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神経細胞を守る新たな品質管理機構を発見 

― 神経発達障害につながる「たんぱく質工場」の異常監視機構を解明 ― 

 

順天堂大学大学院医学研究科器官・細胞生理学の小松雅明教授、北海道大学遺伝子病制御研究所の野田展

生教授、東京大学医科学研究所の稲田利文教授らの共同研究グループは、小胞体*1上で働く新しい「たんぱ

く質品質管理システム*2」を解明しました。 

細胞の中では、リボソーム*3と呼ばれる“たんぱく質工場”が生命維持に必要なたんぱく質を作っていま

す。しかし、たんぱく質が作られる過程で異常が起こると、細胞に強いストレスが生じます。特に神経細胞

はこうした異常に弱く、品質管理機構の破綻は神経発達障害や神経変性疾患につながることが知られていま

す。 

研究グループは、小胞体上で働く UFSP2–ODR4 酵素複合体*4が、たんぱく質工場（リボソーム）で生じた

異常を監視し、その品質管理を担うことで神経細胞を守っていることを発見しました。 

さらに、遺伝子改変マウスおよび神経発達障害患者由来細胞を用いた解析により、この仕組みが破綻する

と神経細胞死や小頭症が生じることを明らかにしました。 

本成果は、神経発達障害の発症機構の理解を大きく前進させるものであり、新たな治療法開発への応用が

期待されます。 

本論文は Molecular Cell誌のオンライン版に 2026年 7 月 9 日付で公開されました。 

 

 

 

 

 

背景 

細胞の中では、リボソームと呼ばれる“たんぱく質工場”が生命維持に必要なたんぱく質を作っていま

す。特に、小胞体と呼ばれる細胞内器官の表面では、神経細胞の発達や情報伝達に必要なたんぱく質が盛ん

に作られています。 

しかし、この工場で異常が起こると、不完全なたんぱく質や異常なリボソームが生じ、細胞に大きな負担

を与えます。特に神経細胞はこうした異常に弱く、品質管理機構がうまく働かなくなると、神経発達障害や

神経変性疾患につながることが知られています。 

細胞には、こうした異常を監視して対処する品質管理システムが備わっています。しかし、小胞体上で行

われる品質管理がどのように制御されているのかについては、まだ多くのことが分かっていませんでした。 

 

内容 

研究グループは、細胞やマウス、患者由来細胞を用いた解析により、小胞体上で働く UFSP2–ODR4 酵素複

合体が、たんぱく質工場（リボソーム）の品質管理を担い、神経細胞を守っていることを発見しました。こ

の酵素複合体は、異常なたんぱく質を除去するとともに、リボソームを再利用可能な状態に戻すことで、神

経細胞を保護しています（図 1）。さらに、この仕組みが破綻すると、神経細胞死や小頭症が生じること

を、遺伝子改変マウスおよび神経発達障害患者由来細胞を用いて明らかにしました。また、神経発達障害患

者では、この品質管理システムの異常によって、たんぱく質工場の制御が乱れていることも見出しました

（図 1）。 

 

本研究成果のポイント 

⚫ 神経細胞を守る新しい「細胞内品質管理システム」を発見 

⚫ UFSP2–ODR4 酵素複合体が、たんぱく質工場（リボソーム）の異常を監視していることを解明  

⚫ この仕組みの異常が、小頭症や神経発達障害につながることを発見 



 

News & Information  

今後の展開 

本成果は、神経細胞を守る新たな品質管理機構を明らかにしたものであり、神経発達障害の病態理解を大

きく前進させるものです。今後は、この品質管理システムを標的とした新たな治療法開発や、神経発達障害

に対する診断・治療戦略への応用が期待されます。 

 

 
 

図 1：本研究で明らかになったたんぱく質工場の品質管理メカニズム 

小胞体上でたんぱく質を合成するリボソーム（たんぱく質工場）に異常が生じると、UFSP2–ODR4 複合体が品

質管理を行い、異常なたんぱく質を除去するとともに、リボソームを再利用可能な状態に戻す。これにより

神経細胞の恒常性が維持される。一方、UFSP2–ODR4 複合体の機能が失われると品質管理機構が破綻し、神経

細胞死や小頭症を伴う神経発達障害を引き起こす。 

 

用語解説 

*1 小胞体： 細胞の中にある構造で、たんぱく質を作ったり、その品質を管理したりする重要な役割を担う。 

*2 たんぱく質品質管理システム： 細胞の中で、異常なたんぱく質が作られたり蓄積したりしないように監

視し、取り除く仕組み。 

*3 リボソーム： 細胞の中でたんぱく質を作る「たんぱく質工場」。遺伝子の情報を読み取り、生命活動に

必要なたんぱく質を作る。 

*4 UFSP2–ODR4 酵素複合体： UFSP2 と ODR4 という 2つのたんぱく質が結合してできる酵素です。小胞体上

で働き、たんぱく質工場（リボソーム）の品質管理を支えることで、神経細胞を守る役割を担う。 

 

原著論文 

本研究は Molecular Cell誌のオンライン版に 2026年 7 月 9 日付で公開されました。 

タイトル： The UFSP2–ODR4 complex spatially confines and dynamically controls UFM1 deconjugation 

to safeguard neuronal proteostasis 

タイトル(日本語訳)： UFSP2–ODR4 酵素複合体による UFM1 脱修飾の空間制御機構の解明と神経細胞プロテオ

スタシス維持における役割 
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