体を形成して神経細胞内に封入体として蓄

積し，その結果，細胞レベル・個体レベルで様々な

神経機能異常をきたして 終的に神経変性を引き起

こすと考えられている１２，１８（図２）．

筆者は，１
　

 ）環境因子の寄与が少ない遺伝性疾患

であるため分子生物学的な解析に適しており，２
　

 ）

ポリグルタミン鎖長が神経毒性と相関するため早発

型の遺伝子改変実験モデルを樹立しやすいという特

徴から，ポリグルタミン病をモデルとしてタンパク

質ミスフォールディング・凝集による共通の普遍的

な神経変性メカニズムの解明，治療法の開発を目指

した研究を進めてきた１２，１７．筆者らは，異常伸長ポ

リグルタミン鎖に特異的に結合する分子によりポリ

神経変性疾患克服への展望 ５

図２．ポリグルタミン病の発症分子メカニズムと治療標的

表１．ポリグルタミン病

病変部位
リピート長

原因遺伝子リピート配列遺伝形式疾患
異常正常

尾状核，被殻，大脳皮質 ３６～１８０ ６～３５huntingtinCAGAD
ハンチントン病

（HD）

小脳皮質，歯状核，脳幹３９～９１ ６～３９ataxin�1CAGAD
脊髄小脳失調症１型

（SCA１）

小脳皮質，大脳基底核， 

脳幹，脊髄
 ３２～２００１４～３１ataxin�2CAGAD

脊髄小脳失調症２型

（SCA２）

小脳歯状核，大脳基底核， 

脳幹，脊髄
５３～８７１０～４４ataxin�3CAGAD

脊髄小脳失調症３型

（SCA３/MJD）

小脳皮質２０～３３ ４～１９
1A calcium
channel

CAGAD
脊髄小脳失調症６型

（SCA６）

小脳，脳幹，網膜 ３４～３０６ ４～３５ataxin�7CAGAD
脊髄小脳失調症７型

（SCA７）

小脳，大脳皮質，基底核４５～６３２５～４４
TATA box-binding

protein
CAGAD

脊髄小脳失調症１７型

（SCA１７）

小脳歯状核，赤核，淡蒼球，

脳幹，大脳皮質
４８～９３ ６～３６atrophin�1CAGAD

歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症

（DRPLA）

脊髄・延髄運動ニューロン３８～６５ ９～３６androgen receptorCAGXR
球脊髄性筋萎縮症

（SBMA）



グルタミンタンパク質のミスフォールディング・凝

集を阻害できる可能性を考え，ファージディスプレ

イスクリーニングにより異常伸長ポリグルタミン鎖

に特異的に結合するペプチド QBP１（SNWKW- 

WPGIFD）を同定した１９．そして，実際に QBP１ が

異常伸長ポリグルタミンタンパク質の異常   シート

構造転移および凝集体形成を阻害して１８，細胞毒性

を抑制することを明らかにした．さらに，QBP１ の

遺伝子発現や体外からの投与によりポリグルタミン

病モデルショウジョウバエの神経変性が抑制される

ことを示し， in vivo での治療効果を明らかにした２０，２１

（図２）．しかし，QBP１ は血液脳関門透過性が低い

ためにポリグルタミン病モデルマウスに対する治療

効果は限定的であり２２，治療薬としては脳移行性の

高い低分子化合物アナログの分子デザインが必要で

ある２３，２４．

筆者らは，これまで得られた知見を基により高い

脳内移行性が期待される低分子化合物からの創薬を

目指して，ポリグルタミン凝集阻害活性を持つ低分

子化合物のスクリーニングを行った．独自のポリグ

ルタミンタンパク質凝集濁度アッセイ系（US 特許）１９ 

を用いて，大規模な低分子化合物ライブラリー（約

４６,０００化合物）からハイスループットスクリーニン

グを行い，約１００種類の新規ポリグルタミン凝集阻

害化合物を同定した（未発表）．このうちヒトへの安

全性が示されている既存薬アルギニンに着目して研

究を進め，ポリグルタミン病モデルショウジョウバ

エに投与した結果，ポリグルタミンタンパク質封入

体および神経変性が抑制されることを明らかにした．

続いて２種類のポリグルタミン病モデルマウスを用

いて有効性の検証を進め，ヒト認可容量相当のアル

ギニンの経口投与により，脳内のポリグルタミンタ

ンパク質封入体，神経変性および運動障害が抑制さ

