
 
60 秒でわかるプレスリリース 

2008 年 3 月 10 日 
独立行政法人 理化学研究所 

 

ハンチントン病の発症に関わる新たな転写因子「NF-Y」を発見 
- ハンチントン病の治療法開発につながる知見を得る - 

 
 
 1872 年、米国ロングアイランドのジョージ・ハンチントン医師が「遺伝的な舞踏

病」を報告したことから名が付いた神経病「ハンチントン病」は、付随意運動や認知

症、精神障害などを引き起こす難病です。遺伝子解析が進み、この病気の原因が、第

4 染色体に局在している遺伝子の DNA の一部の核酸の塩基配列の異常にあることが

わかっています。原因遺伝子では、シトシン＝C、アデニン＝A、グアニン＝G の 3
つの塩基配列の繰り返しが、普通では 20 回程度のところ、40 回以上も繰り返され伸

長しています。C・A・G の 3 つの塩基でコードされる物質は、アミノ酸の一種のグ

ルタミンで、繰り返し発現するとグルタミン鎖となり、ポリグルタミンを大量に生産

することとなります。このポリグルタミンが蓄積すると、発症することから、ハンチ

ントン病や脊髄小脳変性症などは、まとめて「ポリグルタミン病」と呼ばれます。 
 理研脳科学総合研究センター構造神経病理研究チームは、ポリグルタミンの蓄積し

た凝集体に結合するタンパク質の中から、遺伝子発現の調節を行う転写因子「NF-Y」

が強く結合し、正常に働く「NF-Y」が少なくなっていることを突き止めました。さ

らに、「NF-Y」が減ると、タンパク質を正しく折りたたむタンパク質「シャペロン」

の HSP70 の発現が低下し、病気をさらに進行することを突き止めました。 
 これらの成果は、転写因子「NF-Y」を制御することでハンチントン病の病気進行

を遅らせる新しい治療法の可能性を示し、ポリグルタミン病の予防にも役立つものと

期待されます。 
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◇ポイント◇ 
・発見した NF-Y がハンチントン病のタンパク質凝集体に結合 
・ハンチントン病では正常な NF-Y が減少し、シャペロンの発現も低下 
・NF-Y がハンチントン病の遺伝子発現異常に関与 
 独立行政法人理化学研究所（野依良治理事長）は、神経変性疾患の 1 つで、認知症

や不随意運動、行動異常などを引き起こす、治療が難しい神経病である「ハンチント

ン病※1」の進行に関与する転写因子「NF-Y※2」を発見しました。これは、理研脳科

学総合研究センター（甘利俊一センター長）構造神経病理研究チームの貫名信行チー

ムリーダー、山中智行研究員らによる成果です。 
 ハンチントン病は遺伝性の病気で、症状としては不随意運動や認知症を引き起こし、

歩行障害などの小脳症状も認められます。ハンチントン病や遺伝性脊髄小脳変性症な

どの病気は、原因遺伝子の 3 つの塩基配列（C：シトシン、A：アデニン、G：グアニ

ン）の繰り返しが、通常では 20 回程度であるのに対し、40 回以上にも伸長します。

このため、異常に伸びたグルタミン鎖を含む原因遺伝子産物が生じて、神経細胞に蓄

積し、神経細胞死や機能異常を引き起こします。異常に伸びたグルタミン鎖が病気の

発症に強く関わることから、これらの病気は「ポリグルタミン病※3」と呼ばれていま

す。ハンチントン病を代表とするポリグルタミン病は、遺伝子発現の異常を引き起こ

すことが特に知られており、このことが病気の進行に強く関連していると考えられて

います。 
 研究グループは、異常伸長を起こしたポリグルタミンが蓄積した凝集体に結合する

タンパク質を検討し、この結合タンパク質と遺伝子の発現異常の関連を研究してきま

した。その結果、遺伝子発現を調節する転写因子の 1 つである「NF-Y」が凝集体と

強く結合しており、このため、正常に働くNF-Y が減少していることがわかりました。

これは、転写因子NF-Yによって制御されているタンパク質シャペロン※4の 1 つであ

るHSP70 の発現低下を引き起こしていることを強く示すものです。異常な遺伝子由

来のタンパク質は、折りたたみがうまくできにくく、タンパク質の折りたたみを調整

するHSP70 の減少は、この現象をさらに促進することになります。ハンチントン病

は、これまでもいくつかの転写因子が重要だと言われてきましたが、このように、ポ

リグルタミンの蓄積凝集体に結合したタンパク質から直接発見した転写因子が、病態

の進行に強く関わっていることを明らかにしたのは、世界で初めてです。 
 本研究成果は、転写因子NF-Yを制御することで、ハンチントン病の病気の進行を

遅らせる新しい治療法の可能性を示し、同様にポリグルタミンの伸長を起こす他の神

経疾患の発症予防法の開発にも、役立つものと期待されます。 
 本研究の成果は欧州の分子生物学会の学術雑誌『The EMBO Journal』に近く掲載

されます。 



 

