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研究成果の概要（和文）：リボソームで新合成された膜タンパク質は、その少なからぬ割合が不良品として生じ
てくる。凝集性の高い不良膜タンパク質の蓄積を防ぐため、これらの生合成プロセスは、プレエンプティブ品質
管理と呼ばれる新しい品質管理系により監視されている。このシステムの中核として機能するBAG6は、構造不良
ポリペプチドが細胞質に露出する疎水性領域を認識し、これらをユビキチン依存的タンパク質分解系に導いてい
る。本研究で我々は、従来はきわめて安定と考えられてきた低分子量Gタンパク質Rab8aが、GDP型特異的に疎水
性領域を露出し、プレエンプティブ経路を介して急速分解されることを見いだした。

研究成果の概要（英文）：GDP-bound cytoplasmic forms of Rab proteins are prone to aggregation due to 
the exposure of hydrophobic groups but the machinery that determines the fate of Rab species in the 
cytosol has not been elucidated in detail. In this study, we find that BAG6 predominantly recognizes
 a cryptic portion of GDP-associated Rab8a, while its major GTP-bound active form is not recognized.
 The hydrophobic residues of the Switch I region of Rab8a are essential for its interaction with 
BAG6 and the degradation of GDP-Rab8a via the ubiquitin-proteasome system . BAG6 prevents the excess
 accumulation of inactive Rab8a, whose accumulation impairs intracellular membrane trafficking.  
From these observations, we suggest that Rab proteins represent a novel set of substrates for BAG6, 
and the BAG6-mediated pathway is associated with the regulation of membrane vesicle trafficking 
events in mammalian cells.

研究分野： 細胞生物学・生化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は、研究代表者が世界に先駆けて見出した独創的、かつ先駆的な研究成果を発展的にふまえた研究
展開の一環である。本研究により、プレエンプティヴ品質管理の破綻が引き起こす疾患発症の全く新しい原理解
明に貢献できた。
本研究は、ユビキチン系の制御機構と相携える重要な研究であり、新合成タンパク質の動態制御の基礎研究か
ら、不良膜タンパク質の異常凝集に起因する各種病態発症の分子機構解明へと新領域を開拓することが充分に見
込まれる。本研究で得られた情報・基盤技術はどの多細胞生物にも応用可能で、知的資産の形成に資することと
同時に、人類社会に与える革新的インパクトも極めて大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

膜タンパク質の新合成には厳密な品質管理が必須である。最近、このような膜タンパク

質新合成の場に、新しい品質管理機構の存在が明確となってきた。膜タンパク質の殆ど

はシグナル配列依存的に小胞体へと輸送されるが、意外なことに、このプロセスの成功

効率は必ずしも高くない。すなわち、最大で 40％にものぼる小胞体への移行エラーが

生じうるのである。特に、ストレス条件下ではシグナル配列の認識不良、およびトラン

スロコンからの拒絶などが誘起され、シグナル配列を N末端に持ったまま（正常な小胞

体内プロセシングを受けないまま）の不良膜タンパク質が細胞質に蓄積する。凝集性の

高い不良膜タンパク質の蓄積を防ぐため、全く新しい「細胞質性」膜タンパク質品質管

理機構の存在が予見され、「プレエンプティヴ（pre-emptive : 予防的）」なタンパク質

品質管理と名付けられた（Hegde ら, 2006）。しかし、古くから知られる「小胞体内」

膜タンパク質品質管理（ERAD など）とは対照的に、その分子的実体は最近まで明らか

ではなかった。 

 

 

２．研究の目的 

本研究では、これまでの我々の成果を基盤に、いまだ解明されていない点の多いプレエ

ンプティヴ品質管理に関する基礎研究を進め、新合成ポリペプチドの品質を監視・支配

する BAG6 複合体の作動機構を生化学・構造生物学などの手法を駆使して解明すること

を目的とした。さらに、この複合体の破綻がもたらす病理への全く新しい機構解明にチ

ャレンジするため、BAG6 の発現を低下させた影響を、我々独自のアッセイ系で評価す

ることを目指した。 

 

 

３．研究の方法 

本研究では、これまでの我々独自の発見を足掛かりに、BAG6 複合体を中核にした新し



いタンパク質品質管理メカニズムの解明に挑んだ。特に、プレエンプティヴ品質管理シ

ステムの全貌を解明し、不良膜タンパク質を識別する機構、凝集制御のメカニズム、ひ

いてはこれらが破綻した際に引き起こされるインパクト解明に向けて、徹底的なアプロ

ーチを進めた。 

 

 

４．研究成果 

リボソームで新合成された膜タンパク質は、その少なからぬ割合が不良品として生じて

くる。凝集性の高い不良膜タンパク質の蓄積を防ぐため、これらの生合成プロセスは、

プレエンプティブ品質管理と呼ばれる新しい品質管理系により監視されている。このシ

ステムの中核として機能する BAG6 は、構造不良ポリペプチドが細胞質に露出する疎水

性領域を認識し、これらをユビキチン依存的タンパク質分解系に導いている。本研究で

我々は、従来はきわめて安定と考えられてきた低分子量 Gタンパク質 Rab8a が、GDP 型

特異的に疎水性領域を露出し、プレエンプティブ経路を介して急速分解されることを見

いだした。 
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