れることを明らかにした．さらに重要なことに，神経

症状発症後からの投与でも有効性が確認できた１７，２５

（図２）．以上の結果から，アルギニンの臨床応用を

目指して，新潟大学・小野寺理博士らと共に脊髄小

脳失調症６型（SCA６）患者に対する医師主導治験

が進行中である．アルギニンは，タンパク質の構造

を安定化させる化学シャペロン作用を持つことが知

られており，ポリグルタミン以外の他の疾患原因タ

ンパク質にも有効性を示すことが期待される．

生体内のタンパク質恒常性（プロテオスターシス）

維持機構を応用した治療法開発

一方，生体内にはタンパク質ミスフォールディン

グ・凝集に対する防御機構としてタンパク質恒常性

（プロテオスターシス）の維持機構が備わっており，

分子シャペロンによるタンパク質のフォールディン

グ介助，凝集抑制や，オートファジー・リソソーム

系やユビキチン・プロテアソーム系タンパク質分解

機構による凝集タンパク質の分解・除去などが知ら

れている２６，２７．このようなプロテオスターシス維持

機構の活性化よる神経変性疾患の治療への応用が試

みられており，実際にポリグルタミン病やパーキン

ソン病のモデルマウス，ショウジョウバエにおいて

分子シャペロンの遺伝子発現による神経変性抑制効

果が示されている２８�３１（図２）．筆者らは，薬剤での

分子シャペロンの発現誘導による治療法開発を目指

して，熱ショック転写因子活性化剤である １７�AAG 

の投与により Hsp７０ や Hsp４０ などの分子シャペロ

ン群の発現が誘導され，ポリグルタミン病モデル

ショウジョウバエの神経変性が抑制されることを明

らかにした３２．さらに，ポリグルタミン病モデルマ

ウスに対してウイルスベクターを用いた Hsp４０ の遺

伝子治療を行ったところ，ウイルス感染細胞だけで

なく，予想外にも周囲の非感染細胞でもポリグルタ

ミンタンパク質封入体が抑制されるという，非細胞

自律的（non-cell autonomous）な治療効果を認め

た３３．続いて，培養細胞レベルでの細胞間相互作用

解析を行った結果，Hsp４０ や Hsp７０ などの分子シャ

ペロンがエクソソームと呼ばれる細胞外小胞にて細

胞外に分泌され，周囲の細胞に取り込まれてポリグ

ルタミン凝集体形成を抑制することを見出した．さ

らにポリグルタミン病モデルショウジョウバエを用

いて，筋肉や脂肪などの末梢組織での Hsp７０ や Hsp４０ 

の発現による複眼変性抑制効果を示し，エクソソー

ムを介した分子シャペロンの細胞間伝播が個体レベ

ルのプロテオスターシス維持機構に寄与することを

提唱した３４．分子シャペロンは，タンパク質のミス

フォールディング・凝集を原因とする様々な神経変

性疾患に広い有効性を発揮することが期待される２７

（図２）．

タンパク質分解機構として，ユビキチン・プロテ

アソーム系分解機構は基質タンパク質のアンフォー

ルディングを必要とし，ユビキチンを付加してプロ

テアソームにて選択的に分解する．一方，オートファ

ジー・リソソーム系分解機構では，タンパク質複合

体やオルガネラなどの基質をオートファゴソームで

取り囲んでリソソームに輸送して分解するため，タ

ンパク質凝集体の分解にはより適していると考えら

れる２６．オートファジーは従来非選択的な分解機構

だと考えられていたが， 近はミトコンドリアなど

のオルガネラ，細胞内細菌，タンパク質凝集体など

を選択的に分解する選択的オートファジーの研究が

進んでいる．筆者らは，選択的オートファジーのア

永　井　義　隆６



ダプター分子として報告された p６２ に着目し，その

機能喪失によりポリグルタミンタンパク質のオリゴ

マー様凝集体が蓄積し，ポリグルタミン病モデルショ

ウジョウバエの神経変性が増悪することを示した３５．

また，理化学研究所（当時）・貫名信行博士との共

同研究にて，QBP１ を応用して異常伸長ポリグルタ

ミンタンパク質を選択的に認識させてシャペロン介

在性オートファジーにより分解することにより，ポ

リグルタミン病モデルマウスに対する治療効果を示

した３６．今後，ミスフォールドタンパク質の選択的

分解促進はポリグルタミン病のみならず，様々な神

経変性疾患の治療法開発へ向けて重要な治療戦略で