 

1.背  景 
 ハンチントン病や遺伝性の脊髄小脳変性症の多くは、その病気の原因遺伝子に、

正常では見られない変化を生じています。具体的には、この原因遺伝子を構成する

DNA 配列の一部で、C・A・G と並ぶ塩基配列の繰り返しが通常では 20 回程度で

あるのに対し、40 回以上にも伸長することにより、異常に伸びたグルタミン鎖を含

む原因遺伝子産物が神経細胞に大量に蓄積し、神経細胞死や機能異常を引き起こし

ています。これらの疾患は、異常に伸びたグルタミン鎖が病気の発症に強く関わっ

ていることから、まとめて「ポリグルタミン病」と呼ばれています。 
 ハンチントン病は、日本国内では 100 万人に 6 人が罹患しており（2006 年末現

在、厚生労働省の HP：http://www.mhlw.go.jp/toukei/saikin/hw/eisei/06-2/kekka
6.html より）、一般に中高年で発症します。しかし、ポリグルタミン鎖が長くなる

と若年で発症することから、伸長したポリグルタミン鎖の神経細胞への毒性がどの

ようにして生じているかが、その病態を考える上で重要となります。近年、このよ

うな病態を再現するモデルマウスの解析から、ポリグルタミン病の神経細胞の核に、

ポリグルタミンを含むタンパク質凝集体（核内封入体）が形成されることがわかり、

この凝集体形成がポリグルタミン病を引き起こす大きな要因となっていることが

示唆されていました。ポリグルタミン病におけるもう 1 つの特徴は、遺伝子発現の

異常です。この遺伝子発現の異常は、転写因子が核内タンパク質凝集体に結合して

その機能を失うために引き起こされるという説が一般的です。これまでも、いくつ

かの転写因子がポリグルタミン病の遺伝子発現異常に関与していると言われてき

ましたが、本当に重要なものはまだ確定していませんでした。 
 

2. 研究手法と成果 
 研究チームは、伸長するポリグルタミン鎖を発現すると異常な凝集体を形成する

病態を、細胞レベルで再現するモデルを作成しました。この細胞を用いて凝集体を

精製し、結合しているタンパク質を質量分析によって解析し、その中でも強く結合

していることが示唆された「NF-Y」に注目しました。NF-Y は、NF-YA、B、C と
いう 3 つのサブユニットからなる転写因子です（図 1)。ハンチントン病モデルマウ

スの大脳皮質を NF-Y のサブユニットに対する抗体で染色すると、NF-Y のサブユ

ニットのうち A、C の 2 つが、ハンチントン病モデルマウスの核内封入体と共局在

することがわかりました（図 2）。 
 NF-Y は、タンパク質の折りたたみを制御するシャペロンの 1 つである HSP70
の遺伝子発現を調節するプロモーター領域に結合することが知られています（図 1）。
一方、HSP70 は、ハンチントン病モデルマウスで発現が低下することが知られて

いるため、このモデルマウス脳における NF-Y の HSP70 のプロモーターへの結合

を調べました。その結果、ハンチントン病モデルマウスの脳では、その結合が少な

くなっており（図 3）、さらに、HSP70 の遺伝子発現が低下していることを確認し

ました（図 4）。また、正常な細胞でプロモーターの NF-Y の結合部位に突然変異を

起こさせると、プロモーターそのものの活性が落ちることを確認しました。HSP70
の発現は、NF-Y によって制御されていることがわかりました。 
 これらの結果は、ハンチントン病モデルマウスでは、NF-Y が凝集体に結合する

ため、機能できる NF-Y が少なくなり、HSP70 を減少させていることを示します。



 

 

