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［２］研究経過 
 
日本は超高齢化社会であり、加齢に伴い発症リスク

が増加する難治性疾患は今後も増加の一途を辿ると

想定されている。このため、これらの難治性疾患に対

する新しい治療戦略の確立は超高齢化社会において

必要不可欠な位置付けである。 
これらの疾患に特徴的な事象として、タンパク分解

制御機構の破綻が挙げられる。例えば、神経変性疾患

においてはプロテアソーム活性の低下と異常タンパ

クの蓄積•凝集、癌においてはプロテアソームの高発

現や異所的な細胞内局在が報告されている。プロテア

ソームの活性は加齢と共に変動するため、適切なプロ

テアソーム活性制御は老化の予防と疾患の治療戦略

に繋がることが期待される。 
 
 一方で、プロテアソームの活性制御機構について

は依然不明な点が多い。プロテアソームは約2.5MDa
もの巨大複合体であることから、古くは核膜孔を通過

できず主に細胞質で機能すると考えられており、核内

での動態は未解明であった。近年、多くのクロマチン

制御因子が、転写や修復といったゲノム情報の選択と

維持を担う核内制御機構と共役して分解制御を受け

ることや、プロテアソームサブユニットのクロマチン

上への局所的集積から、プロテアソームがクロマチン

上で主要な機能を果たすことが示唆されている。 
 

そこで本研究では、これらの解決にあたり、細胞老

化を誘発するモデルとして DNA 二本鎖切断（DSB） 
損傷シグナルに着目した｡加齢ゲノム制御プロテオー

ム研究制御部門の安井明教授の研究室で開発された

プロテオーム技術を活用することで、DSB 特異的な

プロテアソーム制御因子およびプロテアソーム分解

基質の探索を試みた（１）。また、同定した候補因子群

に関してはゲノム損傷応答可視化システムを用いて、

DSB 修復に寄与する因子群のスクリーニングを行っ

た（２）。 
 
以上、生化学的・視覚的にクロマチン上でのDSB特

異的なプロテアソーム動態を抽出することで、細胞老

化におけるタンパク分解機構を明らかにすることを

試みた。上記の研究についての対応者および分担者と

の打ち合わせについては、「第10回DNA複製、組換

え、修復に関する国際会議」および染色体ワークショ

ップおよび「第34回染色体ワークショップ・第15回

核ダイナミクス研究会合同開催」に参加した際に主に

行った。 

 
［３］成果 
 （３－１）研究成果 
本年度は，以下に示す研究成果を得た。 
（１）DSB 特異的なプロテアソーム制御因子およ

びプロテアソーム分解基質の探索 
 DSB に応答するプロテアソーム制御因子の候補

として、HECT family に属するユビキチンリガーゼ

UBE3C を同定した。UBE3C はプロテアソーム結合

型ユビキチンリガーゼであり、プロテアソーム上にて

分解基質のユビキチン鎖の伸長に寄与すると考えら

れている。一方で、DSBが起こった際には、UBE3C
がプロテアソームの機能を抑制し、タンパク分解機能



 

を一過的に抑制する可能性を見いだした。 
UBE3C/プロテアソームを介して DSB 特異的なタ

ンパク量の制御を受ける基質候補として、DSB 関連

因子群を複数同定した。そのうちの一つとして、家族

性乳がんの原因遺伝子であるBRCA1、およびBRCA1
とヘテロ二量体を形成するBARD1を同定した。 

 
（２）ゲノム損傷応答可視化システムを用いたDSB

修復因子群の可視化 
  DSB後、速やかにUBE3CがDSB部位に集積する

ことが明らかになり、UBE3C による DSB 依存的な

プロテアソーム活性制御が損傷部位で行われている

可能性が示唆された。また、UBE3Cの発現低下によ

り、主たるDSB修復経路であるNHEJ経路とHR経

路のバランスが破綻することが示唆された。 
 現在、プロテアソームの分解基質レポーターをゲノ

ム損傷応答可視化システムと組み合わせることで、

DSB 部位でのプロテアソーム活性の変動を可視化す

るシステムを検討中である。 
 
（３－２）波及効果と発展性など 
本共同研究で明らかになった成果の一部は、「第10

回DNA複製、組換え、修復に関する国際会議」にて

成果発表を行い、国内外の研究者との活発な議論をか

わしており、今後の研究への発展が期待される。また、

本共同研究では、DSB 依存的なプロテアソーム分解

の基質候補としてBRCA1を見いだしている。BRCA1
の機能不全は卵子の老化や難治性乳がん・卵巣癌との

関連が深く、今後は UBE3C/プロテアソームと

BRCA1 タンパクとの安定性との関連を明らかにして

いく予定である。特に卵子の老化の機構の一端を明ら

かにすることは、高齢出産が増加している現代社会に

おいて、重要な基盤研究となることが期待される。 
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