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はじめに

1990年代以来数多くの神経変性疾患において原因遺伝子
が同定されたことで，その発症メカニズムの解明が進んだ．
とくにポリグルタミン病では神経細胞内における異常凝集ポ
リグルタミンタンパク質の蓄積が直接，間接に神経細胞機能
不全，そして神経細胞死に関与している事が強く示唆されて
きた．これは，ハンチントン病をはじめとするポリグルタミ
ン病の研究が，培養細胞，実験動物モデルの構築が比較的容
易であることから先駆的に可能であったためであることが第
一の理由であるが，他方では原因遺伝子産物中にポリグルタ

ミンという共通部分を持つ疾患群の病態がポリグルタミンタ
ンパク質の凝集という現象で説明可能と考えられた事などが
重なったためである．この分野の研究は神経変性疾患全体の
病態解明の端緒を常に開いてきたともいえる．
そして，ポリグルタミン病以外の神経変性疾患でも神経細
胞内外で同様に異常タンパク質が凝集蓄積し，神経変性に関
与している事が示されており1），神経変性疾患に共通する病
理学的特徴として，異常に凝集したタンパク質より構成され
る神経細胞内外の様々な構造物の存在が注目されるように
なった．つまり，障害部位や凝集タンパクの種類に差はある
ものの，凝集タンパク質の脳内蓄積がこれら神経変性疾患の
発症に共通した要素であると考えられる（Table 1）．
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Table 1 Specific aggregated proteins definces pathological diagnosis in neurodegeneration.

disease inclusion body aggregated protein how aggregate?

Alzheimer’s disease senile plaques amyloid beta overproduction, hypodegradation

neurofibrillary tangles tau abnormal phosphorylation?

Parkinsosn’s disease Lewy bodies alpha-synuclein mutation, abnormal 
phosphorylation?

Huntington’s disease and  
other polyglutamin diseases

intra-nuclear and cytoplasmic 
inclusions

polyglutamine 
proteins

expansion of polyglutamin chain

Creutzfeldt-Jakob disease prion plaques prion contact with PRPSC

amyotrophic lateral sclerosis  
frontotemporal degeneration

skein-like inclusions ubiquitin  
positive cytoplasmic inclusions

TDP-43 mutation, abnormal 
phosphorylation?
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細胞内のタンパク質品質管理

細胞は絶えず必要なタンパク質を新規に生産し続け，そし
て不要なタンパク質を処理し続ける必要があり，細胞を工場
とするならばタンパク質はその製品といえる．工場は正しい
設計図（DNA情報）に基づく正しい鋳型（転写された
RNA），製品（翻訳されたタンパク質）を生産し，市場（細
胞質や細胞外）に送り出す必要があるが，常に完璧な製品が
作られるわけではなく，歩留まりは高くはない．実際，正常
な細胞でもおおよそ 30％のタンパク質は正しく生産されて
いないと考えられている2）．このため，工場で様々な検査を
おこない，完璧な製品を送り出すように品質管理をおこなっ
ているのと同じく，細胞においてもタンパク質の品質管理が
おこなわれており，その役目の主な部分はユビキチンプロテ
アソーム系（UPS）が担っている．UPSは細胞内で粗悪品と
みなされたタンパク質にユビキチンが鎖のように結合し，そ
れがタンパク質分解酵素であるプロテアソームに認識されて
分解されるシステムである3）（Fig. 1）．
しかし，変性疾患脳には高度にユビキチン化された凝集タ

ンパク質が蓄積しており，何らかの原因で UPSによって分
解を逃れた物が蓄積している事が想定される．つまり，疾患
脳では UPSによるタンパク質の品質管理が不十分であり，
正常な構造をとらずに凝集してしまう不良品タンパク質が脳
内に蓄積していく過程が存在している．異常凝集タンパク質
は細胞毒性を有するため，細胞内での異常凝集タンパク質の
分解機構の詳細な検討は病態の把握，さらには治療法の開発
にとって非常に重要であると考えられるようになった．

ユビキチンプロテアソーム系の限界とアグリソーム

細胞内の異常凝集タンパク質の蓄積は間接的なプロテア
ソーム活性の低下をひきおこす4）～7）ため，凝集タンパク質
の蓄積がさらに促進される悪循環が存在すると考えられる．
細胞内の凝集タンパク質はその凝集の程度に応じて様々な状

