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研究成果の概要（和文）：本研究では、BAG6による分解ターゲティングが必須である低分子量Gタンパク質をモ
デルに、プレエンプティヴ品質管理マシナリーが標的低分子量G タンパク質を峻別するメカニズムを解明した。
Rab8タンパク質のGTPaseドメインに存在するSwitch I領域が、BAG6ならびにユビキチンリガーゼRNF126との相互
作用に必要で、これがGDP型特異的にRabタンパク質を不安定化を制御することがわかった (Takahashi et al., 
iScience 2023) 。 さらに低分子量Gタンパク質RhoAの分解制御機構の解明にも成功した(Miyauchi et al., 
2023)。

研究成果の概要（英文）：The small GTPase Rab8 plays a vital role in the vesicular trafficking of 
cargo proteins from the trans-Golgi network to target membranes. Upon reaching its target 
destination, Rab8 is released from the vesicular membrane into the cytoplasm. The fate of GDP-bound 
Rab8 released from the destination membranes, however, has not been investigated adequately. In this
 study, we found that GDP-bound Rab8 subfamily proteins are targeted for immediate degradation, and 
the pre-emptive quality control machinery is essential for eliminating these proteins in a 
nucleotide-specific manner. We provide evidence that components of this quality control machinery 
have a critical role in vesicular trafficking events, including the formation of primary cilia, a 
process regulated by the Rab8 subfamily. These results suggest that the protein degradation 
machinery plays a critical role in the integrity of membrane trafficking by limiting the excessive 
accumulation of GDP-bound Rab8 subfamily proteins.

研究分野：生化学・細胞生物学

キーワード： Protein quality control 　ubiquitin　small GTPase　BAG6　RNF126　Rab8　ciliogenesis　proteaso
me

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒトの細胞内には、物質輸送のネットワークが張り巡らされています。このシステムは、RabやRhoといった一群
の低分子量Gタンパク質によって調節されていますが、これらタンパク質の活性や存在量がどのように規定され
るかはわかっていませんでした。本研究により、プレエンプティヴ品質管理と呼ばれるタンパク質分解マシナリ
ーが、低分子量Gタンパク質Rab8a, Rab10,およびRhoAの安定性を制御していること、これらを介して細胞内物質
輸送や細胞骨格の構築が守られていることを初めて明らかにしました。これらの成果は、アメリカ細胞生物学会
誌などに掲載され、注目を集めています。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

 

１．研究開始当初の背景 

低分子量 G タンパク質は、GTP 型(活性)と GDP 型(不活性)をサイクルする。従来、低

分子量 G タンパク質の活性制御は、ヌクレオチド交換因子(GEF)や GTPase 活性化タン

パク質(GAP)を介した GTP-GDP 交換サイクルから説明されていた。一方、GAP や GEF

を介したヌクレオチド交換サイクルのみでは、GTP 型への極端な平衡の偏りを説明す

ることが困難であり、新しい次元での制御システム解明が、焦眉の課題となっていた。 

研究開始当初、これまでは極めて安定な膜タンパク質と考えられてきた低分子量 G タ

ンパク質(Rab8a)が、GDP 型特異的に急速分解を受けることがわかっていた。一方、低

分子量 G タンパク質の代謝的不安定性が、G タンパク質活性制御にどのように関わり

得るのか、何によって安定性が規定されているのか、さらにこれがどのような生物学的

意義を持っているのか、これら問いの全容は未だ明らかにされていなかった。 

 

２．研究の目的 

低分子量 G タンパク質の多くは、これまで極めて安定と考えられてきた。実際に、細胞

内で大多数を占める GTP 結合型低分子量 G タンパク質は長い半減期を示す。そのため

低分子量 G タンパク質の選択的分解に関連した知見は、ほとんど存在しなかった。一

方、我々はプレエンプティヴ経路に依存的な、「GDP 型特異的」Rab8a タンパク質の分

解現象を見いだし、この破綻が膜輸送を阻害することを突き止めた（EMBO Rep., 2019）。 

 さらに、GDP 型 Rab8a のみならず、RhoA・CDC42 など多くの低分子量 G タンパク

質群の量的調節因子として、BAG6 複合体を新しく見いだしつつあった。 

 そこで本研究では、ヌクレオチド依存的な低分子量 G タンパク質群の選択的分解に

初めて焦点を当て、その生物学的意義と識別メカニズムを解明することで、新しい細胞

機能の制御機構を提案することに挑戦した。 

 

