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研究成果の概要：オートファジーの対象となるミスフォールドや変性したタンパク質は、ユビキチン化されp62
と結合、液―液相分離（LLPS）によって液滴となる。この液滴は、さらに分解性のタンパク質ゲルへと相転移
し、オートファジーにより分解される。通常、LLPSにより生じた液滴は生体内で多彩な機能を発揮する。細胞質
液滴であるp62 bodyの細胞機能に関しては不明な点が多い。
今回、p62 bodyを精製する手法を確立し、精製p62 bodyの質量分析解析から新規p62 body構成要素でありオート
ファジー分解基質となる超分複合体vaultを同定した。代表者はvault構成因子の遺伝子改変細胞の作製を担当し
た。

研究分野： 分子細胞生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の成果は細胞のストレス応答機構や液―液相分離の生理的役割について新たな知見を与えるものである。ま
た、p62 bodyは肝疾患、神経変性疾患の病変細胞や肝細胞がんにおいて過剰に蓄積することが知られており、こ
れら病態においてレドックス非依存性ストレス応答が調整不全となっていることが強く疑われ、それら重篤な疾
患の病態発症機序の解明が期待される。
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１．研究の目的 
 
液滴は、複数のクライアントタンパク質をその内部に取り込むことでタンパク質翻訳、スト
レス応答、細胞内代謝など生体内プロセスにおいて重要な役割を担っている。細胞質液滴の
分解にはオートファジーが関与しており、このプロセスの欠陥は、これらの液滴の固相への
相転移を引き起こし、神経変性疾患やがんといった難治性疾患の発症に関与すると考えら
れている。p62-body は、p62 とその結合パートナーであるユビキチン化タンパク質とが形成
する液滴であり、自身のオートファジー分解による細胞内プロテオスタシス制御と、クライ
アントタンパク質の隔離によるストレス応答機構を担っている。しかし、p62-body は精製
が困難であるため、その構成要素、形成制御、分解制御因子についてはほとんど分かってい
ない。本研究では、所属研究室で開発された p62-body 精製法から同定された、p62-body 分
解制御因子に焦点を当てる。 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究成果 
 

p62 body を精製する手法を確立し、精製 p62 body の質量分析解析から新規 p62 body 構成

要素でありオートファジー分解基質となる超分複合体 vault を同定し、報告した。代表者は

vault 構成因子の遺伝子改変細胞の作製を担当した。 

さらに、p62 body に局在化し、リン酸化するキナーゼとして ULK1 を同定した。ULK1 による

p62 body のリン酸化は、Cullin3 タイプユビキチンリガーゼのアダプター分子である KEAP1

の細胞質と p62 body 間の平衡を p62 body 側に移行させ、転写因子 NRF2 の活性化を導くこ

とを見出し、報告した。代表者は生化学的解析を担当した。 
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