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脳内で減少する miR-132 の補充が「ハンチントン病」に効果があることを発見 

～アルツハイマー病や統合失調症の治療開発にも期待～ 

 

国立研究開発法人 国立精神・神経医療研究センター（NCNP、東京都小平市、理事長：

水澤英洋）神経研究所（所長：和田圭司）神経薬理研究部の北條浩彦 室長らの研究グルー

プは、難治性神経変性疾患であるハンチントン病に対してその脳内で顕著に減少している

マイクロ RNA と呼ばれる機能性 RNA を補充することで病態が改善することを、ハンチン

トン病モデル動物を用いて実証しました。特に顕著な減少を示した miR-132 と呼ばれるマ

イクロ RNA に注目し、miR-132 を脳内に補充することで、補充治療を受けたモデル動物の

運動機能が改善することを見出しました。さらに、miR-132 の補充を受けたモデル動物は

延命することも確認されました。 

根本的な治療法が確立していないハンチントン病に対して、miR-132 の補充療法という

新しい治療アプローチの道が拓かれたと期待されます。 

本研究成果は、2018 年 6 月 1 日に Molecular Therapy Nucleic Acids オンライン版に掲載

されました。 

 

■研究の背景 

ハンチントン病(Huntington’s disease: HD)は、不随意運動、行動異常、認知障害、精神

障害などの症状が現れる常染色体優性の遺伝性神経変性疾患です。現在のところ HD に対

する根本的な治療法は確立されていません。HD の原因は 4 番染色体にある Huntingtin 

(HTT)遺伝子の変異にあります。HD 患者の HTT 遺伝子には、正常と比べて異常に長く伸

びた CAG 繰り返し配列が存在します。CAG はアミノ酸のグルタミンをコードする配列で

もあり、異常伸長した CAG 繰り返し配列は、異常に長く伸びたグルタミン鎖を持った変異

型の HTT タンパク質を生じさせます。その変異型 HTT タンパク質は、細胞内で凝集し蓄

積して脳内で重要な働きをするタンパク質やメッセンジャーRNA(mRNA)の発現に影響し

ます。それが HD の発症・病態に関わっていると考えられています。変異型 HTT によって

発現変化を受ける RNA の中には、遺伝子の発現をコントロールするマイクロ

RNA(miRNA)と呼ばれる機能性 RNA も含まれます。miRNA はタンパク質をコードしない

短い RNA 分子ですが、タンパク質をコードしたメッセンジャーRNA の翻訳抑制を介して

遺伝子の発現をコントロールする重要な働きを担っています。このような機能性 RNA の発

現変化は、HD の発症や病態に大きく関わっていると考えられます。今回、私達は HD と関

連する miRNA に焦点を当て、miRNA の機能不全と HD の病態との関連を明らかにするた
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め研究を行いました。 

 

