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研究要旨 

 ポリグルタミン病の病態制御には異常伸長ポリグルタミン産物の量を減少させるこ

とが必要である。そのために我々は分解系に注目し、選択的オートファジーを亢進する

ことにより、異常ポリグルタミンの分解を促進できないかと考えている。我々は一昨年

度選択的オートファジーの制御因子として p62 の S403 のリン酸化を報告した。本年度

は p62 の欠損および Atg5 の欠損がポリグルタミン病マウスの寿命，病理に及ぼす影響

を検討した。ポリグルタミン病モデルマウスの寿命においては p62 欠損によってポリグ

ルタミン伸長依存性に寿命の延長を認めた。その原因として細胞質における選択的オー

トファジーの障害が凝集を促進し、核移行を阻害し、核内での毒性が減少したためと考

えられた。Atg5 の欠損によっては同様に細胞質凝集増加を認めたが、寿命は短縮した。

これはオートファジー全般の障害による病態悪化のためと考えられた。 

 

A．研究目的 

 我々がすでにポリグルタミン封入体と

結合していることを報告している

p62(Nagaoka et al J Neurochem 2004)に

ついて、最近この分子が選択的オートフ

ァジーの制御分子と考えられていること

から、p62 による選択的オートファジー制

御メカニズムの解析を行い、一昨年度 p62 

S403 のリン酸化が選択的オートファジー

を促進することを報告した（Matsumoto et 

al. Mol Cell 2011）。本年度は p62 のノ

ックアウトの影響をポリグルタミン病モ

デルマウスを用いて検討した。その結果

モデルマウスの寿命に paradoxical に良

い影響を認めたため、そのメカニズムを

Atg5 のノックアウトの影響や、細胞レベ

ルでの p62 欠損の影響を検討することで

明らかにした。 

 

B．研究方法 

１）p62 ノックアウトマウス(Komatsu et 

al Cell 2007)とハンチントン病モデルマ

ウ ス R6/2,HD190QG (Kotliarova J 

Neurochem 2005),また HD190QG からリピ

ートの縮小を起こしたものを選択して確

立した HD120QG を掛け合わし、 それぞれ

のモデルマウスで p62 ノックアウトの影

響を寿命、病理学的に検討した。 

２）これらの遺伝子改変マウスのトラン

スクリプトーム解析を行った。 
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３）オートファジー全般を阻害したとき

の影響を見るため、Atg5 のノックアウト

マウスと R6/2 の掛け合わせを行い、その

寿命、病理への影響を検討した。 

４）p62KO の MEF 細胞に対し、核外移行シ

グナル、核内移行シグナルをつけた

HD106-NES-RFP,HD106-NLS-RFP を発現し、

さらに P62 を発現したときの影響を検討

した。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は遺伝子組み換えに該当する。

独立行政法人理化学研究所の遺伝子組み

換え実験計画の承認を受けた。 

 

C．研究結果 

１）R6/2 は 120-133 CAG repeats である

が、p62 のノックアウトによって寿命は

26%延長した。また HD190QG(190 repeats)

とこれからリピートの縮小したラインで

ある HD120QG における p62 のノックアウ

トの影響は前者が 44％、後者が 27％の寿

命延長の影響が認められ、これらのマウ

スでも p62 のノックアウトは寿命の延長

を認め、その効果はリピートの長い方で

強い傾向が認められた。これらの p62 を

ノックアウトしたマウスでは細胞質の封

入体の増加を認め、核内封入体の減少を

認めた。 

２）この「改善」傾向の影響が遺伝子発

現においても認められるかどうかを検討

するため、R6/2 マウスの p62 ノックアウ

トの影響をトランスクリプトーム解析を

行って検討した。遺伝子発現への p62 自

体の影響は極めて少なかった。一方伸長

ポリグルタミンの発現による遺伝子発現

への影響は大きく、p62 ノックアウトによ

って、その数はあまり変わりなかった。

よく知られている伸長ポリグルタミン発

現によって変化する遺伝子について定量

PCR によって発現を検討したが、これらの

遺伝子発現にはあまりはっきりした改善

を認めなかった。 

３）選択的オートファジー阻害によって

細胞質封入体の増加、核内封入体の減少

が認められる原因が細胞質のオートファ

ジー阻害によることを確認するため、

R6/2 において Atg5 をノックアウトした。

このマウスにおいても細胞質封入体が増

加し、核内封入体が減少した。しかしな

がら寿命においてはAtg5ノックアウトに

よって短縮傾向を認めた。 

４）p62 ノックアウトの MEF 細胞に対し、

HD106-NES-RFP, HD106-NLS-RFP を発現す

ると、それぞれ細胞質封入体、核内封入

体を形成したが、これに p62 を発現する

と、HD106-NES-RFP においてのみ、封入体

形成に差を認めた。 

 

D．考察 

 ポリグルタミン病モデルマウスにおい

てオートファジー分解系を阻害した影響

を p62 ノックアウト、Atg5 ノックアウト

によって検討した。どちらの条件におい

ても核内封入体は減少し、細胞質封入体

が増加したことは、オートファジー分解

系が細胞質で機能するため，これらのマ

ウスでは細胞質での異常タンパク質の分

解が阻害され、細胞質での凝集を促進し、

核内移行が減少したと考えられる。この

ことは p62 ノックアウト MEF 細胞を用い

た実験結果によっても支持され、核外移

行シグナルを持ったポリグルタミン発現
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のみ、凝集体形成に大きな影響を受けて

い る 。 P62 ノ ッ ク ア ウ ト に よ っ て

paradoxical な病態改善をみたことは選

択的オートファジーにおいては阻害され

る分子種が限られているため、病態増悪

よりも、核内封入体減少による改善の影

響が強く出たものと考えられる。一方

Atg5 のノックアウトでは全般的なオート

ファジー阻害のため増悪因子が増加した

ものと考えられる。 

 遺伝子発現異常はポリグルタミン病病

態の特徴であるが、p62 のノックアウトに

よって大きな改善は認められなかった。

この点で寿命延長は認められたものの病

態改善は不完全であり、核内封入体は減

少したとはいえ、感受性のある遺伝子の

変化は少なかったことから、病態自体は

完全には抑制されていないものと考えら

れた。 

 

E．結論 

 異常伸長ポリグルタミン含有タンパク

質の細胞質における凝集促進が核内封入

体の減少をもたらし、病態一部改善をも

たらすことができる。 

 

F．健康危険情報 

 特記すべきことなし。 
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H．知的財産権の出願・登録状況（予定を

含む。） 

1．特許取得 

 なし 

2．実用新案登録 

 なし 

3．その他 

 なし 
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セクエストソーム

オートファジー制御と凝集体

pS403P62-C

死後変化

p62ノックアウト

細胞質封入体増加
核内封入体減少

Atg5ノックアウト

 


