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世界初！タンパク質修復のための遺伝子誘導メカニズムを解明 

～神経変性疾患やがんの治療法開発に期待～ 
 
【ポイント】 
 異常タンパク質を修復するための遺伝子発現誘導機構を解明 

 新規誘導機構は異常タンパク質の細胞内蓄積を抑制する 
 
 

【概要】 

わたしたちは加齢とともに様々な病気に罹患しやすくなります。細胞レベル

でも、加齢は細胞機能の低下を導き、多様な異常に適応できなくなります。細

胞内の構成成分のうち最も多いタンパク質は、加齢とともに異常な立体構造を

持つタンパク質が蓄積するようになり、アルツハイマー病などの神経変性疾患

を罹患しやすくなります。 

この度、山口大学大学院医学系研究科医化学講座の中井彰教授、瀧井良祐助

教らを中心とした研究グループが、細胞内の異常タンパク質を修復するための

遺伝子誘導メカニズムを世界で初めて発見しました。さらに、熱ショック転写

因子 1（HSF1）とシュゴシン 2（SGO2）の複合体が形成できない条件下では、異

常タンパク質の蓄積の亢進とそれによる細胞死の増加が引き起こされました。

この複合体の発見は、加齢と関連する神経変性疾患などの治療薬の開発に結び

つく可能性があります。 

 

【背景】 

細胞は、外的環境や代謝の変化によって生じたミスフォールディングタンパ

ク質に対処できる容量（プロテオスタシス容量）※注１を遺伝子発現により調

節する仕組みを備えています。その中で、生物に普遍的な仕組みの一つが熱シ

ョック応答であり、タンパク質フォールディングを介助する熱ショックタンパ

ク質群（HSP70 他）が急速に、なおかつ顕著に誘導されます。哺乳動物細胞にお

いて、この応答を転写レベルで制御するのが熱ショック転写因子１（HSF1）※

注２であり、HSF1 はプロテオスタシス容量調節の鍵因子と言えます。HSF1 活性

は老化とともに低下し、その活性は老化と関連するタンパク質ミスフォールデ

ィング病（アルツハイマー病などの神経変性疾患群）の進行を抑制します。一

方、がん細胞内はタンパク質がミスフォールディングしやすい環境にあり、が

んの発症や進展は HSF1 依存性です。したがって、HSF1 は神経変性疾患やがんの

治療ターゲットとして注目されています。 

HSF1 は不活性型としてあらかじめ細胞内に存在し、熱ストレスにより三量体

へと転換して HSP70 プロモーターへ結合します。この活性型 HSF1 は、基本転写

因子群とメディエーターをひき寄せることで、それらと相互作用する RNA ポリ

メラーゼ II（Pol II）を急激にリクルートすることが知られています。しかし、

基本転写因子群とメディエーターは、Pol II を含む転写開始前複合体（PIC : 

Pre-initiation complex）※注３を構成する一般的な転写装置であり、熱ショ

ック応答に特異的な分子機構は知られていませんでした。 
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【研究の成果】 

研究グループはこれまでに HSF1 転写複合体の同定と解析を行ってきたが、基

本転写因子群やメディエーターなどの一般的な転写装置の同定には至っていま

せんでした。今回、マウス細胞を用いて、HSP70 プロモーターDNA に結合した HSF1

転写複合体の構成因子を質量分析により同定することで、転写装置の構成因子

群に加え、染色体分配に関与するシュゴシン（SGO2）※注４を同定しました 

（図１、図２）。そして、SGO2 が HSP70 転写の熱誘導を促進することを見出し

ました（図３）。 

さらに、SGO2 の相互作用タンパク質の質量分析による解析から、Pol II の主

要な構成因子群を同定しました（図４）。そして、HSF1-SGO2-Pol II の相互作

用によるによる Pol II のリクルートと PIC 形成の促進が、HSP70 転写誘導に重

要であることを明らかにしました（図５）。 

これらの相互作用は、熱ストレス条件下での細胞生存、およびプロテオスタ

シス容量の回復を促進しました（図６）。さらに、発熱レベルの温熱ストレス

条件下での異常タンパク質の蓄積も抑制し、生理的な条件下でプロテオスタシ

ス容量の維持に重要であることが分かりました（図７）。 

 以上の結果は、SGO2 の間期における転写過程の役割を明らかにすると同時に、

タンパク質修復のための遺伝子の転写誘導には SGO2 を介する Pol II リクルー

トが重要であることを示します（図８）。 

 

