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26Sプロテアソームの分子多様性とその意義
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The ubiquitindependent proteolytic pathway is thought to be one of the vital systems for cellular regulations, in-
cluding control of the cell cycle, diŠerentiation and apoptosis. In this pathway, polyubiquitinated proteins are selective-
ly degraded by the 26S proteasome, a multisubunit proteolytic machinery. Recognition of the polyubiquitin chain by
the 26S proteasome should be a key step leading to the selective degradation of target proteins, and the Rpn10 subunit of
the 26S proteasome has been shown to preferentially bind the polyubiquitin chain in vitro. We previously reported that
the mouse Rpn10 mRNA family is generated from a single gene by developmentally regulated, alternative splicing. To
determine whether such alternative splicing mechanisms occur in organisms other than the mouse, we searched for
Rpn10 isoforms in various species. Here we summarize the gene organization of the Rpn10 in lower species and provide
evidence that the competence for generating all distinct forms of Rpn10 alternative splicing has expanded through evolu-
tion. Some of the Rpn10 family genes were found to be expressed in distinct developmental stages, suggesting that they
have distinct functions during embryogenesis. For example, Rpn10c and Rpn10e were exclusively expressed at speciˆc
developmental stages and in speciˆc tissues, while Rpn10a was expressed constitutively. Our experimental results indi-
cate that the respective Rpn10 proteins possess distinct roles in the progression of development. Furthermore, some of
the Rpn10 variants speciˆcally interacted with important developmental regulators.

Key words―ubiquitin; proteasome; Rpn10; alternative splicing

はじめに

細胞内蛋白質の多くは短寿命であり，その機能は

合成と分解の量的調節の上に成立している．プロテ

アソームは，主としてユビキチン化された標的タン

パク質を選択的に分解する ATP依存性プロテアー

ゼであり，真核生物におけるエネルギー依存的なタ

ンパク質分解システムの主役を演じている．最近，

ユビキチン経路による時間，空間特異的な蛋白質分

解が細胞増殖や細胞死，分化などの生命現象に密接

に関与していることが報告されつつあり，ユビキチ

ン依存性の翻訳後調節は細胞機能制御の新しいパラ

ダイムを確立しつつある．本稿ではプロテアソーム

による時期あるいは組織特異的な基質識別のメカニ

ズムを中心に，最近の知見を紹介したい．

ユビキチンシステム

ユビキチンは，一群の活性化酵素カスケード（ユ

ビキチンシステム）の作用によって，標的タンパク

質の特定のリジン残基の e-アミノ基にイソペプチ

ド結合する．このユビキチン分子の 48番リジン残

基に別のユビキチンが C 末端グリシンを介してイ

ソペプチド結合し，さらに，この過程が繰り返され

て枝状のマルチユビキチン鎖が形成される．生じた

マルチユビキチン鎖は分解シグナルとなって 26S

プロテアソームに捕捉され，分解反応が進行す

る．1)

ユビキチンは基質タンパク質に結合する前に

ATPのエネルギーを使って活性化されなければな

らない．この過程を触媒するユビキチン活性化酵素

E1は，ユビキチンと高エネルギー性チオエステル

結合を介して結合した後，活性化状態のユビキチン

をユビキチン結合酵素 E2 に転移する．E2 はファ
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Fig. 1. E3 Ubiquitin Ligase
(A) HECTtype ubiquitin ligase, (B) RINGtype ubiquitin ligase (SCF, APC). Ub: Ubiquitin.
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ミリーを形成しており，出芽酵母では少なくとも