態で存在する．すなわち，凝集以前の単量体，凝集初期のオ
リゴマー，そして多量体，凝集が進んだ状態での線維，そし
て高度に凝集した状態での封入体である．これらすべての状
態に等しく細胞毒性があるというよりは，凝集初期のオリゴ
マー凝集体にもっとも強い細胞毒性があり8）9），細胞内の封
入体は細胞に保護的に作用している可能性が論じられるよう
になってきた10）11）．
細胞内の封入体は個々の凝集タンパク質の集積だが，最初
から凝集タンパク質のすべてが封入体に集中するわけではな
い．事実，培養細胞に易凝集性のタンパク質を発現すると，
当初は細胞質に均一に分布していたものがある時点を境とし
て一ヵ所の封入体に収束する様子が観察される．現在ではこ
のような現象の一部はある一定の秩序を持って封入体が成長
する能動的な形成と考えられて，そのような特殊なメカニズ
ムによって形成される封入体をアグリソーム（aggresome）
と呼ぶ12）．アグリソームは UPSの働きが阻害された際に凝
集タンパク質を処理するためのシステムで，凝集タンパク質
を微小管およびモータータンパク質の働きを利用して微小管
形成中心へと輸送することによって形成される封入体である
（Fig.   2）．そして，アグリソームは細胞内の ATPを利用して
形成される構造物であるため，封入体形成には何らかの目的
があるという可能性が考えられる13）．

ライソゾームとオートファジー

神経変性疾患におけるライソゾームの関与については以前
より多数報告があったが 14）～18），疾患発症プロセスとの関連
において詳細に検討された事はなかった．ライソゾームは内
部が酸性の細胞内小器官であり，細胞外から取り込んだ分子
の分解をエンドサイトーシスというメカニズムを通じて行
う．オートファジーはオートファゴソームという細胞内構造
物が分解基質を取り込み，その後にライソゾームと融合する
ことで内容物が分解される．オートファジーにはマクロオー
トファジー，シャペロン介在性オートファジー，ミクロオー
トファジーがある．この中でマクロオートファジーは，非選

Fig. 1  The ubiquitin proteasome system.

“Defective” proteins are ubiquitylated and the ubiquitin chain binds to the proteasome for their degradation.
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択的なタンパク質分解システムであり，細胞質の分子，ミト
コンドリアなどの細胞内小器官がオートファゴソームに取り
込まれ，それがライソゾームと融合することで，取り込まれ
た細胞内小器官などが分解される（Fig. 3），その詳細な分子
機構は Ohsumiの一連の研究により明らかにされた 19）．それ
についての詳細は専門的な文献に譲るが，UPSが高度に分
解基質の選択性を持つのに対して，オートファジーには選択
性がないことが特徴的であるとされている．

ハンチントン病とオートファジー

ポリグルタミン病，とくにハンチントン病とオートファ
ジー，ライソゾームとの関連についてはニューロンや患者
細胞でオートファジーが活性化されているという報告があっ
た 20）21）．また，ラパマイシンによって活性化される mTOR

経路を経たオートファジーの活性化により異常凝集タンパク
質の量が減少することも判明している 22）23）．そして，実験動
物においてオートファジーを活性化させる薬剤を投与するこ
とで症状や病理学的所見が改善することも示された 24）．す
なわち，外的刺激によるオートファジーの活性化が治療法の
一つとしての可能性を有している．
一方，Yamamotoらは，遺伝子発現の制御が可能なハンチン

トン病のモデルマウスを作成し，病理学的に判別可能な封入体
を形成させた状態で異常タンパクの発現を抑制することによっ
て神経細胞内から封入体が消失することをみいだした 25）26）．
筆者はこの論文において封入体を消失させた現象に注目し
た．神経細胞内の封入体は直径がマイクロメーターの単位で
あり，プロテアソームの 0.1   nmの内径で処理できる大きさ
では到底ない．一方でオートファジーとライソゾームはミト
コンドリアのような細胞内小器官の分解が可能である．
このため，われわれはまずオートファジーの実行分子

Atg5, Atg8, Atg12, Atg16Lタンパク質，そしてライソゾーム
のマーカー cathepsinD, Rab7に対する特異的抗体を作成，そ
れぞれについて培養細胞におけるハンチントン病の原因タン
パク質による細胞質ハンチンチン封入体を染色した．われわ
れが試した細胞すべてにおいてハンチンチン封入体の周辺部
が染色され，オートファジーに必要なタンパク群が封入体近
傍に集積していることが示された（Fig.   4）．また，ポリグル
タミンとも無関係な凝集タンパク質で実験的に作成した封入
体も Atg8陽性であった（Fig.   5）．さらに，オートファジー
のコンポーネントに対する特異的遺伝子ノックダウンによっ

Fig. 2  The aggresome.

Aggregated proteins are brought to the microtubule organizing center by the motor proteins to a structure named aggresome.

Fig. 3  Macroautophagy.

Macroautophagy is triggered by starvation. A cup shaped double 

membrane structure emerges in the cytoplasm and grows to form a 

complete sphere—an autophagic vacuole carrying various engulfed 

microorganellae—, which finally fuses to the lysosome for the 

degradation of the inner components of the former.
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Fig. 4  Huntingtin inclusion bodies are decorated by various autophagy components.

