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研究成果の概要（和文）：プロテアソームは真核細胞に必須のタンパク質分解酵素複合体である。我々はプロテアソー
ム機能調節因子の探索から、新規プロテアソーム会合因子としてPI31を同定した。部位特異的なPI31発現抑制ハエ系統
を作製すると様々な表現型を示し、PI31は発生のみならず組織の機能維持にも重要である事が明らかとなった。プロテ
アソーム機能への関与に着目しつつPI31の生化学的解析を推進し、哺乳類細胞なども用いた細胞生物学的解析も行なっ
た。哺乳類PI31の生理学的意義を明らかにするためにコンディショナルノックアウトマウスの作製を行い、現在までに
幾つかの臓器特異的ノックアウトマウスを作成し解析を行っている。

研究成果の概要（英文）：Proteasome is a essential protease complex that is conserved in eukaryotes. 
Recently, we identified PI31 as a novel proteasome function modifier. We observed PI31 knockdown fly 
shows signify defect in development and cell homeostasis. We conducted the biochemical study about PI31 
and generated the PI31 conditional knockout mice.

研究分野： タンパク質分解

キーワード： プロテアソーム　タンパク質分解
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１．研究開始当初の背景 
プロテアソームは真核細胞において、ユビ
キチン化されたタンパク質を選択的に分解
する事で、多様な生命現象を円滑に進行さ
せる酵素複合体である。26Sプロテアソー
ムは活性部位の20Sプロテアソームとその
両端に結合する19S調節因子から構成され
ており、基質の選択性などには 19Sもしく
はプロテアソーム会合因子が関与している
と考えられている。プロテアソームのサブ
ユニットは多くが進化的に高度に保存され
ているが、19Sや会合因子は進化に伴いア
ミノ酸配列が変化しているものもあること
から、高等生物におけるプロテアソームの
多様な役割は、これら構成因子の多様化や
複雑化が深く関与していると考えられてい
る。また、最近の質量分析解析の発展に伴
い、新規会合因子が数多く報告され、これ
らがプロテアソームの機能調節に実際に働
いている事も次々と明らかになっている。
しかしながら、プロテアソームサブユニッ
ト・会合因子の中には未だ機能未知の分子
も多く、特に高等生物プロテアソームの機
能調節機構は実はほとんど明らかになって
いない。 
プロテアソームの機能異常が様々な疾患に
関係する事が明らかとなってきているが、ど
のようにプロテアソームが機能調節をして
いるかは明らかでなかった。また、これまで
プロテアソーム研究の主流であった酵母に
より得られた知見がそのまま高等動物プロ
テアソームに当てはまる訳ではないという
事も知られてきたことから、高等動物を用い
たプロテアソームの機能制御に関する研究
は重要性を増している。実際に、プロテアソ
ームの活性低下による寿命の短縮や神経変
性疾患の発症、活性亢進により寿命の延長な
どが線虫やハエを用いた研究で明らかにさ
れている。さらに、がん細胞においてプロテ
アソームの発現が亢進していることも報告
されていることから、生理的条件下でのプロ
テアソームの厳密な活性調節が重要である
ことが理解されてきている。そのなかで、プ
ロテアソームの基本的な性質の解明はいま
だ発展途上と言わざるを得ない状況にあり、
新規の解析手法や因子の同定を通した新概
念の創出が必要不可欠であった。 
申請者らはプロテアソーム会合因子の探索
から PI31 を新規会合因子として同定し、
出芽酵母、ショウジョウバエ、ヒト培養細
胞を用いて様々な角度から機能解析を行な
った。実は PI31 は以前にプロテアソーム
阻害因子として同定されていたが、活性化
因子としても報告され、その実体は全くの
未知であった。我々の解析の結果、酵母
PI31 は 20S プロテアソームに会合し、プ
ロテアソームの活性を正に制御することを
見出した。また、PI31欠損株は顕著な表現
型を示さないものの、20S形成シャペロン
Pba3(PAC3)と合成致死となる事を見出し

