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１．研究計画の概要
AAA ファミリータンパク質は、基質タンパ

ク質の unfolding、タンパク質複合体の
disassemblyや凝集体の disaggregationなど
タンパク質の立体構造をエネルギー依存的
にダイナミックに変換する 6 量体リング構造
のシャペロンで、様々な細胞機能に関わる。
AAA タンパク質に起因するヒト遺伝性疾患
が相次いで報告され、医学的観点からも注目
されている。AAA シャペロンの分子機構につ
いて、共通のエンジン AAA ATPase の分子基
盤に立脚し、異なる AAA タンパク質を比較
解析して、様々な機能を支える作動原理を明
らかにする。特に、まだ不明な点が多い
unfolding/disassembly/disaggregation の詳
細な分子機構に焦点を当てる。また、線虫を
モデル系として、AAA シャペロンによる品質
管理機構を解析し、その破綻に起因する疾患
モデルを作製し、それらの病態を解析し、予
防・治療戦略の確立に寄与する。

２．研究の進捗状況
AAA シャペロン群の分子機構について解

析し、以下の知見を得た。線虫の p97 が、タ
ンパク質の凝集体形成を ATP 非依存的に抑
制することを明らかにした。同様に、大腸菌
のClpXが細胞分裂に必須のFtsZタンパク質
に直接相互作用して、その線維形成を抑制す
ることを明らかにし、FtsZ 線維のダイナミク
スを高速原子間力顕微鏡で観察した。線虫の
spastin ホ モ ロ グ SPAS-1 お よ び ヒ ト
katanin について微小管への作用を解析し、
いずれにおいても保存された芳香族残基が
微小管切断活性に重要であることを明らか
にした。SPAS-1 については、ポア周辺の塩

基性アミノ酸残基の重要性についても明ら
かにした。さらに、微小管結合ドメインが構
造をもたない領域であることを明らかにし、
これらの結果を総合して spastin の微小管切
断モデルを提唱した。興味深いことに、２つ
の ATPase ドメインをもつ p97 の N 末端側
のドメイン（D1）のポアには芳香族残基が保
存されておらず、芳香族残基への変異は相補
活性を失った。ATP 加水分解のほとんどは
D2 により、D2 ドメインのサブユニット間で
の正の協同性がp97の機能に重要であること
を明らかにした。ミトコンドリア膜結合型
AAA シャペロン Bcs1p は、ポアモチーフが
他の AAA タンパク質とは異なる部位に存在
し、複合体 IIIのサブユニットCor1pとQcr2p
と相互作用することを明らかにした。一方、
AAA シャペロンの細胞機能については、線虫
のp97の細胞機能と発生における役割を解析
し、減数第１分裂の進行・染色体の凝縮、小
胞体関連分解および性決定における役割を
明らかにした。また、これらの細胞機能にお
けるアダプタータンパク質やユビキチンリ
ガーゼの役割も明らかにした。さらに、線虫
の fidgetin ホモログ FIGL-1 が生殖腺の形成
に必須であること、SUMO と相互作用するこ
とを明らかにした。

３．現在までの達成度
②おおむね順調に進展している。

（理由）
期待以上に進展している点やまだやや成

果の上がっていない点があるが、全体として
は順調に進展している。p97 や spastin の系
は予定した計画をほぼ達成している。
Fidgetin や Bcs1p などについては当初予想
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しなかった展開があり、さらなる進展が期待
できる。一方で、p97 や Hsp104 の脱凝集活
性の検討が難航している。

４．今後の研究の推進方策
残りの研究期間については、タンパク質の

社会システムの全体像の理解に最も貢献す
ると考えられる3つのAAAシャペロン、p97、
fidgetin、および Bcs1p に注目し、これらの
細胞機能と分子機構について明らかにする。
この 3 つの AAA シャペロンに着目する理由
は、それぞれサイトゾル、核、ミトコンドリ
アと局在が異なること、それぞれ多数の基質
タンパク質に作用するが、その基質認識機構
が異なること、いずれもヒト疾患に関連する
こと、などである。これらの AAA シャペロ
ンの機能は、タンパク質の「品質管理」と「包
括的制御」と「複合体形成」という、いずれ
も本特定領域「タンパク質の社会」で解明す
べき課題である。

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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