３．研究の方法 

本研究では、BAG6 による分解ターゲティングが必須である低分子量 G タンパク質 

(GDP 型 Rab8a, EMBO Rep. 2019) をモデルに、プレエンプティヴ品質管理マシナリー

が標的 G タンパク質を峻別するメカニズムを解明する。具体的には、BAG6 抑圧下で低

分子量 G タンパク質分解を司るユビキチン化酵素を同定し、低分子量 G タンパク質の



安定性決定のメカニズム解明を目指した。また、このシステムが破綻した場合の表現型

を遺伝子抑圧系を開発することで検討した。 

 

４．研究成果 

本研究では、BAG6による分解ターゲティングが必須である低分子量 Gタンパ

ク質をモデルに、プレエンプティヴ品質管理マシナリーが標的低分子量 G タン

パク質を峻別するメカニズム解明に挑戦した。真核生物ゲノムにコードされた

100 種を超える低分子量 G タンパク質の GTPase ドメインは、互いに高いアミ

ノ酸配列の相同性を示す。一方、これらと BAG6 との親和性には大きな差異が

認められた。例えば、Rab8aやRhoAは強くBAG6と相互作用する一方で、Rab7、

Rac1や Ranファミリーは殆ど BAG6との親和性を示さない。これら相互作用の

差が、どのような生物学的意味を持っているかを意識して研究を進めた。 

 
低分子量Gタンパク質Rab8のGTPaseドメインに存在するSwitch I領域が、

BAG6ならびにユビキチンリガーゼ RNF126との相互作用に必要であること、
更にこれが GDP 型特異的に Rab タンパク質を不安定化を制御することがわか
った (Takahashi et al., iScience 2023) 。RNF126は BAG6依存的に GDP型
Rab8に結合し、そのポリユビキチン化とプロテアソーム依存的分解を誘導する。
BAG6あるいは RNF126のノックダウンを行うと、GDP型 Rab8は安定化し、
小胞輸送の異常をもたらす。同時に、BAG6の機能抑圧は一次繊毛の形成不全を
誘導することを明らかにした(Takahashi et al., iScience 2023)。 
 
BAG6を介した低分子量 Gタンパク質 Rab8の機能調節は、糖取り込みチャネ
ルタンパク質 GLUT4 の細胞内輸送をも制御する。BAG6 を機能阻害した細胞
では、GLUT4の細胞内輸送に欠損を示し、当該細胞の糖取り込み効率を低下さ
せる（Minami et al., 2020）。このことは、BAG6が糖尿病発症の過程に関与し
うることを示唆しており、BAG6 の遺伝子多形が糖尿病発症のリスクに関連す
るという文献と一致する。 
 
低分子量Gタンパク質RhoAの分解制御機構の解明にも成功した(Miyauchi et 

al., 2023)。RhoAは、アクチン繊維の重合を司る低分子量 Gタンパク質である。

我々は、RhoA が BAG6 と複合体形成すること、BAG6 をノックダウンすると、

RhoA制御下にあるストレスファイバー（アクチン繊維）の形成に顕著な欠損を



生じることを見いだした。この表現型と一致して、極めて安定な内在性 RhoAが、

BAG6ノックダウンにより急速にポリユビキチン化され消失していく。BAG6抑

圧の表現型（ストレスファイバー消失）は、活性型 RhoAの過剰発現により復帰

することから、RhoA 活性は、ヌクレオチド交換サイクルだけではなく、タンパ

ク質分解を介した精緻な量的制御を受けていることを示唆している(Miyauchi 
et al., 2023)。 BAG6の機能欠損が、RhoAの制御下にある細胞接着・細胞遊走

の変化に寄与する可能性を新しく見出すことにも成功した(Miyauchi et al., 
2023)。このように、低分子量 Gタンパク質の新しい活性制御と意義の提案を目

指して展開した本研究は、当初の目的に沿った成果の数々を挙げることができ

た。従って本研究は、低分子量 G タンパク質が司る様々な病態・生理を理解す

る上で、不可欠な視点を提供したと考えられる。 
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Ubiquitin-dependent degradation of Rab9a regulates exosome secretion.
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Possible new splicing mechanism via intronic ARE. “Forum: Challenge to resolve mysteries in the RNA-mediated regulation of
gene expression.