Inclusion bodies formed by Q103 huntingtin exon-1 are immunostained by various antibodies related to autophagies and 

lysosomes. The inclusion bodies are surrounded by Atgs and two lysosomal markers, cathepsin D and Rab7. Bar=10 µm

Fig. 5  Various inclusion bodies are Atg8 positive.

Polyglutamine, CFTR and TCR-alpha aggresomes are immunostained by Atg8 antibodies.
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て凝集タンパク質の分解が阻害される事が示された（Fig.   6）．
これによって，凝集タンパクの蓄積によってオートファ

ジーが活性化される可能性が示唆されただけでなく，細胞質
タンパク質を非特異的に分解するためのオートファジーとい
うメカニズムに必要なタンパク質群が，封入体という特異的
構造物の周囲に集積することが示された 27）．

オートファジーによるユビキチンプロテアソームの 
バックアップ

ニューロンでのオートファジーの活性環因子は他の細胞と
ことなり饑餓ではない 28）．われわれは凝集タンパク質の蓄
積にともなってオートファジーが活性化されることより，プ
ロテアソームの阻害がオートファジーの活性化因子ではない
かと考えた．そこで様々なプロテアソーム阻害剤によって細
胞を処理し，オートファジーがプロテアソーム阻害によって
活性化されることを示したが，これはオートファジーが
UPSのバックアップをおこなっている可能性を示唆してい
る 29）．またさらに，オートファジー関連遺伝子 Atg7のノッ
クアウトマウスにおいては細胞内にユビキチン化タンパク質
が高度に蓄積することが示されており，オートファジーは定
常状態でも UPSをバックアップしていると考えられる 30）．
オートファジーの活性化は発癌抑制 31）32），長寿との関連 33）

が示唆されており，UPSと共働して細胞内異常タンパク質
の浄化による細胞内のタンパク質品質管理を担っていること
が強く示唆される．

HDAC6 とオートファジー

われわれのさらなる疑問は，凝集タンパク質を ATPを使

用してまで微小管形成中心へと輸送する現象を支える中心と
なるタンパク質が何であるかであったが，アグリソーム形成
に重要なタンパク質として HDAC6が報告された 34）事で，
その答えをえることができた．HDAC6はユビキチン化タン
パク質に一端で結合し，また一端では微小管と関連すること
で，ユビキチン化された凝集タンパク質をアグリソームへと
集積する働きがある．われわれはその特異性に注目し，
HDAC6の機能を阻害するとオートファジーによるポリグル
タミン凝集タンパク質の分解が抑制されること 29），つまり
封入体近傍での凝集タンパク質のオートファジーによる分解
には HDAC6が必要であることを解明したのである（Fig. 7）．
換言すれば，われわれは，それまで「非特異的」なタンパク
質分解機構と考えられていたオートファジーが，凝集タンパ
ク質にかぎれば特異的にそれらをみつけ出し，分解する事が
可能な機構である事をみいだしたことになるが，当時はこの
考え方はあまり受け入れられなかった．

オートファジーと凝集タンパク質のその後

われわれの研究の後，さらにこの分野は発展し，「特異的」
オートファジーについての知見はほぼ確立したといって良
い．とくに凝集タンパク質にかぎっていえば，p62 35），alfy 36）

といった一連のタンパク質がユビキチンなどに結合すること
で「特異的オートファジーの基質」である事を示し，それら
がオートファゴソームに取り込まれ，分解を受ける事が示さ
れている．
臨床においてはオートファジーを活性化する薬剤による疾
患治療へ向けた研究が進められるようになった．今後，この
分野の研究がさらに発展することで根本治療の実現を可能に
していきたい．

Fig. 6  Autophagy inhibition blocks aggregate degradation.

Filter trap assay and inclusion body counting reveals that LC3 knockdown resulting in polyglutamine aggregate increase.
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Abstract

Identification and significance of a novel degradation system for polyglutamine aggregates

Atsushi Iwata, M.D., Ph.D.1)

1) University of Tokyo Hospital, Department of Neurology

In neurodegeneration, accumulation of aggregated protein results in the formation of inclusion bodies, which is a 
pathological hallmark of the diseases. There are various forms of aggregates; from oligomers to filaments and to inclusion 
bodies, of which small species such as oligomers are considered to be more toxic compared to tightly packed inclusion 
bodies. In vitro experiments show that artificial inclusion bodies called aggresomes are generated with motor proteins 
and microtubules, which represents cellular effort to manage aggregated proteins. We showed that the aggresomes are 
formed in order to concentrate autophagy components and aggregates in order to give specificity to autophagy against 
aggregated proteins, thus facilitating their selective degradation.

(Clin Neurol 2013;53:1-8)
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