【研究の意義と今後の展望】 

1) 転写過程での熱ストレス特異的な Pol II リクルート機構の解明 

一般に、遺伝子プロモーターへ結合した転写因子は、基本転写因子群とメデ

ィエーターをひき寄せることで Pol II リクルートを促進します。研究グループ

は、マウス細胞を用いて、熱ストレス応答特異的に HSF1 が SGO2 を引き寄せる

ことが Pol II の急激なリクルートに寄与していることを示しました。 

2) SGO の転写における役割の解明 

動原体周辺に局在することが知られているシュゴシン（SGO1 と SGO2）は、ア

ダプターとして働くことで正常な染色体分配に必要であることが知られていま

す。そのような背景で、マウス細胞において、細胞周期の間期に SGO2 が HSP 群

の遺伝子発現を促進することをはじめて明らかにしました。 

3) HSF1-SGO 相互作用は神経変性疾患の治療ターゲットとなることを提案 

本研究により、HSF1-Ser326 のリン酸化が SGO2 を引き寄せて熱ショックタン

パク質の発現を誘導することを明らかにしました。したがって、HSF1-Ser326 の

リン酸化がタンパク質の凝集を病態とする神経変性疾患の治療ターゲットとな

ることを示しました。 
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＜補足説明＞ 
（注１）プロテオスタシス容量 

細胞がその機能を正しく発揮するためには、細胞内タンパク質の構造と濃度を含むすべ

てが一定に保たれる必要がある。このような細胞内タンパク質のバランスは、タンパク

質の合成、折りたたみ、分解の３過程によって維持されており、この３つのバランスを

維持することをタンパク質ホメオスタシス（プロテオスタシス）と呼ぶ。また、異常タ

ンパク質に対処できる細胞の能力はプロテオスタシス容量と呼ばれる。 

 

（注２）熱ショック転写因子 1（HSF1） 

ある生育温度で維持されている細胞を数度高い温度にさらすと、タンパク質の異常を修

復する熱ショックタンパク質が誘導される。この応答は熱ショック応答とよばれ，これ

を転写（DNA から RNA への読み取り）のレベルで調節するのが熱ショック転写因子 1

（HSF1）である。HSF1 はシャペロンとして働く熱ショックタンパク質（heat shock 

protein : HSP）群の主要な制御因子であり、その異常は神経変性疾患やがんと関連す

ることが知られている。 

 

（注３）転写開始前複合体（transcription preinitiation complex : PIC） 

DNA から RNA を転写する際に、遺伝子の転写開始部位に RNA polymerase II (Pol II) を

含む転写開始前複合体（PIC）の集合が必要となる。まず、TATA ボックス配列への TATA

ボックス結合タンパク質(TBP)の結合を足掛かりに、基本転写因子群（general 

transcription factors: GTF）が呼び込まれる。基本転写因子群は、TFIIA、TFIIB、TFIID 、

TFIIE、TFIIF、TFIIH で構成される多量体タンパク質で、Pol II と相互作用し、その転

写開始位置へのリクルートを助ける。メディエーターも Pol II と相互作用することで

PIC 形成を介助する。 

 

（注４）シュゴシン（Shugoshin : SGO） 

細胞が分裂する際に、DNA が複製される過程 (S 期) を経て、M 期 (細胞分裂期) に１

本１本の染色体 DNA が娘細胞に均等に分配される。M 期での染色体分配期において、ま

ず２本の染色体は、コヒーシンによって束ねられており、その後、中央のセントロメア

領域を残して、コヒーシンは除去される。一方、セントロメア領域では、シュゴシン複

合体がコヒーシンの分解を抑制しており、正常な染色体の分配が行われる。図２参照。 
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＜図と説明＞ 

 

 
 

図１ HSF1 転写複合体の同定 

(A) HSF1 転写複合体に含まれる構成因子群を明らかにするために、HSF1 欠損マウス線

維芽細胞 (MEF)に、数種の変異型 HSF1 を高発現した細胞を用意し、その細胞に 42 度 30

分の熱処理を加えた後に細胞抽出液を用意し、ヒト HSP70 プロモーターDNA に結合する

タンパク質群を網羅的に解析した。 (B)その結果、全体で 1,870 の因子群が同定でき、

HSF1 の活性と関係があったのは 179 因子であった。 

 

 
 