HSP70 の減少はタンパク質の折りたたみを障害し、異常タンパク質の蓄積を促進

し、病態の進行を促進することが予想されます。ポリグルタミン病では、多くの遺

伝子の発現が低下していることが知られており、また、多数の遺伝子のプロモータ

ーに NF-Y が結合することがわかっていることから、NF-Y はこれらの遺伝子発現

異常の原因に関与していることが示唆されます。 
 これまで報告されたポリグルタミン病の遺伝子発現異常に関与するといわれて

いる転写因子は、モデルマウス脳で機能を持つタンパク質を減少させることが必ず

しも確認されていませんでした。それに対し、NF-Y は、今回の一連の解析による

知見から、NF-Y は、病態に強く関与していることが示唆されました。 
 
3. 今後の期待 
 本研究の結果、転写因子 NF-Y の減少が HSP70 の量を低下させ、ポリグルタミ

ン病の病態を促進している可能性が示唆されました。従って、この転写因子を薬剤

などによって制御することで、HSP70 を増加させ、病態の進行を抑える新治療法

の開発につながることが期待できます（図 5）。また、中枢神経系ではあまり研究が

進んでいない NF-Y の役割を解明する糸口になると見込まれます。 
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<補足説明> 
※1 ハンチントン病 
ハンチントン病は、主に中年以降に発症する常染色体優性遺伝の遺伝性慢性進行性

の疾患である。その臨床症状は、主に不随意運動であり、知能障害、精神症状を伴

う。1983 年にハンチントン病遺伝子が第 4 染色体短腕（4p16.3）に存在すること

が示され、1993 年にその原因遺伝子（ハンチンチン遺伝子）が同定された。この

原因遺伝子のエクソン 1 に存在する塩基の C・A・G リピートの伸長が、発病の直

接の原因とされる。 



 

 

※2 NF-Y 
NF-Y は A、B、C という 3 つのサブユニットから構成され、この 3 量体で CCAAT 
ボックスに結合する。NF-Y ノックアウトマウスは致死であり、発生過程に重要な

機能が想定されるが、中枢神経での機能はよくわかっていない。 
 
※3 ポリグルタミン病 

C・A・G リピートが翻訳領域に存在すると、C・A・G がグルタミンに翻訳される

ため、グルタミン鎖（ポリグルタミン）が遺伝子産物に含まれる。ポリグルタミン

病は、この遺伝子産物の伸長したポリグルタミンの毒性によって発症すると考えら

れる。ハンチントン病、球脊髄性筋萎縮症、遺伝性の脊髄小脳失調症（SCA1、2、
3、6、7、17）、DRPLA（歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症）が、現在知られている

ポリグルタミン病である。 
 
※4 シャペロン 
タンパク質は、正常に働くためには正しく折り畳まれる必要がある。この働きを助

ける一群のタンパク質は「シャペロン」と呼ばれ、熱ショックなどで誘導される。

HSP70 はその 1 つで、ポリグルタミン凝集抑制効果が認められる。 
 
 

 

図 1 転写因子 NF-Y が遺伝子発現を調整する模式 
 
NF-Y は A、B、C の 3 量体として、HSP70 プロモーターの CCAAT に結合し、その

遺伝子発現を調節する。図中の HSF、SP1、TBP はそれぞれ HSP70 プロモーター

に結合する転写因子を表す。ポリグルタミン病では、転写因子が重要だと言われてい

たが、本当に重要なものはまだ確定していなかった。 



 

 

 

図 2 ハンチントン病モデルマウス大脳皮質における 
NF-YA、NF-YC の封入体との共局在 

 
（左） ハンチントン病モデルマウス大脳皮質のNF-YA抗体、NF-YC抗体による染色。 
（中） ユビキチン抗体で染色された核内封入体。 
（右） 核染色を加えた左 2 つとの融合画像。NF-YA と NF-YC、核内封入体が共局

在する。 



 

 

 
図 3 ハンチントン病モデルマウス脳の NF-Y の HSP70 プロモーターへの結合 

 
NF-Yが結合するCCAAT配列は、HSP70のプロモーター上に近位と遠位の２カ所ある。 
ハンチントン病モデルマウス脳で機能する NF-Y をゲルシフト法で調べると、その減

少が確認された。（HD：ハンチントン病モデルマウス、cont：正常マウス） 
 
 

 
図 4 HSP70 の発現量の比較 

 
ハンチントン病モデルマウスと正常マウス脳のHSP70の発現を in situハイブリダイ

ゼーションで確認した。ハンチントン病モデルマウスでその発現は減少している。 



 

 

 
図 5 NF-Y のポリグルタミン病病態との関わりと治療戦略 

 
ポリグルタミン病では、ポリグルタミンの凝集体ができて、これに NF-YA、NF-YC
が取り込まれる。このため、機能できる NF-Y が減少し、結果として NF-Y によって

制御される HSP70 の発現が減少する。これによって異常タンパク質の蓄積が促進さ

れ、ポリグルタミン病の進行が促進される。したがって NF-Y の取り込みの抑制や、

活性をあげることにより、進行を抑える治療効果が期待される。 
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