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研究の概要：高齢化社会を迎えた今日、タンパク質分解の破綻に伴って発症する疾病が急増し

ており、タンパク質分解の生理と病態に関する研究の重要性は、拡大の一途を辿っている。本

課題では、巨大で複雑なタンパク質分解装置であるプロテアソームの構造・機能・動態に関す

る研究、タンパク質分解の目印として作用するユビキチンの解析、オートファジーに関する研

究について、分子から固体レベルに至る研究を包括的に推進して健康科学の発展に貢献する。 
 
研 究 分 野：生物学	 
科研費の分科・細目：生物科学・細胞生物学	 

キ ー ワ ー ド：プロテアソーム、ユビキチン、オートファジー 
 
１．研究開始当初の背景	 
20 世紀後半、爆発的に進展した生命科学の中
心は“遺伝子からタンパク質合成に至る研
究”に集約される「タンパク質の生の生物学」
であったが、今日「タンパク質分解、即ちタ
ンパク質の死の生物学」の研究の飛躍的な発
展から“タンパク質の死は生と同様に非常に
重要である”との考え方が生命科学の隅々に
定着しつつある。タンパク質の寿命（ゲノム
遺伝子にコードされていない第二の遺伝情
報）は数分~数ヶ月と千差万別であり、その
解明（デコード）は 21 世紀の生命科学研究
が克服すべき最大の課題の一つである。	 
	 
２．研究の目的	 
生体を構成する主要成分であり、生命現象を
支える機能素子であるタンパク質は、細胞内
で絶えず合成と分解を繰り返しており、きわ
めて動的なリサイクルシステムを構成して
いる。実際、細胞内の全てのタンパク質は、
千差万別の寿命をもってダイナミックにタ
ーンオーバーしており、タンパク質分解がこ
の新陳代謝の中心を担っている。プロテアソ
ームは、分解シグナルとして働くユビキチン
（荷札のような目印）が結合したタンパク質
を選択的に壊す特殊な細胞内装置である。生
体機能を調節するタンパク質やストレス等
で傷害をうけたタンパク質は、このユビキチ
ン・プロテアソームシステムによって速やか
に分解され、このシステムが異常になると
癌・免疫疾患・神経病などの重篤な病気にな

る。またごく最近、ユビキチンがもう一つの
タンパク質分解系であるオートファジーに
も関係し、その破綻によって肝疾病や神経変
性疾患が発症することが判明した。このよう
に細胞内タンパク質分解系は、生命の謎を解
くキープレイヤーであると共に健康を守る
ための重要な生体監視システムである。本課
題では、真核生物の細胞内に存在する二つの
大規模なタンパク質分解系であるユビキチ
ン・プロテアソームシステムとオートファジ
ー・リソソームシステムについての動態と病
態生理に関する先導的な研究を推進する。	 
	 
３．研究の方法	 
生化学・細胞生物学・免疫学・分子生物学的
技術を中心に、構造生物学的及び分子遺伝学
的方法など現代の生命科学が開発してきた
最先端の研究手段を駆使した。	 
	 
４．これまでの成果	 
① プロテアソームに関する研究	 
26S プロテアソームの形成機構についてこれ
まで 10 余種の分子集合シャペロンを発見し
てきたが、これらの分子群の構造生物学的解
析を進めると共に、脱ユビキチン酵素 Ubp6
がその形成に関与していることを明らかに
した。また 26S プロテアソームの内在性サブ
ユニット Rpn10 と Rpn13（ユビキチン受容体）
の位置情報を極低温電子顕微鏡による単粒
子解析から突き止めた。以前に発見していた
免疫プロテアソームのキモトリプシン型活
性をコードするβ5i 遺伝子（PSMB8）のミス
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センス変異が、中条-西村症候群（凍瘡様皮
疹と限局性脂肪萎縮を伴う遺伝性周期熱症
候群）を引き起こすことを突き止めた。また
最近発見した胸腺プロテアソームの胸腺特
異的発現に関与する転写因子の同定に成功
した。以上、生命科学史上他に類を見ない巨
大で複雑な酵素複合体であるプロテアソー
ムの時空間的な動態解析と作動機構の解明
は、生命現象の謎に迫ると共にその破綻に伴
う疾病の発症機構や治療法開発に貢献する
ことが期待される。	 
② ユビキチンに関する研究	 
常染色体劣性家族性パーキンソン病の原因
遺伝子である PINK1（タンパク質リン酸化酵
素）と Parkin（ユビキチン連結酵素）による
ミトコンドリア品質管理機構（不良品処理機
構）を解析する過程で，両酵素が膜電位低下
依存的に活性化する新しい仕組み（不良性を
識別する仕組み）を発見した。その他、ユビ
キチン代謝系の多彩な役割を分子レベルで
解析しその破綻で発症する疾病の解明に向
けた研究に取り組み、大きな成果を挙げた。	 
③ オートファジーに関する研究	 
われわれが世界で最初に作出した多数の組

織特異的オートファジー欠損マウスを駆使

してオートファジーの多面的な役割を解明

すると共に、われわれが見出した‘選択的オ

ートファジー’の作動機構を個体レベルで解

析した。オートファジーを肝臓で長期間欠損

させると、選択的基質 p62 が蓄積、Keap1（酸

化ストレス応答ユビキチンリガーゼ）に直接

会合・安定化して、（抗酸化／解毒応答）マ

スター転写因子 Nrf2 を持続的に活性化する

ことにより、肝細胞ガンが促進（initiation

でなく progression）することを発見した。	 

	 
５．今後の計画	 
（１）プロテアソームについては、超高感度
計測技術を導入して、細胞における動態と作
動機構について１分子レベルで解明する。
（２）CD8+T リンパ球のレパトア形成機構
の鍵となる胸腺プロテアソームについて、そ
の作動機構を解明し、胸腺における positive 
selectionを誘導する抗原ペプチドを同定、自
己と非自己の識別という分子免疫学の根幹
に関わるテーマの進展に寄与する。（３）オ
ートファジーの破綻による肝細胞ガンの発
症機構について、その鍵分子である p62 の分
子動態機序（リン酸化による制御）を解明し、
治療薬開発に向けた基盤的研究を開始する。
（４）PINK1 と Parkin の動態・制御機構の全
体像解析からミトコンドリアの品質管理機
構を明らかにし、パーキンソン病の発症機構
解明に迫る。	 
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