13個の遺伝子が，高等動物ではさらに多くの分子

種が存在すると推測されている．1) E2の多くは多種

類のユビキチンリガーゼ E3（次項参照）と様々の

組合せで相互作用する．結果として，基質認識レベ

ルでの高度な特異性がユビキチン化反応において発

揮される．

ユビキチンは熱ショックタンパク質の 1 つであ

り，ストレス時に多量に合成される．これはストレ

ス時などに生じる異常タンパク質（正常な折りたた

みや分子集合がうまくいかなかったもの）を急速に

除去するための生体の合理的な反応の 1つと考えら

れている．さらに，ユビキチンは小胞体や細胞質に

おけるタンパク質の品質管理機構にも関与してい

る．このように，ユビキチンシステムは，ストレス

や変異により生じた異常タンパク質，あるいは正常

な短寿命タンパク質の特異的分解において，破壊さ

れるべき基質タンパク質を選択的に認識・提示する

役割を担っていると考えられ，細胞の恒常性維持に

中心的な役割を果たしている．

ユビキチンリガーゼ E3

ユビキチンリガーゼ E3は，E1, E2カスケードと

基質タンパク質とを仲介し，基質選別を含むユビキ

チン付加の最終段階に関与する分子と定義できる．

現在，E3の分子多様性が注目されているが，それ

らを，ユビキチンと共有結合を介して結合できる

か，あるいは，できないかによって，大きく 2種類

（HECT型と RING型）に分類できる（Fig. 1）．

HECT型ユビキチンリガーゼ（Fig. 1A）は，E2

から受け取ったユビキチンをチオエステル結合を介

して結合し，基質タンパク質に直接ユビキチンを転

移する．その例として，癌抑制遺伝子産物 p53 の

ユビキチン化にかかわる E6-APが初めて見い出さ

れた．2) E6-APではユビキチンとチオエステル結合

する活性システイン残基が C 末端領域に存在する

が，この C 末端領域は，他のタンパク質にも保存

されていることから，HECT (homologous to E

6-AP carboxyl terminus）ドメインと命名された．

HECT ドメインを有する E3 として，E6-AP の他

に，Rsp5, Nedd4, Tom1, Smurf1などがあげられる．

一方，RING 型ユビキチンリガーゼ（Fig. 1B）

は，ユビキチンとは直接結合せず，ユビキチンを結

合した特異的な E2をリクルートし，かつ，ユビキ

チン化されるべき基質タンパク質を特異的に結合す

る．SCF (Skp1CUL1 (Cdc53)Fbox protein）複

合体，APC/C (anaphase promoting complex/cyclo-

some), VCB-CUL2複合体（von HippelLindau病

の原因遺伝子産物 VHL，エロンガン C/B, CUL2
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Fig. 2. Structural Model of 26S Proteasome
26S proteasome consists of catalytic 20S proteasome and PA700 regula-

tory complexes. PA700 can be further subdivided to Base and Lid compo-
nents. Base contains six ATPases and two nonATPase subunits, while Lid is
made up from numerous nonATPase subunits. Base and Lid are thought to
be linked by N terminus region of Rpn10 subunit.
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を含む複合体），及び Cblが代表例である．

