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研究成果の概要（和文）：細胞内のタンパク質は複数のサブユニットからなる複合体を形成していることが多
い。複合体の量比が乱れた状態は、細胞にとって様々な悪影響となることが知られている。本研究では、出芽酵
母を研究材料として、複合体の量比の乱れを回避する一般的なメカニズムを明らかにした。具体的には、遺伝子
のコピー数の上昇を人工的に起こした際に、タンパク質発現量の上昇に結びつかないタンパク質を複数同定し、
それらの「量の緩衝」が、ユビキチン－プロテアソーム系による余剰なタンパク質の積極的な分解により行われ
ている事を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：About one third of proteins function as protein complexes. Imbalances in the
 stoichiometry of subunits constituting protein complexes sometimes cause harmful effects on 
cellular functions. In this study, using budding yeast, we revealed a mechanism to avoid 
stoichiometry imbalances in protein complexes. We identified several proteins whose expressions were
 not increased as expected when their gene copy numbers were artificially increased. The buffering 
of protein expression was  performed through active degradation of excess proteins by the 
ubiquitin-proteasome system. 

研究分野：システム生物学
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１．研究開始当初の背景 
申請者らはこれまでの研究で、タンパク質複
合体の構成成分の不均衡（化学量不均衡）が
細胞システムを容易に破綻させる原因とな
ることを明らかにした。一方、そのような破
綻の原因となる複合体は細胞中にわずかに
しか存在せず、多くの複合体の化学量不均衡
は何らかの分子メカニズムにより回避され
ていることが予想された。 
２．研究の目的 
そこで本研究の目的は、細胞内タンパク質の
化学量不均衡を回避する分子メカニズムを
明らかにする事とした。本研究ではその候補
と考えらえる、過剰な複合体サブユニットの
速やかな分解が、どのような複合体の化学量
不均衡を回避するために働いているのか、そ
の全体像を明らかにする事を目的とした。 
３．研究の方法 
出芽酵母の第一染色体上の遺伝子を解析の
対象とし、プラスミドによりコピー数を上げ
た際に遺伝子１コピーあたりから発現する
タンパク質の量が下がる（コピー数上昇が緩
衝される）ものを探索し、その緩衝がどのよ
うなメカニズムで起きるのかを解析した。 
４．研究成果 
第一染色体上の 54 の遺伝子について解析を
行ったところ、緩衝を受ける 5つのタンパク
質を同定した。これらのタンパク質はタンパ
ク質複合体の構成成分をコードしており、こ
れら5つのタンパク質を含むタンパク質複合
体の他の構成成分の多くも、同様にタンパク
質発現の緩衝を受けた。このことから、予想
通り化学量不均衡を回避するメカニズムが
存在する事が示唆された。緩衝作用のメカニ
ズムを明らかにするために、タンパク質発現
のどの段階で緩衝が起きているのかを調べ
たところ、転写段階・翻訳段階ではなく、タ
ンパク質分解の加速、特にユビキチン―プロ
テアソーム系による分解に加速によって行
われていることを示唆する結果を得た。 
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