
生物機能開発研究所紀要 9:39-44（2009）                           39 
 

総 説 
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はじめに 

 神経細胞は非分裂細胞であるため終生にわたって生

存維持をすることが必要である．しかし神経細胞が遺伝

子変異や環境ストレスを過剰に感受すると，神経変性を

誘発し最終的には神経細胞は死滅する．神経変性疾患

とは，神経細胞の維持機構が破綻し，特定の神経細胞

の機能が失われて変性し，死に至り，脱落していく疾患

の総称である．神経変性疾患であるポリグルタミン病は，

原因遺伝子の CAG リピートがタンパク質に翻訳され，異

常伸長したポリグルタミン鎖になることで，変異タンパク

質が形成される．ポリグルタミン病では変異タンパク質か

らなる核内封入体と変異タンパク質の集積が病理的特徴

であり，異常伸長したポリグルタミン鎖を持つ異常タンパ

ク質が神経細胞内で不溶性の凝集体を形成，蓄積する

過程で細胞毒性を獲得し，神経細胞が変性し細胞死に

至ると考えられている．ポリグルタミン鎖の異常伸長した

病因タンパク質は折りたたみ構造に異常を持ち，三次元

構造が変化してしまうことで病原性を発揮していると考え

られている．この病因タンパク質の蓄積による選択的な

神経細胞変性死のメカニズムには，核内の転写因子の

枯渇や異常タンパク質を分解するユビキチン・プロテア

ソームシステム(UPS)の障害など多くの機序が関与して

いることが明らかになってきている． 

生体（細胞）が熱・重金属などの環境ストレスや生理学

的，化学的ストレス状況下におかれた時，熱ショックタン

パク質(heat shock protein，HSPs)あるいは分子シャペロ

ンと呼ばれているタンパク質が誘導，合成される．分子

シャペロンは，熱ショックによって変性したタンパク質の

再折りたたみ，あるいは修復不能の場合には分解課程

へ誘導する機能を持っている．近年，分子シャペロンの

発現量が多い神経細胞ではポリグルタミン鎖の伸長した

変異タンパクへの耐性が強く変性を起こさないことが報

告されており，病変組織の選択性に分子シャペロンの発

現量が関わっている可能性も指摘されている（Tagawa et 

al.,2007）．従って，毒性のない分子シャペロン誘導剤お

よび誘導補助剤を探索することは，神経変性疾患の治

療や予防にとって有用であると考えられる．神経変性疾

患の病変組織の残存ニューロン内に存在するタンパク

凝集体に Hsp70 や Hsp40，また UPS の成分などが共存

していることが判明し，分子シャペロンーUPS が変異タン

パク質の折りたたみや分解に関わっていることが示唆さ

れた（Cummings et al.,1998)．ミスフォールドされた異常

タンパク質が蓄積し神経細胞機能障害，さらには神経細

胞死をもたらすという現象はポリグルタミン病などの神経

変性疾患に共通した病態の一つであり，構造異常を修

復する試みとして，分子シャペロンの機能を増強する治

要  旨 

神経変性疾患では，特定の神経細胞に不溶性のタンパク凝集体を形成し，異常タンパク質が蓄積す

る．この過程で細胞毒性をもたらし，神経細胞が変性し，細胞死に至り，脱落していく神経変性を主病態と

する疾患群である．分子シャペロンは，タンパク質凝集を防ぎ，正しい折りたたみの手助けをする機能を有

している．球脊髄性筋萎縮症（SBMA）はアンドロゲン受容体（androgen receptor: AR）内のポリグルタミン鎖

が異常伸長し，この変異 AR が神経細胞内で凝集体を形成する．ヒト全長 AR を発現させた SBMA トランス

ジェッニクマウスと Hsp70 高発現マウスを交配したり，SBMA モデルマウスに分子シャペロン誘導剤である

GGA や Hsp90 阻害剤の 17-AAG を投与すると，変異 AR の細胞内蓄積が減少して，病態が改善する．こ

のような分子シャペロン治療は SBMA などの神経変性疾患の病態抑止療法に応用できる可能性がある． 
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療が有効と考えられている（Adachi et al.,2007）．本稿で

は，ポリグルタミン病における神経細胞障害のメカニズム

や分子シャペロンを利用した治療法などを紹介したい． 

 