SCF の場合，Cdc53/CUL1（あるいは Rbx1/

Roc1；下記参照）が E2と結合することでユビキチ

ンをリクルートし，F-boxを有するサブユニットは

リン酸化された基質タンパク質を認識することで

SCFの基質特異性を決定する．3)基質タンパク質の

識別にかかわる F-box タンパク質には数百にのぼ

る分子種が存在することから，それぞれ基質特異性

が異なる多種類の SCF複合体が機能していると考

えられる．すなわち，SCF は，基質タンパク質に

対応して自在に F-box タンパク質を換え，基質識

別の多様性を獲得している．一方，10種類以上の

サブユニットからなる APC/C は，M 期の進行を

司る多数の制御因子群の安定性を規定する E3とし

て知られており，染色体分離チェックポイントに中

心的な役割を果たす．4) APC/C では，細胞周期の

時期特異的なアダプター因子の可逆的結合やリン酸

化―脱リン酸化を介して，基質特異性やユビキチン

化活性が調節されている．

独立に見い出された SCF と APC のサブユニッ

ト構成には共通点が認められ，かつ，前者の Cdc53

/CUL1と後者の APC2，及び前者の Rbx1/Roc1と

後者の APC11 とにそれぞれ相同性が見い出され

た．5)そして，Rbx1/Roc1 と APC11 の分子内には

RINGフィンガーと名づけられた共通のドメイン

構造が存在する．このドメイン構造を有するパーキ

ン（パーキンソン病の原因遺伝子産物），Mdm2

(p53のユビキチン化に関与），Siah-1（眼形成に関

与），BRCA1（乳癌の原因遺伝子産物），あるいは

c-Cbl（レセプターチロシンキナーゼのユビキチン

化に関与）も E3 であることが最近明らかにされ

た．6)すなわち，RINGフィンガー含有サブユニッ

トを共通に有する SCF型，APC型，さらに構成の

非常に類似した VCBCUL2型や，複合体を形成し

ないと考えられている Cbl型をまとめて，RING型

ユビキチンリガーゼと提唱されている．最近，

RINGフィンガーに類似した UBoxを有する一群

の蛋白質が見い出された．UBox蛋白質の多くに

は tetratricopeptide repeat (TPR）ドメインという

分子シャペロンとの相互作用に使われるモチーフが

存在し，実際，これらは hsp70 などの熱ショック

蛋白質と共同して細胞内の異常蛋白質をユビキチン

化する．すなわち，UBox蛋白質は新しいタイプ

の E3ファミリーと考えることができる．7,8)

26Sプロテアソームシステム

26Sプロテアソームは，ポリユビキチン化された

基質タンパク質の分解を担う巨大プロテアーゼ複合

体であり，20Sプロテアソームの両端（あるいは片

側）に制御サブユニット複合体（PA700）が会合し

た特徴的な分子構造を持つ（Fig. 2）．9―13) 26Sプロ

テアソームは総数 30種類をこえるサブユニット群

から構成されているが，そのサブユニットの多くは

酵母からヒトまで構造，機能両面で良く保存されて

おり，真核生物の細胞機能に普遍的な役割を有して

いるものと推定される．

プロテアーゼとしての触媒活性部位を有する 20S

プロテアソームに対して，14) PA700複合体は 6種の

ATPaseサブユニットなどからなる Base複合体と，

nonATPaseサブユニット群からなる Lid複合体の

2 つのサブコンプレックスから構成されている

（Fig. 2）．15) ATPaseサブユニット群は，26S複合体

のアッセンブリ，基質タンパク質を分解する際のエ

ネルギー供給，基質立体構造の巻き戻し，基質認識

などの過程などに関与するものと推測され，6種す

べてが酵母の生存，増殖に必須であることが明らか
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にされているが，各々の機能的分担は不明である．

