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研究成果の概要（和文）：プロテアソームは細胞内タンパク質の分解に働き全ての真核細胞で必須の役割を担う
タンパク質複合体である。申請者らが独自に確立した生理的プロテアソーム不全を模した実験系で実施した哺乳
類培養細胞での遺伝学的探索により、プロテアソーム不全時の細胞における恒常性維持にO-GlcNAc修飾の亢進が
重要であることを見出した。本研究ではこの具体的な分子機構を解明すべく、質量分析や遺伝学探索により同定
した重要因子の役割や生理的な重要性について検討を行った。その中で実際にプロテアソーム機能の調節に働く
因子を見出し、大まかな機能解明を終えることができたが、詳細の検証や、より発展的な研究拡大の必要性が生
じている。

研究成果の概要（英文）：The 26S proteasome is a protein complex that plays a role in protein 
degradation and plays an essential role in all eukaryotic cells. We identified that the enhanced 
O-GlcNAcylation of proteins is important to cellular proteostasis under proteasome dysfunction. In 
this study, we investigated the role and physiological importance of novel factors identified by 
mass spectrometry or genetic explorations to elucidate the molecular mechanism of O-GlcNAcylation. 
We identified the novel factor that act on the regulation of proteasome function and clarify their 
function of them, but there is a need for detailed verification and further development of research.

研究分野： タンパク質分解

キーワード： プロテアソーム　ユビキチン　O-GlcNAc
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研究成果の学術的意義や社会的意義
哺乳類プロテアソームの機能制御や生理機能についてはまだ未解明の部分が多く、プロテアソーム機能不全が関
与すると考える広範な病態発症の基本原理の理解には課題が多いのが現状である。本研究においてプロテアソー
ム不全時にどのような細胞応答が生じるかを明らかにし、それを担う新たなプロテアソーム制御因子の同定と機
能解明を進めたことは学術的にも重要性は高く、治療アプローチの作用点として今後研究が発展することで応用
研究の基盤としても将来性が高い。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

プロテアソームはポリユビキチン化タンパク質の分解を実行し、真核生物の多様な

細胞機能制御に必須のタンパク質分解酵素複合体である。近年、哺乳類プロテアソーム

が分子・機能多様性を獲得し哺乳類特有の高次生命現象に重要な働きをしていることや、

神経変性疾患を始めとする様々なヒトの疾患、特にがん・老化に関与していることが知

られ始めている。多発性骨髄腫などのがん細胞では活発な増殖に伴いプロテアソーム発

現の亢進が観察されるとともに、プロテアソーム活性阻害に対する感受性が高いことか

ら、細胞の生存にプロテアソーム活性が大きく寄与していると考えられている。実際に

プロテアソーム阻害剤 bortezomib (Velcade)が難治性多発性骨髄腫へ適応され顕著な

効果を上げていることから、抗がん剤としての新たな創薬ターゲットとしてプロテアソ

ームが大きく注目されている。しかし bortezomib によるがん細胞特異的な細胞死誘導

メカニズムの実態は明らかではなく、臨床現場で顕在化している bortezomib 耐性細胞

出現に対する有効な対応策や治療方法が確立しておらず、bortezomib 作用機序の本質

的な理解と新たな分子標的薬との併用アプローチの確立が喫緊の課題となっている。一

般に、プロテアソーム不全により転写因子 Nrf1 を介したプロテアソームサブユニット

群の代償的発現誘導や様々なストレス応答が惹起されることから、哺乳類プロテアソー

ム不全時の恒常性維持機構が想定されるものの、その実体は十分明らかでない。 

申請者らはこれまで作出した種々のプロテアソーム関連因子ノックアウト(KO)マ

ウスにおける肥満、老化や神経変性など特徴的な表現型を観察するとともに、プロテア

ソームサブユニットのアミノ酸変異が慢性炎症疾患の原因であることを共同研究によ

り報告している。一方で、Nrf1 による代償的プロテアソーム転写亢進に必要なプロセ

シング酵素 DDI2 を同定するなどプロテアソーム不全で起きる細胞応答と個体での表現

型について包括的に研究を進めているものの、プロテアソーム不全時における生体応答

全体の理解には及んでいない。この現状を踏まえ、プロテアソーム不全に起因する病態

発症メカニズムの理解に立脚した抗がん剤を代表とする新薬・治療法の創出のための新

規創薬ターゲットの発見が急務と考えた。現在までに進めている研究によりプロテアソ

ーム不全時における O-GlcNAc 修飾タンパク質の亢進が細胞恒常性維持に重要であると

いう有力な証拠を得ており、本計画の推進によりその具体的な分子メカニズムの解明を

目指した。 
 
 
 
 
２．研究の目的 
ヒト病態・生理的条件に近い軽微なプロテアソーム不全時に働く O-GlcNAc 修飾亢進に
よる恒常性維持の分子メカニズムを解明することで、その生体応答を逆手にとり、プロ
テアソーム阻害剤との併用により効果的かつ副作用の少ないがん治療戦略の新しいア
プローチの創出を目指す。 
 
 
 
３．研究の方法 

以下の観点から計画を実施した。 

1: O-GlcNAc 修飾タンパク質亢進による恒常性維持制御因子の探索 



2: 各因子が担う恒常性維持機構における具体的な分子機能の解明 

3: マウス個体を用いた恒常性維持制御因子の生理機能の解明 
 
 
 
 
４．研究成果 
質量分析および遺伝学的スクリーニングから新規因子の同定に成功し、この因子がプロテアソ
ーム機能制御に働く分子機構の大枠を明らかにした。またこの因子の生理的重要性を検証する
ためのノックアウトマウス作成にも成功し、現在解析を進めている。 
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