あると考えられる（図２）．

孤発性神経変性疾患におけるタンパク質ミスフォー

ルディング・凝集を誘発する遺伝的・環境因子

これまで述べたように，筆者らは遺伝性疾患であ

るポリグルタミン病をモデルとして，タンパク質ミ

スフォールディング・凝集による普遍的な神経変性

メカニズムの解明，治療法の開発を目指した研究を

進めてきたが，患者の大多数を占める孤発性神経変

性疾患において，変異を持たない野生型タンパク質

がミスフォールディング・凝集するメカニズムは十

分には解明されていない．孤発性神経変性疾患は

様々な遺伝的因子と環境因子によって発症すると考

えられるが， 近の網羅的なゲノム解析により，神

経変性疾患の様々な遺伝的リスク因子が明らかにさ

れつつある．

パーキンソン病や類縁疾患であるレビー小体型

認知症において，患者脳で蓄積するレビー小体の

構成タンパク質は   シヌクレインであり３７，一部の

遺伝性疾患では   シヌクレイン遺伝子のミスセンス

変異や重複変異が原因となる４，５．一方，孤発性疾患

パーキンソン病においても，ゲノムワイド関連解析

から，  シヌクレイン遺伝子内の１塩基多型（Single 

nucleotide polymorphism: SNP）が発症リスク遺伝

子となることが明らかにされ３８，３９，パーキンソン病

の発症において   シヌクレインが中心的な役割を果

たすことが示唆された．注目すべきことに，孤発性

疾患パーキンソン病の も強いリスク遺伝子として

ゴーシェ病の原因遺伝子グルコセレブロシダーゼ

（glucocerebrosidase １: GBA１）の遺伝子変異が明ら

かにされた４０．筆者らは，その病態メカニズムを解

明するために，  シヌクレインを発現するパーキン

ソン病モデルショウジョウバエを用いた遺伝学的解

析を行った．その結果，GBA１ 遺伝子の機能喪失に

より基質グルコシルセラミドおよび異常構造   シヌ

クレインが蓄積し，運動機能障害および神経変性が

増悪することを明らかにした．生化学的解析の結果，

糖脂質グルコシルセラミドとの相互作用により   シ

ヌクレインの異常構造転移が促進されることを見出

した．以上の結果から，糖脂質との相互作用により

野生型   シヌクレインの異常構造転移・凝集が促進

されることが，孤発性疾患パーキンソン病の発症を

引き起こす重要な分子メカニズムであると考えられ

た６，４１．

一方，孤発性神経変性疾患の発症リスクとなる環

境因子としては，臨床的疫学研究から教育歴，経済

的因子，糖尿病，高血圧，喫煙，肥満，社会的孤立，

食事，運動，睡眠などがアルツハイマー病のリスク

となることが知られている４２．筆者らは，これらの

環境因子のうちで，介入・コントロールにより発症

予防効果が期待できる食事，運動，睡眠などのライ

フスタイル環境因子に着目して研究を進めている．

睡眠障害は，アルツハイマー病やパーキンソン病な

ど多くの神経変性疾患に共通して認められ，これら

は睡眠―覚醒を制御する脳領域の神経変性の結果で

あると理解されてきたが，一方で，逆に神経変性の

発症や進行に関わる危険因子としての可能性が示さ

れ，注目されている４３．筆者らは，睡眠障害が神経

変性病態に及ぼす影響とそのメカニズムを解明する

ために，アルツハイマー病モデルマウスに患者類似

の慢性的な睡眠障害を誘導した．その結果，睡眠障

害によりアミロイド   陽性の老人斑が増加し，その

程度は睡眠障害の程度と相関することを明らかにし

た４４．以上のことから，睡眠障害は神経変性疾患に

共通するタンパク質の異常凝集・蓄積のリスク因子

となる可能性が示唆された４３．

ノンコーディングリピート病におけるリピート関連 

非 AUG 依存性翻訳に着目した病態解明と治療法開発

上述のように，筆者らは多くの神経変性疾患に共

通する普遍的な発症メカニズムとして，タンパク質

ミスフォールディング・凝集に着目して，病態解明，

治療法開発を目指した研究を進めてきたが，一方で，

タンパク質をコードしない遺伝子非翻訳領域内のリ

ピート配列の異常伸長変異により発症する一群の遺

伝性神経変性疾患が知られており，これらはノン

コーディングリピート病と総称されている４５，４６（表２）．