ポリグルタミン病 

ポリグルタミン病は，原因遺伝子の翻訳領域内に存在す

るグルタミンをコードする CAG リピートの伸長を起因とす

る．繰返し病因となるタンパク質内にアミノ酸であるグル

タミンの繰り返し（ポリグルタミン鎖）が存在した場合に，

このポリグルタミン鎖が異常に延長することが原因となる

遺伝性神経変性疾患の総称で，いずれの疾患にも現在

のところ根本的な治療法が存在しない．現在までに９つ

のポリグルタミン病（球脊髄性筋萎縮症：SBMA，ハンチ

ントン病：HD，歯状核赤核・淡蒼球ルイ体萎縮症：

DRPLA，脊髄小脳失調症 1 型：SCA1，2 型：SCA2，

Machado-Joseph 病／3 型：MJD／SCA3，6 型：SCA6，7

型：SCA7， 17 型：SCA17）が報告されている．概ね常染

色体優性遺伝であり，青年期あるいは成人期に発症す

る．CAG リピート数は，健常者，患者ともに多型性があり，

およそ 35～40 リピートを境としてこれよりも伸張した場合

に発症し，伸長した CAG リピート数が長いほど発症年齢

が若くなる．ポリグルタミン病では，運動・知的能力が低

下したり，神経組織が変性したりする現象が，10 から 50

年の間の経過で進行する．ポリグルタミン病の異常遺伝

子の遺伝子産物は，メッセンジャーRNA やタンパク質が

神経組織(大脳，小脳，脳幹部，脊髄など)やその他の多

くの一般臓器に広範に発現しているにもかかわらず，神

経組織内で変性の生じる部位は各疾患で異なってい

る． 

球脊髄性筋萎縮症（ spinal and bulbar muscular 

atrophy； SBMA）はポリグルタミン病としてはじめて同定

された遺伝性の神経変性疾患で，アンドロゲン受容体

（androgen receptor:AR）遺伝子内の CAG リピートの異常

伸長を原因とする．SBMA では筋萎縮，筋力低下，線維

束攣縮および球症状などの下位運動ニューロン神経症

状，病理学的には主に脊髄前角細胞，舌下神経核，疑

核，顔面神経核などの運動ニューロンの脱落と，異常伸

長したポリグルタミンタンパク質を特異的に認識する抗

体 (1C2 抗体)で検出される核内封入体，凝集体の存在

を特徴とする（Adachi et al.,2005；Atsuta et al.,2006）．こ

の異常伸長したポリグルタミン鎖を含む凝集体は分子シ

ャペロンやユビキチンで修飾されており，変異 AR に対

する防御機構として分子シャペロン-UPSが機能している

と考えられる．これらの所見は男性のみで見られ，女性

の保因者は症状が出ないかあっても軽症である．SBMA

では変異 AR が男性ホルモンであるテストステロン依存

性に神経細胞の核内へ移行し，蓄積することが病態形

成に必須であり，抗アンドロゲン療法で血清テストステロ

ン濃度を低下させることにより，変異タンパク質の核内凝

集体形成は抑制され SBMA の運動機能障害を強力に抑

止できる（Katsuno et al.,2002；Katsuno et al.,2003）．抗ア

ンドロゲン療法を用いた SBMA 患者に対する臨床試験

でも，陰嚢皮膚での変異 AR 蓄積の低下，血清 CK 値の

低下などの効果が認められた（Banno et al.,2006）．現在

は抗アンドロゲン療法の SBMA に対する多施設共同臨

床治験が日本国内・海外で行われている． 

 

ポリグルタミン病と分子シャペロン 

 最近では，神経変性疾患の発症機構として，細胞内の

タンパク質の品質管理機構が破綻していることが示唆さ

れている．神経変性疾患の病変組織のポリグルタミン鎖

によって形成される凝集体には，一部の分子シャペロン

や，UPS の成分が共存しているという報告があり，伸長ポ

リグルタミン鎖のコンフォーメーション変化に対しての

UPS による分解処理が完了せずに凝集体として沈着す

るのではないかと考えられている．UPS が十分に働くに

は，蛋白質の立体構造の異常を認識する分子シャペロ

ンが介在することが必要である．従って分子シャペロン

の機能低下が神経変性の原因のひとつとも考えられる．

実際に SBMA モデルマウスおよびハンチントン病モデ

ルマウスの神経組織では Hsp70 の発現量の低下が確認

できることからも Hsp70 の発現量低下は病態進展に関与

していることが示唆される（Katuno et al.,2005；Hay et 

al.,2004）． 

 