NonATPase サブユニットも現在その多くは機能

不明であるが，ポリユビキチン鎖を特異的に認識す

るサブユニット（詳細は後述）などいくつかの興味

深い機能がこれらのサブユニットには見つかってい

る．最近，種々のユビキチン結合酵素群，脱ユビキ

チン化酵素，ユビキチン様蛋白質，転写，細胞周期

関連蛋白質などが，Base, Lid両複合体を構成する

プロテアソームサブユニットに直接会合することを

示す報告が相次いでおり，これらとプロテアソーム

との適切なカップリングが基質分解の過程で極めて

重要である可能性が指摘されている．

受精卵細胞分裂の進行とプロテアソーム

多くの卵細胞は，受精あるいはカルシウムイオノ

フォア刺激によって停止していた減数分裂を再開

し，分裂中期から分裂後期へと移行する．筆者ら

は，海産無脊椎動物ホヤの減数分裂過程をＭ期脱出

のモデル系と考え，プロテアソームの挙動の生化学

的な解析を行った結果，プロテアソームの局在とキ

モトリプシン様活性は減数分裂再開と前後して一過

的に変動することを明らかにした．16―18)このこと

は染色体分離に前後してプロテアソームの活性変動

が起きていることをも意味している．この過程にお

いては細胞内の全プロテアソーム量には全く変化が

ないことから，この活性変化は細胞内プロテアソー

ムの質的変化を伴っていると考えられ，また，ウエ

スタンブロット解析の結果からプロテアソームの活

性変動は主に 20Sプロテアソームと PA700との複

合体形成のレベルで調節されている可能性が示され

た．

プロテアソームの活性変動は，受精卵の活性化時

のみならず，卵成熟（減数分裂）の進行などの過程

においても認められる．19,20)最近，千葉らは単一細

胞内のプロテアソームの活性を直接測定する方法を

開発し，21)この方法を用いてヒトデ卵の卵成熟，あ

るいはウニ卵の受精の過程でのプロテアソーム活性

を調べた結果，減数分裂の再開に伴ってプロテア

ソームの活性が 3倍から 10倍もの大きな変動を示

すことを報告した．さらに沢田らも 26S プロテア

ソームの活性と分子状態がホルモンによるヒトデ卵

減数分裂の過程で大きく変動することを見い出し

た．22)これらの結果は，プロテアソームの活性は細

胞内で実際にモデュレーションされ得ることを示し

ている．

プロテアソームと細胞分裂M期の開始

ユビキチン―プロテアソームを介した経路が，B

型サイクリンや染色体対合に関するタンパク質の分

解を始めとする M 期終了の過程で重要な役割を果

たしていることは今日良く知られている．また，

G1期から S期への移行にも種々の G1サイクリン

や CDKインヒビターの分解が必須であることも明

らかになってきた．一方，G2期からM期への移行

にプロテオリシスが必要であるか否かに関しては，

従来非常に不明確であった．

筆者らは，ウニ，あるいはホヤ受精卵の卵割周期

において 26Sプロテアソームの活性が核膜崩壊直

前に一過的に上昇することを見い出し，プロテア

ソームが分裂期からの脱出の過程のみでなく，分裂

期の開始にも関与しているのではないかと提案し

た．23)このことを実証するために，筆者らはプロテ

アソーム阻害剤を用いてプロテアソーム活性を阻害

した場合の M期開始に対する影響をウニ卵を用い

て解析した．その結果，強力なプロテアソーム阻害

剤である MG115(ZLeuLeunValH）は M 期開

始を濃度依存的に阻害したが，弱い阻害作用しか示

さないMG101 (AcLeuLeunLeuH）では高濃度

においてもごくわずかな遅れが観察されるのみであ

り，プロテアソームに対して阻害作用を示さない

AcLeuLeuMetH(LLM）や AcLeuLeuArg

H(LLR）ではいずれの濃度でも阻害作用を示さな

かった．24)以上の結果は，プロテアソームが M 期

の開始に重要な役割をしていることを示唆している．

それではプロテアソーム阻害剤はどのような機構

で核膜崩壊を抑制しているのだろうか？ M 期へ

の移行におけるキーエンザイムは M 期促進因子

MPF (cdc2キナーゼとサイクリン Bとの複合体）

であり，その活性の制御が M 期開始を決定してい

る．用いたペプチド性阻害剤の中で，MG115のみ

が cdc2キナーゼの活性化を抑制し，MG101, LLM,

LLRではコントロールに比べて有意な阻害効果が

認められない．また，cdc2 キナーゼのチロシンリ

ン酸化状態を解析した結果，コントロールでは受精

後 80分での核膜崩壊に伴って急速な脱リン酸化が

観察されるのに対して，MG115処理卵では cdc2キ

ナーゼの脱リン酸化は認められず，cdc2キナーゼ

は不活性化状態に保たれていることが明らかになっ
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Fig. 3. Schematic Representation of Rpn10 Protein Structures
(A) Structure of Rpn10 protein. The polyubiquitinbinding domains PUbS1 (UIM1) and PUbS2 (UIM2) are boxed as indicated by ˆlled designs. Cterminal

highly conserved sequence (CS) and the KEKE domain are indicated. (B) Amino acids sequences of PUbS1 (UIM1) and PUbS2 (UIM2).
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た．このことは，プロテアソームは cdc2キナーゼ

の脱リン酸化の過程に重要な役割を有していること

を示唆しており，M期開始時において cdc2キナー

ゼの活性調節に重要な役割を果たしていること，ま

た何らかの cdc2活性化阻害因子がM期に入る前に

プロテアソームにより分解される必要があることが

筆者らの研究から明らかになった．24)

