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研究成果の概要（和文）：ユビキチン-プロテアソームシステムの破綻は凝集体の形成を引き起こす。これらの凝集体
の分解機構、選択的オートファジーと生体防御機構であるKeap1-Nrf2システムとの連動の意義についてはマウス個体に
おいては未だ解析されていない。肝実質細胞特異的にプロテアソーム機能を減弱させたマウスは、ユビキチンおよびp6
2陽性のタンパク質凝集体形成を伴った肝障害を呈し、これらの凝集体はオートファジーにより排除された。さらに、
プロテアソーム変異マウス肝ではp62に依存したNrf2の活性化が生体防御に働いていた。以上の結果より、生体はタン
パク質恒常性の破綻に応答し、複数の細胞防御機構を発揮することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The ubiquitin-proteasome system and autophagy are crucially important for 
proteostasis in cells. These pathways are interdependent, and dysfunction in either pathway causes 
accumulation of ubiquitin-positive aggregates. To evaluate in vivo compensatory action against 
proteasomal dysfunction, we developed mice with reduced proteasome activity in their livers. The mutant 
mice exhibited severe liver damage, accompanied by formation of aggregates positive for ubiquitin and 
p62, an adaptor protein for both selective autophagy and the anti-oxidative Keap1-Nrf2 pathway. These 
aggregates were selectively entrapped by autophagosomes, and pathological features of mutant livers were 
exacerbated by simultaneous suppression of autophagy. Furthermore, defective proteasome function led to 
transcriptional activation of the Nrf2, which served as a physiological adaptation. Our in vivo data 
suggest that cells contain networks of cellular defense mechanisms against defective proteostasis.

研究分野： 分子遺伝学

キーワード： オートファジー　プロテアソーム　ユビキチン　凝集体　Sqstm1/p62　Nrf2　Keap1
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１．研究開始当初の背景
 細胞内タンパク質恒常性維持の主幹をな
す分解経路である
ムシステム
ステム
変部位に観察されるユビキチン陽性凝集体
に酷似した構造体
集合する
であることが明らかになっているが、個体に
おける凝集体形成の意義、その分解機構は未
だ完全には解明されていない。
 
２．研究の目的
 本研究
オートファジー関連遺伝子改変マウスを駆
使し、
凝集体の形成と疾患発症との関連性を明ら
かにするため、
とその生理的意義、
ビキチン鎖種の同定、
択的オートファジーの有無
ことを目的とした
 
３．研
 肝臓特異的プロテアソーム減弱
損)マウスとオートファジー欠損
マウスを基軸に、凝集体形成責任因子
遺伝子
写因子である
多重欠損マウスを作成し、
学・組織学的解析を駆使した表現型解析を遂
行した
ウスの
ンパク質の動態、ならびにオートファジー活
性を生化学および形態学的解析により調べ
た。また、界面活性剤不溶性画分を回収し、
プロテアソームないしはオートファジー不
全マウス肝で形成された凝集体に蓄積する
ユビキチン鎖種を
(Q Exactive)
研究課題により
責任因子である
生細胞内で
価できる
た。なお、本研究における
都医学総合研究所および
得て行った。
 
４．研究成果
(1) 個体における凝集体形成
意義の解明
 プロテアソームないしはオートファジー
不全がユビキチン化タンパク質の動態なら
びに凝集体の形成に与える影響を解析する
ため、
および
生化学
欠損マウス
下しており、ユビキチン化タンパク質の
ならびに肝障害が認められた
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