例えば，脊髄小脳失調症８型（SCA８）は ataxin� 

８OS 遺伝子の ３’ 非翻訳領域内の CTG リピート配列，

SCA３１ は BEAN 遺伝子イントロンの TGGAA リピー

ト配列，C９orf７２ 連鎖性 ALS では C９orf７２ 遺伝子 

５’ 非翻訳領域/イントロン内の GGGGCC リピート

配列の異常伸長変異により発症する．ノンコーディ

ングリピート病では，転写された異常伸長リピート

神経変性疾患克服への展望 ７



配列を持つ変異 RNA が様々な RNA 結合タンパク

質を巻き込んで神経細胞内で RNA foci として凝集・

蓄積し，異常 RNA 自身による毒性獲得（RNA gain 

of function）もしくは RNA 結合タンパク質の機能

喪失（loss of function）による発症メカニズムが考

えられてきた（図３）．しかし驚くべきことに，こ

れらの非翻訳領域内のリピート配列は開始コドン 

AUG を持たないにもかかわらず，変異リピート RNA 

を鋳型としてリピート関連非 AUG 依存性（Repeat 

associated non-AUG: RAN）翻訳と呼ばれる非古

典的な翻訳機構によりポリペプチドが産生されるこ

とが発見され４７，これらの RAN 翻訳ポリペプチド

が神経毒性を発揮することが明らかにされた４８．こ

の RAN 翻訳の発見を機に，原因リピート配列が遺

伝子翻訳領域内か非翻訳領域内かによって別々に議

論されていたリピート病において，リピートペプチ

ドによる共通の病態メカニズムが見え始めてきた４６．

筆者らは，東京医科歯科大学・水澤英洋博士（現

国立精神・神経医療研究センター），石川欽也博士

らと共に SCA３１ の原因となる異常伸長 UGGAA リ

ピート RNA を発現するショウジョウバエモデルを

樹立し，異常伸長 UGGAA リピート RNA は患者と

同様に RNA foci を形成し，RAN 翻訳によるリピー

トペプチドの蓄積を伴って神経変性を引き起こすこ

永　井　義　隆８

表２．ノンコーディングリピート病

リピート長
リピートの位置原因遺伝子リピート配列遺伝形式疾患

異常正常

５０～＞２０００ ５～３８３’�UTRDMPKCTGAD
筋強直性ジストロフィー１型

（DM１）

  ７５～１１０００１０～２６intronZNF9CCTGAD
筋強直性ジストロフィー２型

（DM２）

 ７１～１３００１５～５０３’�UTRataxin�8OSCTGAD
脊髄小脳失調症８型

（SCA８）

２８０～４５００１０～２９intronE46LATTCTAD
脊髄小脳失調症１０型

（SCA１０）

５１～７８  ７～４５５’�UTRPPP2R2BCAGAD
脊髄小脳失調症１２型

（SCA１２）

５００～７６０ ０intronBEANTGGAAAD
脊髄小脳失調症３１型

（SCA３１）

６５０～２５００３～８intronNOP56GGCCTGAD
脊髄小脳失調症３６型

（SCA３６）

３１～７５ ０intronDAB1ATTTCAD
脊髄小脳失調症３７型

（SCA３７）

７００～１６００ ２～２３
５’�UTR/

intron
C9orf72GGGGCCAD

C９orf７２連鎖性筋萎縮性側索硬化症/

前頭側頭型認知症（C９�ALS/ FTD）

４１～５８  ６～２８３’�UTRJPH�3CTGAD
ハンチントン病類縁疾患２型

（HDL２）

 ４４０～３６８０*０intronSAMD12TTTCAAD
良性成人型家族性

ミオクローヌスてんかん１型（BAFME１）

６００～９００?０intronSTARD7TTTCAAD
良性成人型家族性

ミオクローヌスてんかん２型（BAFME２）

 ６６０～２８００*０intronMARCH6TTTCAAD
良性成人型家族性

ミオクローヌスてんかん３型（BAFME３）

１０００～１６００*０intronYEATS2TTTCAAD
良性成人型家族性

ミオクローヌスてんかん４型（BAFME４）

～１１００*０intronTNRC6ATTTCAAD
良性成人型家族性

ミオクローヌスてんかん６型（BAFME６）

～２２００*０intronRAPGEF2TTTCAAD
良性成人型家族性

ミオクローヌスてんかん７型（BAFME７）

