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研究分野：生物学 
科研費の分科・細目：生物科学・細胞生物学 
キーワード：ユビキチン、ユビキチン様タンパク質、タンパク質分解、プロテアソーム 
 
１．研究計画の概要 
 ユビキチンシステムは細胞内の選択的タ
ンパク質分解を制御しており、その破綻がが
んや神経変性疾患などの難治性疾患の原因
となることが知られる。そのため、ユビキチ
ンシステムを構成する因子の遺伝子改変動
物を作製し、その高次機能解析を行うことは 
上記の難治性疾患の病態および原因究明に
重要である。ユビキチンシステムの中で最も
重要な酵素は基質識別を担うユビキチンリ
ガーゼであり、その中でも Cullin 型ユビキチ
ンリガーゼは種類が豊富であり、様々な疾患
の原因遺伝子産物をコードすることで注目
されている。そこで本研究では、Cullin 型ユ
ビキチンリガーゼの多様性と活性制御機構
を解明することを目的として、その新たな厚
生因子（基質識別サブユニットなど）や活性
制御因子の同定とその機能解析を行う。また、
Cullin 型ユビキチンリガーゼを含めた様々
なユビキチンリガーゼの機能を解析する上
で重要となるプロテアソーム活性化因子ノ
ックアウトマウスの基盤整備を並行して進
める。プロテアソーム活性化因子は多様であ
り、プロテアソームがユビキチン化タンパク
質を分解する際に、どの活性化因子を介して
いるのかを解析する。 
 
２．研究の進捗状況 
(1)Cullin 型ユビキチンリガーゼの構成因子
の同定と機能解析 
①新規 Cullin 型複合体の同定とその機能解
析。多細胞生物に保存されている新規 Cullin
型複合体に関して、その構成因子の同定、基
質探索、生化学的活性の制御、細胞機能の解
析を行っている。 

②Cullin 型複合体に相互作用する脱ユビキ
チン化酵素の解析。脱ユビキチン化酵素がユ
ビキチンリガーゼと物理的に相互作用して
いることは、ユブキチン化反応が可逆的に制
御されていることを示唆する。しかし、Cullin
型ユビキチンリガーゼの細胞機能に対して
当該脱ユビキチン化酵素が拮抗的に機能し
ているかについては議論が分かれている。そ
こで、これを遺伝学的に明らかにする目的で
条件的遺伝子破壊マウスの作成と shRNA に
よるノックダウン実験を進めている。また、
脱ユビキチン化酵素の基質探索、脱ユビキチ
ン化活性の活性制御を解析している。 
③Cullin 型複合体の機能を制御する新規因
子の探索。Cullin 複合体に相互作用する新た
な因子を酵母ツーハイブリッド法で探索し、
複数の因子を同定している。同定された因子
について、Cullin 型複合体の複合体形成制御、
NEDD8 翻訳後修飾制御、ユビキチンリガー
ゼ活性制御に対する役割を解析する。上記の
解析のために組換えタンパク質による
NEDD8 翻訳修飾制御の試験管内再構築系を
構築した。 
(2)プロテアソーム活性化因子の遺伝子改変
マウス解析。プロテアソーム活性化因子の遺
伝子改変マウスを作成し、免疫に対する役割、
細胞レベルでのストレス応答などの表現型
解析を進めている。その他、数系統の作成を
準備している。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
新たな制御因子の同定、遺伝子単離、機能解
析は順調に進んでいる。得られた結果に基づ
いた新たな研究も進展しているので、その点
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は当初の計画以上とも言える。ノックアウト
マウス作成については計画通りに進んでい
る。 
 
４．今後の研究の推進方策 
(1)Cullin 型ユビキチンリガーゼの新たな構
成因子の同定と機能解析 
①新規 Cullin 型複合体の構成因子の同定と
その機能解析 
同定された新規 Cullin 型複合体の基質探索
と細胞機能（ストレス応答など）の解析を行
う。またノックアウトマウス作成を準備する。 
②Cullin 型複合体に相互作用する脱ユビキ
チン化酵素の解析 
ノックアウトマウスの作成と細胞生物学的
な解析を継続して進める。 
③Cullin 型複合体の機能を制御する新規因
子の探索とその解析 
同定された新規因子について、NEDD8 翻訳
後修飾制御およびユビキチンリガーゼ活性
制御への役割を解析する。さらに酵母の変異
体を用いた遺伝学的解析を開始する。 
(2)ユビキチン関連分解の遺伝子改変マウス
解析 
新たに作成された系統の表現型を解析する。
作成準備中の系統は、作成を継続する。Cullin
型ユビキチンリガーゼの関与する様々な生
命現象（炎症応答、紫外線応答、酸化ストレ
ス応答、サイトカイン応答、タンパク質品質
管理、飢餓応答、免疫応答、細胞周期進行な
ど）について、その表現型を解析する。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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