分子シャペロン過剰発現 

ポリグルタミン鎖の伸張した異常タンパクは三次元構造

が変化している，細胞はこのような変性タンパク（ミスフォ 
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図１ ポリグルタミン病の病態機序と分子シャペロンーUPS の作用 

 

ールドタンパク）に対し，分子シャペロンによる再折りた

たみ反応や UPS によるタンパク分解反応で恒常性を維

持しようとする(図１)．タンパク質の分解過程にはミスフォ

ールドタンパクを UPS に受け渡す品質管理を行うタンパ

クも報告されている．このタンパク質の品質管理機構に

障害が起こると，神経細胞機能障害や細胞死につなが

ると考えられている．CAG リピートの伸長した AR 遺伝子

を発現させた培養神経細胞モデルを用いて Hsp70，

Hsp40，Hsp105 などを過剰発現させると，変異タンパク

質の凝集体形成や細胞死が抑制される（Kobayashi et 

al.,2000）．さらに SBMA モデルマウスと Hsp70 高発現マ

ウスとを交配してダブルトランスジェニックマウスを作製

すると，Hsp70の高発現によってSBMAモデルの運動機

能障害は軽減し，変異タンパク質の核内蓄積も減少した

（Adachi et al.,2003）．Hsp70 の働きは変異タンパク質を

再折りたたみすることで毒性を軽減するだけでなく，UPS

などを介した分解を促進する．この働きにより核内に蓄

積する変異タンパク質の量は減少し病態は改善する． 

 

分子シャペロン誘導療法 

分子シャペロン過剰発現による毒性軽減効果を踏まえ，

分子シャペロンの発現を増強する化合物を用いた治療

法開発研究が行われてきた．抗潰瘍薬としてすでに臨

床応用されているセルベックスR (Geranylgeranylacetone: 

GGA)は Heat shock transcriptional factor 1（HSF-1）の活

性化を介してHsp70などの分子シャペロンの発現を安全

に誘導する．GGA を前投与するとストレス時の分子シャ

ペロン誘導が著明に増強されることが知られており，胃

以外の臓器においても外傷，放射線，移植手術等のスト

レス時に臓器保護作用を発揮する．SBMA モデルマウス
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にGGAを経口投与すると，神経組織においてHSF-1の

リン酸化により Hsp70，Hsp40，Hsp104 分子シャペロンの

発現量が増加し，運動機能や生存率が改善し，変異 AR

の核内蓄積は有意に抑制された（Katsuno et al.,2003）．

GGA と同様に HSF-1 の活性化を介してシャペロンの発

現を増強させる Arimoclomol は，その強力な Hsp70 誘導

作用により家族性筋萎縮性側索硬化症（ALS,G93A 型

SOD1）モデルマウスの表現型を改善し，ヨーロッパで多

施設共同による第Ⅱ相試験が行われた結果，ALS 治療

薬として希少疾患医薬品に指定されている．また以前よ

り抗炎症作用を有することが知られているシャペロン誘

導剤，Celastrol も複数の神経変性疾患動物モデルで，

その神経細胞保護効果が明らかにされている（Cleren et 

al.,2005；Kiaei et al.,2005；Zhang et al.,2007）．こうした分

子シャペロン誘導療法は幅広い神経変性疾患に応用で

きる可能性が高く，有力な治療法のひとつになると思わ

れる（Muchowski et al.,2005）． 

 

シャペロン依存性ユビキチンリガーゼ過剰発現 

ユビキチンリガーゼは分子シャペロンと相互作用しタン

パク質の品質管理を行なう．シャペロン依存性ユビキチ

ンリガーゼの一つである CHIP (carboxyl terminus of 

HSC70-interacting protein)は Hsp90 や Hsp70 と結合し，

これらの分子シャペロンが認識したミスフォールディング

タンパク質をユビキチン化し UPS による分解へと導く．

CHIP は多岐にわたるタンパク質に基質特異性を持ち，

ユビキチンリガーゼの中でも最も強力な活性を持つ．ま

た中枢神経系に高発現していることも知られ神経変性疾

患との関与も示唆されている（Dickey.,2007）． 

CHIPの高発現マウスとSBMAモデルマウスとを交配した

ところ，変異ARは減少し，有意にモデルマウスの運動機

能も改善し，治療効果が認められた(Adachi et al.,2007)．

これらの結果は，CHIP高発現により変異ARの分解が促

進された結果と考えられた． 

 

