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研究代表者の小松は、ユビキチン様タンパク質修飾系 UFM1システムを世界で初めて報告
し、その分子機構と生理機能を体系的に解明してきた（Komatsu et al. EMBO J 2004; Kang et 
al. J Biol Chem 2007; Tatsumi et al. J Biol Chem 2010）。UFM1は前駆体として翻訳され、
UFM1特異的プロテアーゼ UFSP1により C 末端グリシンを露出した成熟型となる。成熟 
UFM1は E1様酵素 UBA5で活
性化され、E2様酵素 UFC1、
UFM1 E3複合体 UFL1-UFBP1-
CDK5RAP3を経て標的タンパ
ク質へ共有結合し、その機能

を変換・制御する。結合した 
UFM1は UFSP2により切断さ
れるため、本修飾は可逆的に

制御される（右図参照）。 
UFM1システムの生体内役割は長らく不明であったが、2016年に小松らと Bonneauらが独
立に UBA5の複合ヘテロ接合体変異が小児てんかん性脳症を引き起こすことを報告し
（Muona, Ishimura et al. AJHG 2016； Colin et al. AJHG 2016）、酵素活性の低下が病態発症
に直結することを示した。 
近年、UFM1修飾は ER ストレス応答、ERAD、ER-phagy に加え、小胞体リボソーム品質
管理（ER-RQC）にも関与することが示唆されている。本研究では RQC研究を牽引する稲
田利文教授（東大医科研）との共同体制の下、UFM1システムと ER-RQCの連携機構を網羅
的に解析し、神経疾患発症メカニズムの理解と治療標的の創出を目指す。	
 
今年度、AF3予測に基づき 脱酵素 UFSP2と小胞体膜タンパク質 ODR4との結合を免疫沈降
―ウエスタンブロットで実証し、結合欠損変異体が ER-RQCに障害を生じることを ER-RQC
アッセイで確認した。さらに N-STORMとウエスタンブロットにより UFM1 E3酵素複合体
サブユニット UFBP1と ODR4との結合が脱 UFM1化の律速段階であることを示し、その阻
害も ER-RQCを低下させることを見出した。脱 UFM1化の生理的役割は未解明だったが、
CREリコンビナーぜ特異的に活性中心を変異させた UFSP2 KIマウスを樹立し、UFSP2 活
性が神経発達に必須であることを見出した（小松・野田・稲田 論文投稿準備中）。稲田研
究室との共同研究では UFM1欠失細胞や UFSP2 変異脳組織などのプロテオーム解析および
Ribo-Seqを進行中である。さらに Nature Reviews Molecular Cell Biology誌から依頼を受けた
総説を執筆・投稿し、現在査読中である（小松・野田・稲田）。	

 

 


