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3PL02	 	プロテアソーム：構造と機能の概要	
The	proteasome:	Overview	of	the	structure	and	functions

日　 時：12月8日（金）16：00～16：55
会　 場：第13会場（神戸国際会議場 1階 メインホール）
座　 長：小松 雅明（新潟大学大学院医歯学総合研究科）

田中 啓二
（東京都医学総合研究所）

　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、千差万別の寿命を
もって恒常的にターンオーバーしている。生物は新陳代謝を通して必要な栄養素を確保するほか、不
要なタンパク質を浄化して生体の恒常性を維持しているが、この細胞内リサイクルシステムにおいて
タンパク質分解の制御は不可欠である。ユビキチン・プロテアソームシステムは、ユビキチン（分解シ
グナルを付与する翻訳後修飾分子）による標的基質の選別とプロテアソーム（ATP依存性タンパク質
分解酵素）による標的基質の破壊の二つのプロセスから構成されており、選択的タンパク質分解の主
役を担っている。プロテアソームは、その構造の複雑性と機能の多様性から生化学史上他に類を見な
い超分子複合体である。事実、その分子量は約250万と巨大であり、33個の異なった基本サブユニット
群が分子集合している（さらに多数の相互作用分子も存在する）。最近、クライオ電子顕微鏡を用いた
単粒子解析によりその全体構造が原子レベルで解明された。プロテアソームは触媒粒子の両端に制御
粒子が会合した複合体であるが、各々の粒子の形成に特化した複数の分子集合シャペロン群が発見さ
れ、それらの立体構造解析から、複合体形成の仕組みも解明されつつある。触媒粒子には疎水性・塩基
性・酸性アミノ酸のいずれの部位からも基質タンパク質を切断できる活性部位が存在する。一方、制
御粒子はユビキチン化タンパク質の捕捉・ユビキチン鎖の解離（再利用）・基質のアンフォールディン
グ・触媒粒子の活性化など多彩な作用を有している。プロテアソームの生理作用は多岐に亘り、細胞周
期・DNA修復・情報伝達・転写・品質管理・免疫・ストレス応答・代謝など殆ど全ての生命活動の
制御に関係している。プロテアソームは発見されてからすでに四半世紀以上になり、これまでに動作
原理の解明を含め多くの謎が解明されてきたが、依然として未解決な課題も山積している。本講演で
はプロテアソームの構造と機能について概説する。
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