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研究成果の概要（和文）：ユビキチン・プロテアソーム系は選択的なタンパク質分解により多彩な生命現象を制
御し、細胞内タンパク質ホメオスタシスに必須の役割を果たしている。細胞内でいかにして効率的にポリユビキ
チン鎖高次構造を形成するのかについて不明な点が多く残る。本研究はユビキチン鎖伸長因子の細胞内動態およ
びユビキチン鎖形成、基質分解への寄与の解明により、細胞内でのポリユビキチン鎖高次構造を形成するメカニ
ズムを検討した。ユビキチン鎖伸長因子のノックアウト細胞を用い、細胞内のポリユビキチン鎖形成および基質
の分解への寄与を検討した。その結果、ユビキチン鎖伸長因子によって分解を制御される標的タンパク質を見出
した。

研究成果の概要（英文）：The ubiquitin proteasome system regulates numerous biological pathways 
through target specific protein degradation and is indispensable for maintaining cellular 
proteostasis. Ubiquitin monomers assemble into poly-ubiquitin chains with different linkage 
topologies by conjugating with each other through one of seven lysine residues or the first 
methionine of the ubiquitin molecule. Such diversity in the form of ubiquitin chains is the basis 
for the functional diversity of protein ubiquitylation: the concept known as the ubiquitin code. 
However, it is largely unknown how complex poly-ubiquitin architectures are efficiently generated in
 cells. In this study, we analyzed ubiquitin chain elongation factors and identified proteins 
co-localized with proteasomes and ubiquitin chaperons. In addition, we used a proteomics approach to
 find target proteins regulated by ubiquitin chain elongation factors.

研究分野： 細胞生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ユビキチン・プロテアソーム系による選択的なタンパク質分解は様々な生命機能を制御しており、その破綻はが
んや神経変性疾患、免疫疾患など、多様な病態に関わることが知られている。本研究で解明したタンパク質分解
の分子機構は将来的にこれら疾患の理解につながることが期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
ユビキチン・プロテアソーム系は選択的なタンパク質分解により多彩な生命現象を制御し、細胞
内タンパク質ホメオスタシスに必須の役割を果たしている。ユビキチンは異なる連結様式や分
岐により様々な高次構造のポリユビキチン鎖を形成することで多様な経路を制御する。すなわ
ち基質の分解は、ユビキチンリガーゼによる特異的な基質認識のみならず、分解誘導に適した高
次構造のポリユビキチン鎖＝ユビキチンコードを形成する過程によって厳密に制御される。ポ
リユビキチン鎖の形成はこれまで生化学的な解析が進んできたが、細胞内でいかにして効率的
にポリユビキチン鎖高次構造を形成するのかについてはいまだ解明されていない。本研究では
細胞内でのユビキチン鎖伸長因子群の機能を解析することにより、ユビキチン鎖高次構造を形
成する細胞内メカニズムの解析を行う。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究はユビキチン鎖伸長因子の細胞内動態およびユビキチン鎖形成、基質分解への寄与の解
明により、細胞内でのポリユビキチン鎖高次構造を形成するメカニズムを明らかにすることを
目的とする。応募者が培ってきた生細胞イメージング技術とプロテオミクス解析を駆使し、ユビ
キチン鎖伸長因子の細胞内挙動、ユビキチン鎖伸長因子の欠失によるプロテアソームおよびユ
ビキチン鎖への影響、ユビキチン鎖伸長因子によって制御される基質群の解明を行う。 
 
 
３．研究の方法 
 

(１)ユビキチン鎖伸長因子の細胞内挙動 候補となるユビキチン鎖伸長因子の免疫染色により
細胞内動態を解析する。細胞刺激を与え、ユビキチン鎖伸長因子、プロテアソームやユビキチン
鎖との共局在、プロテアソーム分解阻害の効果について検討する。 
(２) ユビキチン鎖伸長因子の欠失によるプロテアソームおよびユビキチン鎖への影響 候補と
なるユビキチン鎖伸長因子をノックアウトし、細胞内のポリユビキチン鎖形成、プロテアソーム
の局在、基質タンパク質の分解への寄与を検討する。 
(３) ユビキチン鎖伸長因子によって制御される基質群の解明 ユビキチン鎖伸長因子のノック
アウトあるいはノックダウン細胞を用い、TMT法と質量分析計を用いた網羅的プロテオミクス
解析により、ユビキチン鎖伸長因子の基質を同定する。 
 
 
４．研究成果 
 

（１）ユビキチン鎖伸長因子の細胞内挙動 
候補となるユビキチン鎖伸長因子群に関して、免疫染色により細胞内動態を解析した。種々

の細胞刺激を与え、ユビキチン鎖伸長因子の局在の変動および、プロテアソームやユビキチン
鎖との共局在、プロテアソーム分解阻害の効果について検討した。その結果、プロテアソーム
およびユビキチンシャペロン分子（ユビキチン化基質のプロテアソーム依存性分解を仲介する
因子群）と共局在するユビキチン鎖伸長因子を見出した。本結果から、ユビキチン鎖伸長因子
群は個別の基質を制御するのみならず、プロテアソームおよびユビキチンシャペロン分子と相



互作用し、ユビキチン鎖の伸長とプロテアソームへの運搬・分解を共役し、細胞内タンパク質
分解をグローバルに制御する可能性が示唆された。 
（２) ユビキチン鎖伸長因子の欠失によるプロテアソームおよびユビキチン鎖への影響  

候補となるユビキチン鎖伸長因子をノックアウトし、細胞内のポリユビキチン鎖形成、プロテ
アソームの局在、基質タンパク質の分解への寄与を検討した。その結果、ユビキチン鎖伸長因子
のノックアウトによって、細胞内のポリユビキチン鎖量がグローバルに制御されることが明ら
かとなった。ポリユビキチン鎖の蓄積はプロテアソーム阻害剤依存的だったことから、ユビキチ
ン鎖伸長因子がプロテアソーム分解を促進していることが示唆された。 
（３）ユビキチン鎖伸長因子によって制御される基質群の解明  

ユビキチン鎖伸長因子のノックアウトあるいはノックダウン細胞を用い、TMT法と質量分析
計を用いた網羅的プロテオミクス解析により、ユビキチン鎖伸長因子によって量的制御を受け
る標的を探索した。その結果、ユビキチン鎖伸長因子の基質候補を見出し、ウェスタンブロッテ
ィングおよびシクロヘキシミドチェイス法によってタンパク質分解への寄与を確認することが
できた。 

以上の結果から、ユビキチン鎖伸長因子がプロテアソーム依存的タンパク質分解を制御する
機構の一端を明らかにした。 
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