図２ 染色体 DNA とシュゴシンの役割 

複製された染色体 DNA は分裂期に均等に娘細胞に分配される。その過程において、シュ

ゴシンはセントロメアでのコヒーシンの分解を抑制する。哺乳動物では、細胞分裂の M

期にシュゴシン 1（Shugoshin1 : SGO1）が、生殖細胞での減数分裂期にシュゴシン 2

（Shugoshin2 : SGO2）がコヒーシンの制御因子として働くと知られている。 (Marston 

AL, Mol. Cell. Biol. 2015 を改変) 
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図３ SGO2 は HSP 群の転写誘導を促進する 

HSF1 の活性と特に関連する Shugoshin2 (SGO2)に着目した。MEF 細胞に 42 度の熱刺激

の処理を行うと熱ショックタンパク群 (HSPs) が誘導されるが、その誘導はコントロー

ル (SCR) に比べ、内在性の SGO2 をノックダウン (KD1 または KD2)することで、約半分

から 8割程度まで減少する。 

 

 
 

図４ SGO2 の相互作用タンパク質の同定 

(A) SGO2 は 42 度の熱刺激の有無に関わらず、常に RNA polymerase II (Pol II) (RPB1、

RPB2、RPB3 を含む)  や脱リン酸化酵素群 (PP2A) (PPP2 因子群を含む) と相互作用を

示す。(B) 抗SGO2抗体を用いた免疫沈降法の結果、SGO2はPol IIの低リン酸化型 (IIa) 

と結合することが分かる。 
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図５ SGO2 は Pol II の染色体上への結合を促進する 

(A) 42 度の熱刺激 (0, 5 分, 10 分, 30 分) は、染色体上の HSP70 の転写開始点やその

下流に Pol II の集積を引き起こす（青）。一方、SGO2 をノックダウン (SGO2-KD) する

ことで、その集積はコントロール (SCR) の約半分程度に減少する（赤）。 (B) Pol II

と結合する SGO2 の領域は 751-790 内の 767-774 である。 (C) 内在性の SGO2 をノック

ダウン (SGO2-KD) した後に、野生型および Pol II と結合できない SGO2 変異体 

(751-790または767-774) を導入した細胞では、野生型 (mSGO2-HA) に比較し、Pol II

の集積が約半分に低下する。つまり熱刺激によって HSP70 染色体上へ集積する Pol II

の約半分は、SGO2 との相互作用に依存している。 

 



                    

 7

 
 

図６ HSF1とSGO2の相互作用が細胞生存とプロテオスタシス容量の回復に必要である 

(A) SGO2 が熱による細胞死に影響するかどうか検討した。45 度の強い熱条件下では、

コントロール (SCR : 60%) に対し、SGO2 ノックダウン (SGO2-KD : 40%) MEF 細胞では

細胞死がより強く生じる。 (B) 熱はタンパク質の高次構造の変性を引き起こすが、37

度に 2時間置くと変性したタンパク質は元の立体構造へ戻る。プロテオスタシス容量の

回復を定量するために、ルシフェラーゼタンパク質（Fluc）の再折りたたみをその活性

を指標として調べた。SGO2 と結合できない hHSF1-S326 変異体 (S326A や S326G) では

その活性が野生型 (hHSF1) に比較し約 60%に低下する（左）。また、HSF1 と結合できな

い SGO2 変異体 (879-885 や871-1029) においても野生型 (mSGO2-HA) に比較し、約

半分に低下する（右）。この結果は、HSF1 と SGO2 間の結合が熱刺激に対する細胞のプ

ロテオスタシスの維持に必要であることを示す。 

 

 
 

図７ SGO2 は異常タンパク質の蓄積を抑える 
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 (A) 41 度の緩やかな熱刺激は、熱ショック応答を亢進させる。熱刺激４時間後での変

成しやすい可視化可能なポリグルタミン 81-GFP の凝集体の形成は、SGO2 ノックダウン 

(SGO2-KD) や HSF1 ノックダウン (HSF1-KD) で亢進する。(B) 熱ストレス条件下でのポ

リグルタミン 81-GFP 不溶性タンパク質 (Insoluble) の蓄積は、野生型 (SCR) に比較

し、SGO2 ノックダウン (SGO2-KD) と HSF1 ノックダウン (HSF1-KD) では低下する。こ

の結果は、生理的な条件下で SGO2 がプロテオスタシス容量の維持に必要であることを

示す。 

 

 
図８ SGO2 を介した熱ショック応答の促進 

マウス細胞では、熱刺激は HSF1 の３量体への変換を促進し、RNA polymerase II（Pol II）

を染色体上に集積させることで、転写誘導を促進する。その機構として、熱依存的な

HSF1 の 326 番目のセリンのリン酸化が起こり、そこに Pol II と結合した SGO2 が集積

する。 

 

 

 


