
首都大学東京・理工学研究科・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

２２６０４

挑戦的萌芽研究

2017～2016

テイルアンカー蛋白質の生合成マシナリー破綻が導く蛋白凝集病発症の新機構

Quality control system for the newly synthesized tail-anchored proteins.

７０２９１１５１研究者番号：

川原　裕之（Kawahara, Hiroyuki）

研究期間：

１６Ｋ１４６９９

平成 年 月 日現在３０   ６ ２５

円     2,800,000

研究成果の概要（和文）：研究実績の概要
テイルアンカータンパク質は、シグナル配列を持たない一群の１回膜貫通型タンパク質である。我々の研究か
ら、テイルアンカータンパク質の生合成プロセスが破綻すると、BAG6複合体がこれを細胞質で捕獲し、ユビキチ
ン依存的タンパク質分解系に輸送することを見出した。さらに、細胞内膜タンパク質生合成の恒常性を維持する
新システムの提案を行うことが出来た（Suzuki and Kawahara, EMBO Rep. 2016; Yamamoto et al., Sci. Rep.,
 2017）。一方、我々がBUILDドメインと初めて定義した領域が、基質の疎水性領域を認識することを見出した。

研究成果の概要（英文）：A portion of newly synthesized tail-anchored proteins tend to fail their 
correct assembly into the lumen of endoplasmic reticulum, thus resulting in the production of the 
defective species. Although the efficient degradation of these aggregation-prone polypeptides is 
crucial, the molecular mechanism of their elimination pathway has not been adequately characterized.
 In this study, we focused on one such cryptic portion of the defective transmembrane domain 
protein, and show that a part of these is produced as a labile species that is immediately targeted 
to the degradation pathway. We found that proteasomes are indispensable for elimination of 
mislocalized tail-anchored species. These observations suggest that protein degradation machinery 
acts as a critical factor for degradation of mislocalized tail-anchored proteins. 

研究分野： 細胞生物学、生化学
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１．研究開始当初の背景 

 テイルアンカータンパク質は、シグナル配

列を持たない一群の１回膜貫通型タンパク

質である。ヒトゲノムには、３００種を超え

るテイルアンカータンパク質がコードされ

ているが、その生合成プロセス、ならびに品

質管理のメカニズムには不明な点が多い。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、テイルアンカータンパク質の

品質管理と分解に関わるBAG6複合体を中心

に、新合成膜タンパク質の運命を決定する新

しい機構を解明すべく実験を行った。 

 

３．研究の方法 

 膜タンパク質の小胞体への組み込み効率

を定量できる実験系を構築し、BAG6複合体、

ならびにユビキチン依存的分解系を機能低

下させた際に、膜タンパク質の運命にどのよ

うな影響が出るのかを比較定量した。 

 

４．研究成果 

 我々の研究から、テイルアンカータンパク

質の生合成プロセスが破綻すると、BAG6複合

体がこれを細胞質で捕獲し、ユビキチン依存

的タンパク質分解系に輸送することを見出し

た（Suzuki and Kawahara, EMBO Rep., 2016）。

さらに、本研究でBAG6複合体の標的となる新

しい膜タンパク質を同定し、細胞内膜タンパ

ク質生合成の恒常性を維持する新システムの

提案を行うことが出来た（Yamamoto et al., Sci. 

Rep., 2017）。一方、BAG6が基質を識別する分

子機構についても解析を進め、我々がBUILD

ドメインと初めて定義した領域が、基質の疎

水性領域を認識することを見出した(Tanaka et 

al., FEBS J., 2016)。 
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