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研究成果の概要（和文）：タンパク質の品質管理は，細胞の恒常性維持において重要な役割を果たしている．BAG6は折
りたたみに失敗した不良タンパク質の代謝，ならびにシグナル配列をもたない一回膜貫通型タンパク質（TAタンパク質
）の埋め込みに関与することが報告されていたが，それらの詳細や核内における機能については明らかにされていなか
った．
 本研究では，TRC35のBAG6-TRC40相互作用における重要性や，TRC40の二量体化がBAG6との相互作用に重要であること
など複合体形成のメカニズムを明らかにした．さらに，モデル核内不良タンパク質を作製し，核内タンパク質の分解メ
カニズムを明らかにする系を立ちあげた．

研究成果の概要（英文）：The protein quality control system plays a pivotal role in proteostasis in cells. 
Although it was reported that BAG6 is involved in recognition and degradation of misfolded newly 
synthesized proteins, and biogenesis of a group of transmembrane protein that does not have a signal 
sequence at its N-terminus, the precise roles of BAG6 in these processes and in the nucleus have not been 
elucidated yet.
I attempted to clarify roles of BAG6 and its cofactors such as TRC35, TRC40 and Ubl4a in the nucleus and 
revealed that TRC35 and dimerization of TRC40 are responsible for interaction between BAG6 and TRC40. In 
order to analyze the mechanism of misfolded protein degradation in the nucleus, we produced a model 
substrate conjugated a nuclear localization signal. We observed that degradation of the substrates 
abolished in the presence of proteasomal inhibitor but not in the presence of leptomycin.

研究分野：細胞生化学
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１．研究開始当初の背景 
 
タンパク質の品質管理，ならびに不良タン
パク質代謝は細胞の恒常性維持の根幹を成
す．本研究において，おもな解析対象とする，
BAG6は長らくその機能が明らかにされてい
なかったが，所属研究室の成果により，新合
成不良タンパク質の露出した疎水領域を認
識し，ユビキチン-プロテアソーム系に運ぶこ
とで，不良タンパク質の凝集を防いでいるこ
とが明らかにされた．また，近年，シグナル
ペプチドを持たない一回膜タンパク質（TA
タンパク質）の埋め込みへ関与することも海
外の複数の研究室から見出されており，タン
パク質と合成と分解における様々な局面に
おいて，非常に重要な役割を果たしているこ
とが考えられる．しかし，BAG6の機能につ
いてはまだ不明な点が多く残されており，詳
細な解析が望まれている． 
興味深いことにBAG6は核内にも多く存在
していることが知られており，細胞質ととも
に核内でも重要な役割を果たしていること
が予測されてきたが，その機能についてはほ
とんど知られていなかった．そこで，BAG6
の新奇核内機能に注目し，核内におけるタン
パク質の品質管理，分解機構，並びに凝集体
形成における機能を明らかにすることが，タ
ンパク質の品質管理をとおした，BAG6によ
る細胞の恒常性維持機構の解明に重要であ
ると考えるに至った． 
一方，ハンチントン病や球脊椎性筋萎縮症
などの神経変性疾患では，核においてポリグ
ルタミン性の凝集体が観察されることが知
られている．これまでの実験から BAG6はこ
のポリグルタミン凝集体と共局在すること
が明らかにされている．BAG6がこれらの疾
患と関係を持つ可能性が十分に考えられた
ため，BAG6機能解明が，ポリグルタミン病
の病因解明に結びつくことも期待された. 

 
２．研究の目的 
 

BAG6とその複合体構成因子が凝集体形成
や核内不良タンパク質の代謝においてどの
ような役割を果たしているかを明らかにす
る．また，BAG6と相互作用する複合体構成
因子がこれらの現象にどのように関与する
か解析する．得られた結果と，核内凝集体に
起因する疾患の関係性も明らかにする． 
 
 
 

３．研究の方法 
 
変異体遺伝子，リコンビナントタンパク質
等を利用した相互作用解析．ならびに各種遺
伝子をノックダウンした際の細胞への影響
等を評価することを通して，BAG6 と BAG6
複合体構成タンパク質の機能の解析を進め
た． 

 
４．研究成果 
 
(1) Ubl4a のポリグルタミン凝集体形成にお
ける影響を評価するために，GFPにアトロフ
ィン 1のポリグルタミン鎖を融合させた遺伝
子を細胞に導入し，Ubl4a ノックダウンによ
りポリグルタミン凝集体形成への影響につ
いて，フィルタートラップアッセイを用いて
測定したが，著しい影響は観察されなかった． 
(2)  BAG6 と相互作用し，TA タンパク質の
埋め込みへの関与が報告されている TRC40
は核内にも存在する．そこで，BAG6 と
TRC40 との相互作用に着目して研究をすす
めた．BAG6と TRC40の相互作用は，TRC40
の ATPase活性に重要な残基や，TRC40の二
量体化に必要な領域に依存していることが
明らかになった．また，TAタンパク質と結合
できない変異体もBAG6との結合が見られな
かった．TRC35ノックダウン条件化において
も，BAG6-TRC40の相互作用が見られなかっ
たことから，これら二種類のタンパク質の相
互作用において，TRC35が重要な役割を果た
していることが明らかになった． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1．TRC40変異体は内在性 BAG6と相互作用しない 

 
(3)  TRC35による BAG6の制御機構を明ら
かにするために，これらの遺伝子をノックダ
ウンし影響を調べた．その結果，これらの遺
伝子の発現量は相互に影響しあうことが明
らかになった．RT-PCRの結果，両遺伝子の
mRNA量は変わらず，プロテアソーム阻害剤
存在下でも分解は誘導されることから，他の



タンパク質分解経路，ならびに翻訳レベルで
これらのタンパク質量が制御されている可
能性が示唆された． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2. BAG6と TRC35の発現量は相互に依存する 

 

 (4)  BAG6 の核内不良タンパク質の分解経
路を明らかにするために．シグナル配列を欠
損させた T-cell receptor  に核局在シグナル
を融合させた遺伝子を核内モデル不良タン
パク質として用いて，研究を行った．この核
内モデル不良タンパク質は，核外輸送の阻害
剤であるレプトマイシン存在下においても
分解が確認され，その分解は MG132 によっ
て阻害された．この結果は，核内においてタ
ンパク質分解がユビキチン-プロテアソーム
系によって行われていることを示唆する．現
在BAG6ノックダウン下における本モデルタ
ンパク質の安定性について解析を進めてい
る． 
以上の研究成果は，BAG6を介した不良タ
ンパク質代謝ならびに，細胞内凝集体形成機
構の解明の一歩となることが期待される． 
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