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研究課題名：「イメージングとプロテオミクスを基盤とした構造不良タンパク質群の動態解明」 

 

新合成されたタンパク質集団には、不良品ポリペプチドが多く含まれる。これらは、癌免疫・ウイ

ルス免疫・神経変性疾患の発症と深く関わっている (Suzuki & Kawahara, EMBO Rep. 2016; Ke

sner et al., Nature 2023; Hartl et al., Cell 2023; Elledge et al., Mol. Cell 2023)。不良タンパク

質の生成と分解を司るシステムは各種疾患と密接に関連するが、不良タンパク質の全貌は未だ明

らかにされていない。そこで我々は、東京大学医科学研究所タンパク質代謝制御分野の佐伯泰教

授グループとの共同研究において、同研究所国際共同利用・共同研究拠点事業に採択いただくこ

とによって、以下の成果を得たので報告する。 

 

我々は、不良タンパク質を生細胞内で捕捉可能な新たなプローブTanGIBLEを開発し、いくつかの

モデル不良タンパク質の細胞内動態を生化学的手法により解析してきた。そこで、本申請研究で、

東京大学医科学研究所を拠点とした先端的質量分析技術とTanGIBLEプローブとを融合させること

により、不良タンパク質の実態を解明し、不良ポリペプチドが寄与する疾患発症の分子機構解明に

寄与することを目指した。共同研究の結果、TanGIBLEの標的となる細胞内在性不良タンパク質候

補を1000種以上同定することに成功した。 

TanGIBLE標的タンパク質群を精査した結果、これら細胞内在性不良タンパク質候補は大きく二

群に大別できる可能性が浮かび上がってきた。その二群とは、（１）細胞膜に組み込まれるべき膜

貫通タンパク質群、ならびに（２）複合体のコンポーネントとして組み込まれるべきサブユニット群で

ある。 

 

そこで、まず最初に我々は、実際に細胞内在性の膜タンパク質がTanGIBLEの標的となっている

かを実験的に検討した。その結果、一回膜貫通タンパク質Basiginを例に、その一部が構造不良品

としてプロテアソーム依存的に分解されていることを証明できた。 

次に我々は、複合体のコンポーネントとして組み込まれるべきサブユニット群に注目した。６種類

のサブユニットがリング状の規則構造をとるMCM複合体を例に、TanGIBLEがオーファン化した各

サブユニットを認識しうることを生化学的実験により証明した。 

これらの実験成果は、新たに開発したTanGIBLEが細胞内に生じた不良タンパク質を選択的に回

収しうること、さらにはそれらの実態を同定・可視化するプローブとして有用であることを示してい

る。 

 以上の研究成果は、東京大学医科学研究所タンパク質代謝制御分野の佐伯泰教授、富田拓

哉博士との共同研究成果として、米国ロックフェラー大学出版局から刊行される学術誌  

J. Cell Biol 誌に2025年１月１５日付にて発表され、反響を呼んでいる。今後、東京大学医科学

研究所 佐伯 泰教授のご指導のもと、新プローブTanGIBLEを用いて、ヒト腫瘍細胞に生じ

る不良タンパク質のリアルタイム検出に挑んでいく計画である。 

 