ポリユビキチン鎖認識サブユニット Rpn10

一般に 26S プロテアソームはモノユビキチン化

蛋白質は分解せず，ポリユビキチン（テトラマー以

上のポリユビキチン鎖）が付加された基質蛋白質を

選択的に認識して分解する．Deverauxらはアイソ

トープラベルしたポリユビキチン化蛋白質をプロー

ブに，PA700 サブユニットをファーウエスタン法

により結合解析した結果，Rpn10（別名 S5a, Sun1,

Mcb1, Mbp1）をポリユビキチン結合サブユニット

として見い出した．25) Rpn10 は N 端側，C 端側に

それぞれ種間で高度に保存された配列を有するが，

N端側保存領域は Baseと Lid両複合体を結び付け

る役割を果たすと考えられており，Rpn10 の欠失

変異酵母では Base と Lid が容易に解離する．15)一

方，C端側には in vitroでポリユビキチン鎖を特異

的に認識し結合するポリユビキチン結合領域が存在

している（次項）．

Young ら26)は，Rpn10 サブユニットの欠失変異

株を作成してポリユビキチン鎖結合ドメインについ

て詳細に解析した結果，C端側にあるアミノ酸 196

―241 番の a- ヘリックス領域が特異的結合に最も

重要であるとの結論に達し，この領域を PUbS1

(UIM1）と命名した（Fig. 3B）．なかでも疎水性の

大きな側鎖を持つアミノ酸（Leu, Met, Ile, Tyr）と

小さな側鎖のアミノ酸（Ala）が交互に表れる部位

（LALAL 配列）が最も重要であり，ここをアスパ

ラギンなどに置換すると直ちにポリユビキチン鎖結

合能は失われる．PUbS1 (UIM1）領域は酵母，植

物，ショウジョウバエ，ヒトなどで高度に保存され

ており，種間で保存性の高いユビキチンの認識とい

う役割と良く対応している．一方，多細胞生物

Rpn10にはその C 端側に第 2 のポリユビキチン鎖

結合領域 PUbS2 (UIM2 ) ( Fig. 3）が存在し，

LALAL配列と類似のコア配列（IAYAM）が種間

で高度に保存している．UIM1, UIM2 はいずれも

それぞれ 4mer以上の長さのポリユビキチン鎖と強

いアフィニティーを有するが，これはテトラマーユ

ビキチンの分子表面に形成される疎水性アミノ酸ク

ラスターと UIM1, 2が相互作用するためであると

考えられている．UIM1と UIM2とは基質に対して

協調的に作用し，両者が共存した場合に相乗的な基

質親和性を獲得すると報告されている．26)また，

UIM2にはポリユビキチン鎖のみならずユビキチン

様蛋白質 hHR23蛋白質が（この場合はモノマーで

も）結合することが知られている．27)

出芽酵母において，小南らは細胞周期に欠損を示

すプロテアソーム変異 Rpn12 (Nin1）をマルチコ

ピーで抑圧する遺伝子として Rpn10を同定した．28)

酵母 Rpn10は多細胞生物のそれに比較して分子量

が小さく UIM2を含む C 末端側約 1/3が欠失して

いるが，UIM1は高度に保存されており，この領域

の機能の重要さが伺われる．一方，ポリユビキチン

鎖の認識という最も重要な役割を果たすはずの酵母

Rpn10 は細胞の生存及びユビキチン依存的蛋白分

解に必須ではない．29)このことはポリユビキチン鎖
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Fig. 4. A Family of Mouse Rpn10 Proteins
Schematic representation of the Cterminal half structures of multiple Rpn10 proteins. The polyUbbinding domains (UIM1 and UIM2), the GlyGluArg

(GER) sequence, the KEKE domain, and the speciˆc Cterminal sequences in Rpn10c, Rpn10d, Rpn10e are indicated by ˆlled box.
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を認識する何らかの代替メカニズムがプロテアソー

