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研究の概要：プロテアソームは、生命活動の中心的な構成要素であるタンパク質の代謝回転を制 
御する真核生物のタンパク質分解酵素である。近年、がん、老化、神経変性、自己炎症などの 

疾患において、プロテアソームの発現、活性、細胞内動態、形成の異常とタンパク質恒常性の 

破綻が観察されている。本課題では、プロテアソームの動態と機能を制御する機構の解明を通 

じて、プロテアソーム機能の破綻により病態に至るメカニズムの理解を目指す。 

研 究 分 野：生物科学、機能生物科学 
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１．研究開始当初の背景 
 プロテアソームは、生命活動の中心的な構成
要素であるタンパク質の代謝回転を制御するタ
ンパク質分解酵素であり、主にユビキチン化され
たタンパク質を分解することにより、多様な生体
反応を迅速に進める手段として不可欠な役割を
果たしている。近年、ヒトの主要な病態において、
プロテアソーム量や活性の上昇あるいは低下が
関与していることが明らかになってきた。悪性腫
瘍（がん）組織ではプロテアソームが高発現して
おり、多発性骨髄腫治療におけるプロテアソー
ム活性阻害剤 bortezomib の成功以来、有望な
分子標的として注目を浴びている。一方、プロテ
アソームの発現量と活性の低下は、加齢に伴う
神経変性や自己炎症症候群などタンパク質恒
常性の破綻に起因する病態の主要因となる。し
かし、プロテアソームの発現や活性がどのように
制御され、これらの病態とプロテアソーム機能の
増減がどのように関連しているのか、その具体的
な分子機構はほとんど未解明である。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、研究代表者がこの 15 年間一貫し
て行ってきたプロテアソームの分子集合機構、
分子多様性についての先端的な研究をさらに
発展させる形で、プロテアソームを制御するメカ
ニズム、およびプロテアソーム機能の破綻により
病態に至るメカニズムの解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
①プロテアソームサブユニットの転写を制御する
機構の解明②プロテアソームの分子集合機構と
その病態生理的意義の理解③プロテアソームの

細胞内動態の解析④プロテアソーム機能低下
により惹起される病態生理の解析、の４項目に
ついて、哺乳類細胞を用いたゲノムワイド
siRNA スクリーニング、出芽酵母を用いた遺伝
学によるスクリーニング、線虫・ショウジョウバエ・
マウスなど多彩なモデル生物を用いた個体解析、
生化学的・分子生物学・細胞生物学的手法、先
端的質量分析やイメージング技術を駆使した。 
 
４．これまでの成果 
①転写を制御する機構の解明 
a. 出芽酵母プロテアソーム転写因子 Rpn4 の
新たな認識コンセンサス配列の同定に成功した
（5）。 
b. siRNA スクリーニングにより哺乳類細胞にお
ける Nrf1 活性化に働くプロセシング酵素の同
定に成功した（投稿中）。 
②分子集合機構とその病態生理的意義の理解 
a. TRC/GET 経路がプロテアソーム形成に関与
することを解明し、細胞内膜環境がプロテアソー
ム形成に関与することを初めて示した （9）。 
b. マウス初期胚特異的なプロテアソーム形成シ
ャペロンZPACを発見し、母性-胚性転移の時期
特異的にプロテアソームの急激な増産を助ける
ことにより母性タンパク質分解を促進することを
明らかにした （10）。 
c. 特殊型プロテアソーム（免疫プロテアソーム・
胸腺プロテアソーム）の形成は、構成型の発現
を抑制することなく、優先的分子集合機構により
達成されていることを明らかにした （7）。 
d. 精巣特異的プロテアソームサブユニット α4s
を発見し、減数分裂前期以降の生細胞に特異
的に発現し、構成型 α4 のかわりにプロテアソー
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ムに組み込まれることを明らかにした （8）。 
e. 胸腺プロテアソームは他のプロテアソームに
は作り出せないユニークな特徴を持つペプチド
断片を切り出して MHC クラス I 上に提示させる
ことにより、T 細胞の正の選択に働くことを明らか
にした （4）。 
③プロテアソームの細胞内動態の解析 
a. プロテアソームの 2 つのユビキチン鎖受容サ
ブユニット Rpn10 と Rpn13 の単独および二重
欠損マウスの解析により、両者が主に縮重的に
働いているが、一部タンパク質については各受
容体特異的に分解されており、各々マウスの発
生に必須であることを明らかにした （2）。 
b. プロテアソーム新規会合因子として Sirt1 を
同定し、タンパク質品質管理に働いていることを
明らかにした （3）。 
c. プロテアソーム会合因子 Proteasome 
Inhibitor 31-kDa (PI31)が in vivo ではプロテ
アソームによるタンパク質分解を正に制御するこ
とを明らかにした （6）。 
④プロテアソーム機能低下時の病態生理解析 
a.ミトコンドリア機能異常による増殖遅延がプロ
テアソーム機能低下により回復すること、分解を
免れ蓄積した Mia40 の作用によりミトコンドリア
の融合と膜電位が改善する分子機構を明らかに
した （1）。 
 
５．今後の計画 
①転写を制御する機構の解明 
 新規に同定した Nrf1 プロセシング酵素が
Nrf1 特異的にプロテアソーム機能低下時にの
み働く分子メカニズムを明らかにする。また、プ
ロテアソーム基質 ZsGreen-ODC の蛍光強度を
指標とした siRNA スクリーニングおよび酵母ワ
ンハイブリッド法によるスクリーニングにより有力
転写因子を同定済みであり、分子機構、生理的
意義を明らかにする。 
②分子集合機構とその病態生理的意義の理解 
 ZsGreen-ODC の蛍光を指標とした siRNA ス
クリーニングヒット中にさらなる分子集合因子が
存在する可能性があり探索を進める。またES細
胞では特殊な分子集合経路が存在することが
示唆されていることから、ES 細胞を用いた
siRNA スクリーニングを模索する。出芽酵母内
に 20 遺伝子を同時に発現させる系を樹立でき
たので、プロテアソームの再構成を試みる。 
③プロテアソームの細胞内動態の解析 
 蛍光タグ付加プロテアソームサブユニットノック
イン細胞を用いた siRNA スクリーニングが完了
し、核局在を制御する有力分子の同定に成功し
たところであり、分子機構および生理的意義の
解明を進めていく。 
④プロテアソーム機能低下時の病態生理解析 
 プロテアソーム機能低下時に細胞の生存を回
復または悪化させることを指標とした siRNA スク
リーニングを実施済みであり、プロテアソーム機
能低下を代償する分子機構、プロテアソーム機
能低下時に細胞死に至らしめる分子機構につ

いての解明を目指す。 
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