た。そして、ハエ PI31におけるUAS-GAL4
システムを用いた器官特異的 PI31 ノック

ダウン（KD）系統において、羽の形成不
全や複眼の加齢依存的な色素の脱落といっ
た特徴的な表現型を示したことから、PI31
の器官形成、細胞機能維持における役割の
重要性が示された（図１）。さらに、ヒト
培養細胞での解析より、申請者らは PI31 
が C 末端に持つ HbYX モチーフによりプ
ロテアソームと会合し、既に結合が報告さ
れていた Fboxタンパク質である Fbxo7と
PI31 における内在性の結合を確認すると
ともに、PI31KD細胞でユビキチン化タン
パク質が蓄積すること、PI31 と Fbxo7 の
ダブルKD細胞において 26Sプロテアソー
ムが増加することを見出した。さらに興味
深いことに、PI31KD細胞において酸化ス
トレス応答が惹起されていることを見出し
た。 
 
２．研究の目的 
高等動物プロテアソーム機能を調節する新
奇因子 PI31 の機能を解明する事で、プロテ
アソームの機能調節機構及び新たな生物学
的機能を明らかにする。PI31 の解析による
プロテアソームの活性制御機構を解明し、
プロテアソーム調節異常による病態発症機
構への理解を目的とする。また、これらの
知見から新たな創薬に関する分子基盤を提
供する。 
 
３．研究の方法 
本研究計画では PI31 によるプロテアソー
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図 1：複眼特異的 PI31KD ハエの加齢依存的な色素脱

落。複眼の形態形成は正常であるが、50 日経過後の

老齢個体（右下）では、PI31KD 個体は顕著な色素脱

落を生じる。	 

	 



ムの機能制御機構及びその生物学的意義を

明らかにするために以下の観点から計画を

実施する。 
計画 1: PI31についてプロテアソーム活性
制御、会合調節機構について酵母、ヒト培
養細胞を用いて生化学的に解析する。また、
プロテアソームと PI31 の機能を結びつけ
る新規分子の探索のために、酵母およびハ
エ PI31 について欠損体の表現型を増悪・
回復する遺伝学的相互作用分子を探索し、
PI31 とプロテアソーム制御を結びつける
分子を同定し、生物学的意義を明らかにす
る。 
計画 2: PI31ノックアウトマウスの作製お
よび解析から、PI31のプロテアソーム機能
制御における分子機構を明らかにしどのよ
うに病態に関与するかを検証する。 
	 
４．研究成果	 
計画 1:	 dsRNA 系統およびゲノム領域欠損系
統との交配による PI31 発現抑制ハエの表現
型を抑制・増悪化する修飾因子を探索するス
クリーニングを行っている途中で、候補遺伝
子の同定を順次行っている。今後、候補遺伝
子の詳細な解析により実際に PI31 やプロテ
アソームに相互作用するか遺伝学的・生化学
的に検証する。また、遺伝子過剰発現系統と
の交配によるスクリーニングも予定してお
り、様々なアプローチで PI31 の機能就職因
子の探索を進めている。当初の予定で主要な
PI31相互作用因子であったFbxo7については、
研究期間中に新規性の高い結果が得られて
いないことから、優先順位を途中から下げて
解析を行った。	 
	 
計画 2:	 PI31 発現抑制ハエの表現型解析より、
PI31 は個体発生時および臓器における細胞
恒常性維持に重要であることが明らかとな
った。これは哺乳類培養細胞での我々の解析
結果と異なり個体における PI31 の重要性を
明確に示す重要な結果である。また、PI31 ノ
ックアウトマウスの表現型マウスの解析に
より、ハエでの解析同様、PI31 はマウスの発
生および細胞恒常性維持に重要であること
を見出した。今後はより詳細な解析によりプ
ロテアソームへの影響および病態発症機構
を明らかにする。	 
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