ムには存在している可能性を示唆している．最近，

酵母 Rpn10遺伝子変異とシンセティックな効果を

示す興味深い遺伝子がいくつか報告されている．例

えば，プロテアソームと物理的に結合することが知

られている DNA 修復因子 Rad23,30)あるいはポリ

ユビキチン鎖の伸長に関与する E4 (Ufd2)31)など

は，それ単独の変異では増殖に大きな影響を及ぼさ

ないが，Rpn10 との多重変異により深刻な異常を

示す．一方，多細胞生物としてはコケ科の P. pat-

ensの Rpn10遺伝子破壊が行われており，32)やはり

酵母と同様に細胞増殖には影響ないのだが，細胞の

分化，特に胞子形成に至る分化経路に大きな欠損を

示し，これはオーキシン処理で部分的に回復するこ

とが示されている．これらの結果は，Rpn10 がこ

れまで考えられてきたように単純な非必須産物では

なく，ある局面の細胞においては非常に重要な役割

を有するプロテアソームサブユニットであることを

示している．

Rpn10サブユニットの多様性

これまでに同定された総計 30種を越えるプロテ

アソームサブユニットは，g-interferonで誘導され

る「免疫プロテアソーム」サブユニットを唯一の例

外として，すべて組織普遍的に発現している．33)筆

者らは，細胞の発生分化に伴ってプロテアソームサ

ブユニット群の構造に変化が生じるものがないかと

いうことを検討するために，種々の cDNA ソース

について PCR による DiŠerential screening を行っ

た結果，マウス胚性幹細胞に特徴的に現れる

Rpn10 ホモログである Rpn10c と，胎児脳 cDNA

ライブラリに特異的に現れる Rpn10eを新たに同定

した．34) Figure 4にこれまでに筆者らがクローニン

グした計 5 種類のマウス Rpn10ファミリーの構造

模式を示す．これらはすべて共通の N端側構造を

有する一方で，それぞれにユニークな C 端側構造

を有しており，単一遺伝子から alternative splicing

により生じる．構成的な発現を示す Rpn10aを除い

て各々の Rpn10の発現は発生段階に特異的であり，

Rpn10cは胚盤胞から 8.5日胚にかけて，Rpn10eは

発生が進むにつれて発現が増大し 17日胚で最高と

なる．ユビキチン結合ドメインを含む C 端側とい

うのは基質を含む種々の蛋白質と相互作用するのに

必要な領域と考えられ，ここでの構造多様性はそれ

ぞれの発生ステージでプロテアソームと基質との相

互作用を調節する重要な役割を果たしている可能性

が推測される．

Rpn10a と Rpn10eとで基質に対する選択性の相

違があれば，過剰量の Rpn10蛋白質によって拮抗

的に分解阻害される蛋白質集団の構成にその違いが

反映され，ひいてはそれを発現する細胞の形質とし

て顕在化される可能性が考えられる．筆者らは

Rpn10 分子種に特徴的な機能を探索する目的で種

々の Rpn10をツメガエル卵に過剰発現させた結果，

Rpn10e過剰発現胚で特徴的に細胞分裂の進行が大

きく阻害され分裂面が撹乱されることを見い出した

（川原ら，未発表）．分裂停止した Rpn10e注入卵の
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Fig. 5. Possible Mechanisms of Substrate Discrimination by Rpn10 Family Subunits
Rpn10a is a constitutively expressed subunit of 26S proteasome, while Rpn10c is a tissueand developmental stagespeciˆc component. We hypothesize that

the diŠerence of Rpn10 species determine the speciˆc interacting partner of 26S proteasome.
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核はポリプロイドの形質を示し，染色体の分配を含

