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現在の 興味 ： シ
ャ

ペ ロ ソ に よ る タ ソ パ ク 変性 疾患の 治療

　タ ソ パ ク 質は細胞内で そ の機能を発揮するた め に は ，

ポ リペ プ チ ド鎖の 折 りたたみや会合が正 し く行われ て 正

しい 高次構造を とる こ とが 必須 で ある．しか しながらそ

の 過程 に は ， 誤 っ て折 りた た まれ た タ ン パ ク質 （misfbld
−

ed 　pr。tein）や凝集体 （aggregate ）の出現を招 く複雑な問題

を は らん で い る，こ れ ら の misf ・lded　pr・teinや凝集体の

出現 に 関係 した遺伝性疾患 が数 々 報告 され て い る．そ の

多 くは神経変性疾患 に 分類され るが ，ハ ン チ ン ト ソ 舞踏

病 ・パ ーキ ン ソ ソ 病 ・家族性筋萎縮性側索硬化症 ・プ リ

オ ソ 病 ・ア ル ツ ハ イ マ ー病 ・嚢胞性繊維症 ・
α
一1一ア ン チ

ト リプ シ ン 病な どが挙げ られ る ．こ れ らの病気 VX　mis −

folded　proteinの 毒性や病因に 関し て 大 変興味ある 現象

で あ り，タ ン パ ク 質の 凝集体が直接的あるい は間接的に

こ れ らの 病態の 原因に な っ て い る の か ど うか と い う疑問

を起 こ させ る．特に これらの病気の中で興味が持たれる

の は ，
ハ ン チ ン ト ン 舞踏病や歯状核赤核淡蒼球 ル イ体萎

縮症に代表され る翻訳領域内 に ある CAG リピー
ト の 長

さ が発症 を規定す る ボ リ グル タ ミ ン 病 で あ る．1）一般的

に健常者で は 37リ ピ ートま で で ある が，罹患者で は約40

リ ピー トを超えて お り， リ ピ ートが長い ほ ど早期に発症

し重篤化す るの で ある．こ れらの ポ リグ ル タ ミ ン 鎖を含

む凝集体は ，患者あ る い は ト ラ ン ス ジ ェニ

ヅ ク 動物の 神

経細胞や培養細胞中の 細胞質や核内に 形成され，今も多

くの 議論がな されて い るが神経細胞死を引き起 こ すと考

えられ て い る．こ れ らの ポ リ グル タ ミ ン 鎖は 2 次構造 と

して βシ ー ト構造を と り不溶化 し，異常 タ ン パ ク 質が 生

成され細胞内に 沈着
・凝集する の で ある．2）細胞死 に 関

して ，こ れ らの 凝集体が プ ロ テ ア
ーゼ の 作用を受け に く

い 構造を とり直接的 ・機械的に 細胞を侵す， ある い は他

の タ ン パ ク 質が結合 して 形成された 複合体を通 じて 細胞

傷害を引き起 こ す （gain　of 　function），また は そ の 複合体

形成 に よ っ て一方あるい は 双方の タ ン パ ク 質の 機能を奪

う（loss・of ・function）な どの 機序が考えられ て い る．in　vitr・

に お ける実験に て ポ リ グ ル タ ミ ン 鎖を含む タ ン パ ク 質の

み の 凝集体 は ，細胞 内に み られ る凝集体よ りは るか に 小

さ く，他の 細胞内タ ソ パ ク 質が関係 して い る こ とが予想

される．事実これ らの ポ リグル タ ミ ン 鎖を含む タ ソ パ ク

質が ， ある種の タ ン パ ク 質を引き込 ん で 大きな凝集体を

形成する こ とが確認され た ．

　
一方，こ れ らの misfolded 　protein関連病 に 対 し て ，治

療を 目的 とした多 くの 実験がなされ て い る，そ の 中の い

くつ か は こ れ ら の 凝集体形成を抑制し よ 5 とす る もの で

ある．ア ル ツ ハ イ
r
“ 　p 病の ラ ッ トモ デル に お い て βシ ー

ト ブ レ ーカ ーの 投与が，脳 に お け る ア ミ ロ イ ド形成を抑

制 した り，3） ト ラ ン ス グル タ ミ ナ
ーゼ イ ン ヒ ビ タ

ー
の 投

与に て 培養細胞中 に お い て の ポ リグ ル タ ミ ソ 鎖 の 凝集体

形成を抑え細胞死を抑制 した との 報告がある．t）また分

子 シ ャ
ペ ロ ソ （熱 シ

ョ ッ
ク タ ソ パ ク 質 ；Hsp）に よ る タ

ン パ ク 質凝集体の 制御に つ い て も調べ られ て い る．こ れ

ら の タ ン パ ク 質凝集体形成 に は分子 シ ャ
ペ ロ ン の 関与が

あ り，現 に こ れ ら の 凝集 体 に
一

致 して Hdj2
，
　Hsp70

，

Hsp90 などの 分子シ ャ
ペ ロ ン が存在して い る こ とが確認

され て い る．また Cummings らに よると H （lj2を培養細

胞で強発現させ る と，ポ リ グル タ ミ γ 鎖の 凝集体形成を

抑え細胞死を抑制 した とい う．5）分子 シ ャ
ペ ロ ン は 合成

さ れた ポ リペ プチ ドの 折 りた た み や会合の 調節，タ ソ パ

ク 質の 細胞内輸送，転写因子の 調節など，ぎわ め て 広範

な細胞機能の 制御に関わ っ て い るが ， 出芽酵母の プ リオ

ン 様因子 の 研究を通 して プ リ オ ン 様凝集体の 形成 ・消失

に は 酵母の シ ャ
ペ 卩 ン Hsp10知 が中心的役割を果た し

て い た ．　6）　HsplO4p は タ ソ パ ク 質の 立体構造を解きほ ぐ

した り， 時に は分解除去も行 っ て い る．こ れらの 分子 シ

ャ
ペ 卩 ソ を駆使 して，凝集体を コ ン ト ロ

ー
ル す る こ とが

期待され て い る．

　も し こ れ らの タ ン パ ク 変性疾患 の 本体が
“

misfblded

proteinの 凝集 ・蓄積
”

と考え る な らば ， そ れ 以降は共

通 した メ カ ニ ズ ム に よ り細胞変性 ・細胞死が起 こ る と考

え られ る ．し た が っ て misfolded 　proteinの 凝集 ・沈着

の機構や凝集体が どの よ うに して細胞死を招 くの か を解

明で きれば，こ れらの 疾患の 予防 ・治療に つ なが る の で

は と考え る．

1）　Kakizuka，　A ．：　 Trenaly　aenet，14，396 （1998）．
2） Perutz

，　M ．　E 蜘 」．： Proc．　Natl．　Acad．　Sci．　USA ，
91

，
5355

　　 （1998）．
3）　Soto，　C，et　al．：　Nat．　Med ．，4 ，

822（1998）・
4）　　Igarashi，S．　et　al．：　Nat．　Genet．，18，111（1998），
5）　Cummings，〔〕．et　al ．： Nat．　Cenet．，19 ，

148（1998）．
6）　GhernoHf

，
　Y ．0 ．et　at．：　Science

，
268

，
880（1995 ＞

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


