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研究成果の概要（和文）：BAG6は、ヒトMHC遺伝子座にコードされるユビキチン様タンパク質である。その機能は長ら
く不明であったが、我々は最近、新合成タンパク質の疎水性領域を認識し、これをユビキチン依存的分解系に導く新因
子であることを明らかにした。本研究において、BAG6会合タンパク質群の全貌を明らかにしたが、その一部は膜タンパ
ク質のアッセンブリに必要な因子であった。BAG6が不良な新合成タンパク質を認識する仕組みを明らかにした、さらに
、BAG6が標的タンパク質を認識するために協同する新しいパートナータンパク質を同定した。以上の成果は。当初、想
定したものを大きく超えており、十分な成果を挙げられたものと考えている。

研究成果の概要（英文）：BAG6 (also known as BAT3/Scythe) is a ubiquitin-like protein that is thought to pa
rticipate in a variety of seemingly unrelated physiological and pathological processes, such as apoptosis,
 antigen presentation and the T cell response. Recent studies have shown that BAG6 is essential for the qu
ality control of aggregation-prone polypeptide biogenesis. It forms part of a complex that determines the 
fate of newly synthesized client proteins for membrane insertion, ubiquitin-mediated degradation and/or ag
gregate formation. A biologically relevant transmembrane protein family has recently been shown to be a ma
jor client of BAG6, suggesting that many of the known diverse BAG6 functions can be interpreted by BAG6-me
diated control of membrane protein biogenesis. In this project, we investigated the physiological roles of
 BAG6 with a particular focus on quality control for nascent chain polypeptides.
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１．研究開始当初の背景 
 

 最近、蛋白質新合成の場に厳密な品質管

理機構が存在することが明らかになってき

た。新合成された蛋白質の構造が不良であ

る場合、これらは生成した直後に異常性が

認識され、分解・凝集系にターゲットされ

る。新合成不良蛋白質の認識・代謝系は神

経変性疾患の防御や免疫・抗原提示に極め

て重要であるが、その分子メカニズムはこ

れまで明らかではなかった。我々は最近、

BAG6 が新合成不良蛋白質を特異的に認識

して、これらをプロテアソーム系にリクル

ートすることを初めて明らかにした。BAG6

を抑圧した細胞では、新合成不良蛋白質の

代謝に失敗し高率で細胞死が誘導される。

一方、MHC クラス I 提示される抗原ペプチ

ドは、新合成不良蛋白質の分解産物に由来

する。我々は最近、MHC クラス I への抗原

ペプチド供給に BAG6 が必須の役割を果た

すことを見いだし、免疫系における BAG6 

(別名 BAT3)の必須機能を初めて解明した。

これらの成果は、2010 年８月に、J. Cell 
Biol. 誌に公表され、大きな反響を呼んで

いる。 
 
２．研究の目的 

 本研究では、これまでの我々の成果を基

盤に、BAG6 が新合成不良蛋白質を特異的に

認識し、細胞内蛋白質の恒常性を維持・監

視する機構を生化学・構造生物学などの手

法を駆使して解明する。これらの解析を通

して得られた新知見を、 BAG6 システムを

介した細胞内不良蛋白質の新規サーベイラ

ンス機構として統合し、ヒトを含む高等生

物の細胞機能保持のための新しい調節シス

テムとしてその生理的意義の全貌を理解・

提案することを本研究の目的としている。 
 
３．研究の方法 
これまでの我々の研究から、BAG6 依存性の
不良蛋白質認識・代謝システムが細胞の恒
常性維持に必須な役割を演じていることが

明確になりつつある。これまでの我々の研
究成果を基盤に、BAG6 が新合成不良蛋白質
を特異的に峻別するサーベイランス機構と
その意義について、徹底的なアプローチを
進める。具体的には、（１）BAG6 を介した
不良蛋白質サーベイランス系と細胞死制御、
（２）新合成不良蛋白質のユビキチン化に
関わる新規 BAG6 パートナーの同定、そして
（３）新合成不良蛋白質を峻別する BAG6
の構造的基盤解明、を重点項目課題として、
本研究を推進した。 
 
４．研究成果 
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39. 牛尾ちづる、川原裕之(2013)「BAG6-Ubl4a

複合体の動態に及ぼすポリグルタミン凝

集体形成の影響解明」科研費新学術領域

研究「ユビキチンネオバイオロジー」第

２回領域班会議 平成26年12月11日-13

日, 熱海ニューフジヤホテル 

40. 八巻優佳、川原裕之(2013)「E3リガーゼ

ZYG11Bによる細胞分化制御に関わる研

究」科研費新学術領域研究「ユビキチン

ネオバイオロジー」第２回領域班会議 

平成26年12月11日-13日, 熱海ニューフ

ジヤホテル 

41. 関 裕之、川原裕之(2013)「TALEN法を用

いた12回膜貫通タンパク質Patched1欠損

細胞株の確立」科研費新学術領域研究「ユ

ビキチンネオバイオロジー」第２回領域

班会議 平成26年12月11日-13日, 熱海

ニューフジヤホテル 

42. 高橋 俊樹、川原裕之(2013)「ユビキチ

ンフォールドタンパク質SAP18によるヘ

ッジホッグシグナルの制御機構」科研費

新学術領域研究「ユビキチンネオバイオ

ロジー」第２回領域班会議 平成26年12

月11日-13日, 熱海ニューフジヤホテル 

他２０１１年度学会発表の８件がある。 
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