む核分裂に異常が生じている．Rpn10e過剰発現に

よる分裂阻害には UIM1 領域が必須であり，なん

らかのユビキチン代謝に異常が生じた結果引き起こ

された現象であると考えられる．さらに，ツメガエ

ル卵無細胞系での過剰発現では，M 期開始及び脱

出の各過程に対して Rpn10の型に応じてそれぞれ

与える影響が大きく異なることを見い出しつつあ

る．これらの結果から筆者らは，ユビキチン化基質

とプロテアソームとのインターラクションは，アダ

プターとなる Rpn10群や個々の PA700サブユニッ

トとの相互作用により，基質ごとに複雑に規定され

ている可能性があるのではないかとの仮説を立て，

ユビキチン化された細胞周期調節タンパク質群とプ

ロテアソームとの相互作用の特異性に注目して解析

を進めている．Figure 5に現在の筆者らの作業仮説

モデルを示した．今後，複数の細胞内基質を峻別す

るプロテアソームの基質認識の分子機構を明らかに

して，細胞周期，さらには細胞分化の新しい制御機

構を明らかにしたいと考えている．

Rpn10サブユニットファミリーの分子進化

さて，26Sプロテアソームはその構造，性質にお

いて真核生物間で極めて高く保存され，進化的に極

めて良く保存された酵素であるということができ

る．一方，Rpn10 はその中で異例のサブユニット

といえる．すなわち，Rpn10 遺伝子は，単細胞生

物から多細胞生物へ進化する過程での C 末端配列

の獲得，そして脊椎動物に至る過程での選択的スプ

ライシングによる分子多様性の獲得と，進化の過程

で逐次その複雑さを増していっている．筆者らはこ

のような状況の中，多細胞生物における Rpn10の

基本的な機能について改めて立ち返って検討しよう

と考え，Rpn10 が非必須である酵母と必須である

マウスの中間にある多細胞生物，線虫 C. elegansを

用いて，その機能の網羅的解析を試みつつある．

Rpn10 cDNAの N端側のヌクレオチド配列が各ク

ローンで共通であることから，これらが Alterna-

tive splicing で生成する可能性を考え，マウス

Rpn10 ゲノム遺伝子の塩基配列の決定を行った．

Figure 6 に全配列決定したマウス Rpn10 ゲノム遺

伝子の構造模式を示す．マウス Rpn10遺伝子は黒

く記した 10個のエクソンから構成されるが，Fig. 6

に示したとおり，第 7 エクソン以降でのスプライ

シングの多様性により，種々の cDNAを生ずるこ

とが明らかになった．例えば，第 7エクソンの直後

に複数存在するスプライスドナー，アクセプターの

選択により，Rpn10a, bあるいは Rpn10eいずれが

生成するかが決定される．酵母 Rpn10にはイント

ロンはなく，またユビキチン結合ドメイン 1番以降

の C端側半分が欠失している．2番目のユビキチン

結合ドメインや KEKE配列などは，線虫ですでに

その原形が認められ，昆虫ではほぼ哺乳類と等しい

ドメイン構造を有している．しかしこれら無脊椎動

物ではこの領域に選択的スプライシングを生じうる
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Fig. 6. Physical Maps of Genomic Organization of Yeast, Nematode, Fish and Mouse Rpn10 Genes
The scale shows the length of 1 kbp. Exons are indicated by solid boxes and numbered from 1 to 10. The structures of the mouse multiple Rpn10 transcripts

generated by alternative splicing are shown schematically at the bottom of the ˆgure. Proteinencoding regions are represented by boxes and introns by lines. Solid
boxes: UIM1, UIM2 or Rpn10c-speciˆc regions, as speciˆcally indicated. Open boxes: lessconserved regions.
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イントロン構造は存在していない．マウスで得られ

た結果と相同な，保存された位置でのイントロンの

挿入は，ヒトを含む広くほ乳類一般，そして両生

類，魚類など脊椎動物系統のみにおいて共通に認め

られることが筆者らの検討から最近，明らかになっ

た35)（Fig. 6）．このように Rpn10遺伝子は，単細

胞生物から多細胞生物へ進化する過程での C 末端

配列の獲得，脊椎動物系統における保存された位置

でのイントロンの挿入，そして哺乳類に至る過程で

の選択的スプライシングによる分子多様性の獲得

と，進化の過程で逐次その複雑さを増していってい

ることが判る．

進化的に非常に保存されていることが多いプロテ

アソームサブユニット遺伝子のなかで，このことは

例外的なことであり，プロテアソーム機能のモヂュ

レーションという意味で興味深く思われる．今後，

細胞内における基質選別にこれらの多様性がどのよ

うな意義を持っているのか，そしてそれが細胞の分

化と増殖，細胞死にとっていかなる役割を果たして

いるのかについて明らかにしていくことが重要では
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ないかと考えている．

おわりに

成体反応制御におけるユビキチン化のステップの

重要性は疑うべくもなく，特異的かつ極めて多様性

に富んだ E2, E3タンパク質群の存在により基質選

択性が確保されている．一方で，高度に組織化され

たプロテアソームサブユニットの間にはサブユニッ

トごとに分担された特異的な役割が存在するものと

考えられ，ユビキチンプロテアソーム系はその活

性，基質認識の両面において巨大な超分子システム

を形成することにより，細胞内代謝制御における多

岐に渡る局面に対応しているものと考えられる．ユ

ビキチン化基質とプロテアソームとのインターラク

ションは，アダプターとなるポリユビキチンレセプ

ターサブユニット群や個々の PA700サブユニット

の多様性により，基質ごとに複雑に規定されている

可能性がある．このようにユビキチンプロテア

ソーム系はその活性，基質認識の両面において巨大

な超分子システムを形成することにより，細胞周期

制御における多岐に渡るタンパク質代謝に極めて重

要な役割を果たしているものと考えられる．今後，

ユビキチン化とプロテアソームの協調がどのように

分解に到る基質認識に関与しているかを明らかにし

ていくことが極めて重要な課題になってくるものと

思われる．
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