７０～２２０５０＜５’�UTRNOTCH2NLCCGGAD
神経核内封入体病

（NIID）

＞７５１３～４５５’�UTRLRP12CGGAD
眼咽頭遠位型ミオパチー１型

（OPDM）

７３～１６４１２～３２５’�UTRGIPC1CGGAD
眼咽頭遠位型ミオパチー２型

（OPDM２）

?** ３～１６noncoding
LOC642361/

NUTM2B�AS1
CGGAD

白質脳症を伴う眼咽頭型ミオパチー

（OPML）

５５～２００ ５～４０５’�UTRFMR1CGGXD
脆弱Ｘ関連振戦/失調症候群

（FXTAS）

*TTTCA リピートおよび TTTTA リピートを合わせた長さ

**体細胞不安定性のためにリピート長測定困難



とを示した．そして，UGGAA リピート RNA 結合

タンパク質として ALS の原因タンパク質である TDP� 

４３ を同定し，TDP�４３ が RNA 凝集および RAN 翻

訳を抑制する RNA シャペロンとして働き，神経変

性を抑制することを見出した．逆に，変異型 TDP�

４３ を発現する ALS モデルショウジョウバエにおい

て，UGGAA リピート RNA の発現により TDP�４３ 

の凝集，神経変性を抑制することを明らかにした４９．

以上の結果から，TDP�４３ の RNA シャペロンとし

ての新機能が明らかになり，さらに RNA と RNA 

結合タンパク質間のクロストークの均衡の破綻によ

り SCA３１ などの変異 RNA が原因となるノンコー

ディングリピート病と ALS などの RNA 結合タンパ

ク質の凝集が原因となる疾患の両病態が発症するこ

とが示唆された５０．

お わ り に

これまで述べたように，神経変性疾患の研究は分

子遺伝学的解析技術の飛躍的な進展を機に爆発的に

進み，原因遺伝子の同定から引き続く分子生物学解

析により発症メカニズムが分子レベルで明らかにな

りつつあり，その病態メカニズムに基づいた分子標

的治療の開発を目指した研究が進んでいる．その結

果，タンパク質のミスフォールディング・凝集が，

アルツハイマー病，パーキンソン病，筋萎縮性側索

硬化症，ポリグルタミン病など多くの神経変性疾患

に共通する普遍的な神経変性メカニズムとして，重

要な役割を果たすと考えられるようになった．興味

深いことに，これらの疾患原因タンパク質凝集体は

いずれも   シート構造に富んだ共通のアミロイド線

維構造を持つことから，この共通構造を認識するよ

うな凝集阻害薬は多くの神経変性疾患に広く応用で

きる可能性がある．

今後，神経変性疾患に対する分子標的治療薬の開

発がさらに進むと考えられるが，治療薬候補の臨床

応用へ向けて，解決すべき大きな課題がある．第一

に，神経変性疾患は緩徐進行性であるため，これら

の病態抑止治療法（disease-modifying therapy）の

有効性の評価には長期間を要すると考えられ，従来

の対症治療法（symptomatic therapy）と同様の臨

床症状による評価ではなく，短期間での薬効評価に

適した鋭敏な病態バイオマーカーの開発が必要であ

る．第二に，多くの神経変性疾患は孤発性発症であ

るため発症前での診断は困難であり，患者が診断を

受けた時点では既に分子病態は進行していると考え

られる．したがって，より早期から治療薬候補の介

入試験を行うためには，臨床症状の発現前から発症

を予測できる診断バイオマーカーの開発が望まれて

いる．現在，アミロイドやタウ PET をはじめとす

る様々な画像診断法や，脳脊髄液や血液などの体液

中に含まれるタンパク質や核酸を評価する生化学バ

イオマーカーの探索が精力的に進められている．こ

のように，これまでは難病とされていた神経変性疾

患に対する治療薬の開発研究が進んでおり，近い将

来に神経変性疾患が克服できることを期待している．
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図３．ノンコーディングリピート病の発症分子メカニズム：リピート関連 AUG 非依存性翻訳 
　　　（RAN 翻訳）の発見
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