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研究成果の概要（和文）：ユビキチン・プロテアソームシステム（UPS）は多様な生命現象の進行に必須な細胞
内タンパク質分解系であり、神経変性疾患ではユビキチン陽性の封入体や凝集体が観察され、UPSの破綻が細胞
の恒常性維持や病態発症に深く関与すると考えられている。申請者らは本課題により新規ユビキチン結合タンパ
ク質CG5445を同定し、CG5445は易凝集性タンパク質の可溶化を促進しUPSによる分解を促進し細胞毒性を抑制し
ていることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Ubiquitin-proteasome system (UPS) plays essential role in eukaryotes. Since 
ubiquitin including aggregates are observed in neurodegenerative diseases, disruption of UPS are 
considered to participate in pathogenic mechanism. We identified CG545 as a novel ubiquitin binding 
protein. We clarify CG5445 plays a role in degradation of ubiquitinated aggregation-prone proteins 
to decrease their cytotoxicity until they are degraded.  

研究分野： タンパク質分解

キーワード： プロテアソーム　ユビキチン　タンパク質分解

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生体内における不要タンパク質除去に働く分解系のうち、ユビキチン-プロテアソーム系が凝集性タンパク質の
分解にどのように働くかについては長い間様々な仮説が提唱されているものの、実態は不明であった。本課題に
おいて易凝集性タンパク質分解においてプロテアソーム機能を促進する分子としてCG5445を同定したことによ
り、プロテアソームが神経変性疾患をはじめとする病態発症に関与する分子機構の解明に大きな進歩をもたらす
と考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

ユビキチン-プロテアソームシステム（UPS）は真核細胞内の主要なタンパク質分解系とし

て広く知られ、これまでにユビキチン化機構に関する研究の著しい発展によりその理解が

飛躍的に進んだ。また、UPS の厳密な制御が生理的な恒常性維持に重要であることがこれ

まで様々な知見から得られている。また、がん細胞ではプロテアソーム発現の亢進が観察

される一方、神経変性疾患などの病態発症の原因のひとつにプロテアソーム機能の減弱が

指摘されていることから UPS 機能制御の理解が病態予防・改善に効果的であると期待さ

れる。従来、UPS 研究の主流は酵母による遺伝学・生化学を駆使したものであったが、最

近では哺乳類が持つ、酵母に比べ多様かつ複雑な UPS 制御機構が高次生命機能の発揮に

必須であることが明らかとなっている。しかしながら、UPS の多様な構成因子や、プロテ

アソームと物理的に会合し機能を修飾する機能修飾因子それぞれの役割について明瞭に理

解されたとはいいがたく、哺乳類 UPS の本質的な分子機構の理解が急がれる。 

申請者らはプロテアソーム機能調節因子の遺伝学的探索から新規ユビキチン結合因子とし

て CG5445 を同定した。これまでの検証から、CG5445 は UPS の働きをジェネラルに亢進さ

せるわけではなく、特定のタンパク質、特に易凝集性タンパク質を UPS に向かわせる調節

を行うと想定した。 

 ミスフォールドタンパク質やストレスなどにより変性したタンパク質は分子シャペロン

や UPS、オートファジーによってリフォールディングや分解されることが知られている。

しかしながら、細胞内易凝集性タンパク質の凝集体形成・可溶化、ユビキチン化、分解の

詳細な分子機構は未だ十分には明らかにされていない。そこで本研究では、HUIP による易

凝集性タンパク質の分解調節機構の生理的意義を明確にし、病態に深く関与する基質の分

解機構について新たな概念を提供することを目的とし、この新たな概念により細胞内恒常

性維持機構のより深い理解を目指した。 
 
 
２．研究の目的 

本研究計画では、CG5445 の生理的役割と分子機構を解明することで病態に深く関与する

易凝集性タンパク質分解調節機構について新たな概念を提供することを目的とし、具体的

には以下の観点から研究を実施した。 

 (1)HUIP によるユビキチン化タンパク質の凝集体形成・分解調節機構の解明 

 (2)HUIP による細胞毒性抑制効果の個体による検証 

  
 
３．研究の方法 

本研究計画では易凝集性タンパク質の凝集体形成および細胞傷害性をHUIPが抑制する分

子機構を解明するために、以下の観点から計画を実施した。 

 培養細胞によって HUIP の機能ドメインおよび相互作用因子会合領域を明らかにする。

ショウジョウバエ病態モデルを用いて HUIP の病態抑制効果を検証するとともに、HUIP

及び易凝集性タンパク質分解に協調して働く遺伝学的相互作用因子の探索も併せて行った。

また、HUIP KO、TG マウスの解析より、細胞およびショウジョウバエで確認された分子

機構が哺乳類個体でも当てはまるのか検証した。 
 
４．研究成果 

(a)CG5445 によるユビキチン化タンパク質の凝集体形成・分解調節機構の解明 



CG5445 とユビキチン化タンパク質の会合を確認し、CG5445 が易凝集性タンパク質の可

溶性を上げる事でプロテアソームによる分解を促進することを明らかにした。 

 
(b)CG5445 による細胞毒性抑制効果の個体による検証 
CG5445 過剰発現ハエでは易凝集性タンパク質発現による病態を抑制する効果が観察され、
CG5445 ノックダウンハエでは病態増悪化が観察され、分子機構から推測される病態への
効果をハエ個体において明確に検証した。 
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