Hsp90 阻害剤による神経変性疾患の治療 

 分子シャペロンの中でも，Hsp90は特定のタンパク質を

選んで介添えをするという特徴を持つ．生理的な機能の

発揮と安定化に Hsp90 を必須とするタンパク質はクライ

ア ン ト プ ロ テ イ ン と 呼 ば れ る ． Hsp90 は Hop

（Hsp90/Hsp70 organizing protein），p23，cdc37 などのコ

シャペロンとともに Hsp90 複合体を形成している．Hsp90

阻害剤はこうした複合体の構造変化をもたらし，クライア

ン ト プ ロ テ イ ン の UPS で の 分 解 を 促 進 す る

（Neckers.,2002）．腫瘍細胞の増殖に関与するタンパク

質の多くはクライアントプロテインに属することが明らか

にされ，選択的な減少効果が明らかにされている．また

以前より Hsp90 阻害剤は腫瘍細胞に対して高い選択性

を示すことも知られており（Kamal et al .,2003），悪性腫瘍

に対する優れた分子標的治療薬としてその臨床応用が

期待されている． 

 17-AAG（17-allylamino-17-demethoxygeldanamycin）は

Hsp90 阻害剤，geldanamycin(GA)の誘導体であるが，GA

に認められる肝腎毒性を大幅に抑えながら，ほぼ同等

の薬理効果を有する優れた誘導体である．SBMA の病

因タンパク質である AR が Hsp90 のクライアントプロテイ

ンのひとつであるためその薬理作用を検討したところ，

SBMA 培養細胞においてポリグルタミン鎖が伸長した変

異型 AR をプロテアソーム依存性に選択的に分解した．

またSBMAモデルマウスにおいて17-AAGの投与により

運動機能障害は改善され，生存率の有意な延長が見ら

れた．また投与したマウスには薬剤による副作用は見ら

れない（Waza et al.,2005）．さらに 17-AAG の誘導剤で

経口投与の可能な 17-DMAG でも同様に SBMA 培養細

胞および SBMA モデルマウスにおいて病態改善効果が

見られた（Tokui et al.,2009）．Hsp90 阻害剤は Hsp70 や

Hsp40 の発現の誘導作用もあり変異ポリグルタミンタンパ

クの凝集体形成を抑制するため，他の神経変性疾患モ

デルにおいても効果が報告されている（Sittler et 

al.,2001）．また，新しい Hsp90 阻害剤である EC102 は，

幅広い神経変性疾患で蓄積が認められるリン酸化タウタ

ンパクを選択的に減少させ，この減少効果は CHIP の

Hsp90 複合体への結合に依存していた（Dickey et 

al.,2007）．このようなAR以外のHsp90クライアントプロテ

インも神経疾患の病態形成に深く関与し，17-AAG によ

る Hsp90 クライアントプロテインを標的とした治療法は，

神経変性疾患における新たな分子シャペロン治療にな

る可能性がある． 
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おわりに 

  分子シャペロンや UPS などのタンパク質の品質管理

機構は，多くの神経変性疾患で共通性のあるタンパク質

凝集体の形成や，異常タンパク質の蓄積などのメカニズ

ムを改善する可能性が高い事から，分子シャペロンの活

性化が有効な治療法の一つと考えられる．分子シャペロ

ン機能を活性化する化合物が数多く同定されるようにな

り変性疾患の療法法の開発に臨床応用に向けた検証も

行なわれている．また病因タンパク質の安定化，機能発

現に必要な分子シャペロンを標的とした治療も神経変性

疾患の新たな治療法となる可能性を秘める．シャペロン

機能を増強する治療のみで神経変性疾患の病態をどこ

まで抑止できるかは不明であるが今後の更なる研究の

発展が望まれる． 
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