■研究の内容 

本研究は、HD の代表的なモデル動物である R6/2 マウス（HD マウスと記す）を用いて

解析を行いました。まず、10 週齢の HD マウスと野生型マ

ウスの線条体（HD の障害が顕著に現れる脳部位）で発現す

る miRNA を網羅的に調べました。その結果、多くの

miRNA の発現が HD マウスの脳内で減少していることが

分かりました。私達は、その中で特に顕著な減少を示した

miR-132 に注目しました。miR-132 は、既存の報告からも、

神経細胞の分化・成熟そして機能に関与する miRNA であ

ることが知られていました。 

発現をさらに詳細に調べるために、高感度なリアルタイム PCR 法を用いて生後 2 日目か

ら 8 週齢までの線条体で発現する miR-132 を解析しました。その結果、生後 2 週目までは

HD マウス・野生型マウス共に同じような発現上昇を示しますが、その後、野生型マウスの

発現が上昇するのに対して HD マウスの発現は頭打ちになることが分かりました（図 1）。

これらの結果と神経細胞における miR-132 の密接な関係から、私達は「miR-132 の不足が

HD の発病や病態に関わっている」という仮説を立てました。そして、それに基づいて「不

足した miR-132 を補うことで HD の病態が改善するかもしれない」という作業仮説を立て、

以下の実験を行いました。 

HD マウスの脳内で不足している miR-132 を

補充するために、アデノ随伴ウイルス(AAV)を用

いて miR-132を安定に発現させる miRNA発現

AAV(AAV_miR-132)を構築しました。そして、

その AAV を miR-132 の発現が頭打ちになる 3

週齢の HD マウスの線条体に導入しました（図

2-a：構築した AAV は GFP 蛍光タンパク質も発

現するように設計されているため、導入した

AAV を確認することができます）。4 週間後、

AAV を導入した HD マウスの miR-132 レベル

を解析しました。その結果、野生型マウスとほぼ

同じレベルまで miR-132 の発現が回復してい

ることを確認しました（図 2-b；miR-132: miR-

132 発現 AAV；miR-Neg: コントロールの不活

性型 miRNA 発現 AAV）。次に、miR-132 が回

復した HD マウスについて運動機能（ロータロ

ッドとオープンフィールドテスト）と寿命を調

べました。その結果、miR-132 の補充による明らかな運動機能の改善と有意な延命効果を

確認しました（図 3）。これらの結果から導かれる可能性は「miR-132 の補充(回復)によっ
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て病気の原因である異常型 HTT の発現が低下した」という可能性です。そこで、その可能

性を調べるために miR-132 を回復した HD マウスの脳を調査しました。その結果、驚くべ

きことに、miR-132 が回復しても変異型 HTT の発現にはほとんど変化がないことが分かり

ました。以上の結果から、miR-132 の補充（回復）は、疾患原因遺伝子やその遺伝子産物に

は影響しない別の作用機序によって症状の改善をもたらしていると考えられます。 

 

■研究の意義と今後の展開 

今回の研究は、HD 脳内で減少する miR-132 を補充することで HD の病態が改善するこ

とを証明しました。そして、病気の原因となる疾患原因遺伝子やその遺伝子産物にはほとん

ど影響しないという観察結果は、疾患原因遺伝子やその遺伝子産物を直接ターゲットにし

た従来の治療戦略とは異なる、別の作用機序に基づく病態の改善であることを示唆してい

ます。よって、本研究の成果は、難治性の神経変性疾患に対して従来の治療アプローチとは

異なる別のアプローチによる新しい治療の道を拓いたといえます。さらに、miR-132 の減

少は HD 患者や HD マウスだけでなく、アルツハイマー病や統合失調症の患者でも観察さ

れています。miR-132 が減少するこれらの疾患に対しても、miR-132 の補充が有効な治療

（緩和）法になる可能性が考えられます。したがって、miR-132 の補充は疾患原因遺伝子

に制限されない汎用性の高い治療を提供するかもしれません。 

最後に、miR-132 の脳内減少は神経変性や神経機能不全と深く関わっていると考えられ

ます。これらの関連は今後の研究課題であり、miR-132 補充による改善の作用機序と合わ

せて明らかにしていきたいと考えています。 

 

【用語の説明】 

・ハンチントン病 

常染色体優性遺伝子形式を示す難治性の神経変性疾患。舞踏運動などの不随意行動、行動異常、

認知障害、精神障害といった症状が現れる。わが国の有病率は人口 10 万人あたり 0.7 人と推定

さ れ て い る (http://www.nanbyou.or.jp/entry/175) 。 疾 患 原 因は 4 番 染 色 体に あ る

Huntingtin(HTT)遺伝子の変異であり、患者の HTT遺伝子第一エクソン内にある CAG 繰り返し配

列が正常よりも異常伸長しているため、異常伸長型ポリグルタミン鎖を持った変異型 HTT タン

パク質が発現する。変異型 HTTタンパク質は細胞内で凝集・蓄積し、ハンチントン病の発症・病

態に関わっている。 

・R6/2 マウス(ハンチントン病モデルマウス) 

ヒト変異型 HTT 遺伝子の第一エクソン部分を発現するトランスジェニックマウス。ハンチント

ン病様の症状を早期から呈するマウスであり、ハンチントン病研究に広く用いられている。 

・マイクロ RNA（miRNA） 

21～23塩基鎖長の機能性 RNA。タンパク質をコードしない RNA遺伝子であり、ヒトゲノム上には

数千の miRNA遺伝子が同定されている。miRNAは RNA-induced silencing complex (RISC)の中

に取込まれて遺伝子サイレンシングのメディエーターとして働く。miRNAと完全または部分相補

的な配列をもったメッセンジャーRNA（タンパク質をコードする RNA）を標的とし、その翻訳(タ

ンパク質合成)を制御することによって遺伝子の発現を制御している。 

・リアルタイム PCR 法 

解析目的の遺伝子の量（発現量など）を知るための定量 PCR法。試験管内で目的遺伝子を特異的

に増幅させる PCR 技術を用いて、その増幅過程を測定することで元の遺伝子の量を知ることが

できる方法。 
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