
は じ め に

細胞内のタンパク質は絶えず分解され，アミノ酸に帰

し，再び新たなタンパク質として合成される．しかし，タ

ンパク質の分解は無秩序に起こっているのではなく，高い

選択性と厳密な制御のもとに分解されている．真核生物で

は細胞内で役割を終えたタンパク質や不良品タンパク質の

大半が，分解の目印としてユビキチンを付加されたのち，

プロテアソームと呼ばれる巨大な分解酵素複合体により短

いペプチド断片にまで消化される．このユビキチンとプロ

テアソームの連携によるタンパク質分解経路，すなわちユ

ビキチン・プロテアソームシステムは真核生物において細

胞周期，遺伝子発現，シグナル伝達をはじめとしたあらゆ

る局面において必須の働きをしており，近年の生物学にお

いてその重要度は増すばかりである．

プロテアソームは酵母から哺乳類に至るすべての真核生

物において高度に保存された構造をもつプロテアーゼ複合

体である．何をいつ分解すべきかという基質の選択は，基

質自身への翻訳後修飾およびそれを認識するユビキチンリ

ガーゼ（E３）の多様性により厳格に制御されていること

が明らかになっているのに対して，プロテアソームによる

分解のステップでの制御はあまり知られていない．しか

し，高等動物（正確にいえば有顎脊椎動物）においては，

サイトカインに応答してプロテアソーム自体が機能変換を

行うことにより“分解の質”に影響を及ぼしていることが

明らかになってきた．すなわち，免疫プロテアソームとプ

ロテアソーム活性化因子 PA２８の出現である．これに加え

てごく最近我々は胸腺特異的プロテアソームを発見した．

本稿では，プロテアソームの基本構成と機能を概説した

後，これら高等動物特異的なプロテアソーム形成の意義と

役割について解説する．

I． プロテアソームの構造と機能

１． プロテアソームの構成成分

ユビキチン化タンパク質を分解するプロテアソームは，

プロテアーゼ活性を有する複合体である２０Sプロテア

ソームの両端または片側に１９S複合体（PA７００とも呼ば

れる）が会合した２６Sプロテアソームである１，２）（図１）．２６

Sプロテアソームは長さ４４nm，最大／最小直径２０nm／１２

nmにも及ぶ恐らく細胞内で最大の酵素である３）．２０Sプロ
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テアソームは１４種類，計２８個のサブユニットにより構成

される長さ１５nm，直径１１．５nmの中空樽状の複合体であ

り，１９S複合体は６個の ATPase活性を有するサブユニッ

トよりなる ATPaseリングに１０種類以上の non-ATPaseサ

ブユニットが会合した複合体であり，さらに base（基底

部）と lid（蓋部）に区分される４）（図１，表１）．

プロテアソーム研究に残された大きな謎の一つに，どの

ようにしてこの複雑な構造体が正確に形作られるのかとい

うことが挙げられる．プロテオミクス的手法の発展も手伝

い，２０Sプロテアソームの形成を支援するシャペロン分子

PAC（proteasome assembling chaperone）１―４，Ump１／POMP

の発見と機能解析が我々のグループを中心に行われた結

果，２０Sプロテアソームの分子集合機構の解明はこの数年

でめざましく進展し，現在ではほぼその全容が解明された

といってもよい５～１１）．目下の最大の焦点は１９S複合体の形

成機構，および１９S複合体と２０Sプロテアソームの解

離・会合機構であろう．２０Sプロテアソームの結晶構造解

析が，２０Sプロテアソームの機能および分子集合機構の理

解に大きな役割を果たしたことから１２，１３），１９S複合体ある

いは２６Sプロテアソームの構造学的解析が待望される．

しかし，２６Sプロテアソームは２０Sプロテアソームほど安

定した複合体ではないことや，プロテアソームと一時的に

会合してプロテアソーム機能を修飾する PIPs（proteasome

interacting proteins）（表１）の多様性やその結合の安定性

の問題から均一な集団として精製するのが困難であるなど

の理由で，現在まで成功したグループはない．２６Sプロテ

アソームの構造解析は，なぜ多様なサブユニット群により

この酵素が構成される必然性があるのか，なぜ複雑な形態

をとる必要があるのかなどその機能の理解においてプロテ

アソーム研究上極めて重要な課題である．

２． プロテアソームによるユビキチン化

タンパク質分解機構

プロテアソームによるタンパク質分解は多段階的に行わ

れることがこれまでの研究から明らかにされ，構造の複雑

性を要する要因と考えられる（図２）．以下プロテアソー

ムによるユビキチン化タンパク質分解のプロセスを追いな

がら解説する．

a） ポリユビキチン化タンパク質の捕捉

プロテアソームのサブユニットの中でポリユビキチン鎖

を結合すると報告されているのは Rpn１０と Rpt５である

が，後者に関してはまだ評価が定まっていないのが現状で

ある１４，１５）．Rpn１０を欠失させた酵母はタンパク質分解に大

きな支障を来さないことから，代替経路の存在が示唆され

ていた．その後の研究により，いわゆる Ubl（ubiquitin-

図１ プロテアソームの構造
a. ２６Sプロテアソームの電子顕微鏡像（Baumeister博士（独マックスプランク研究所）より供与）
２０Sプロテアソームの両端に１９S複合体が会合する．１９S複合体はさらに基底部（base）と蓋部（lid）
のサブコンプレックスに分類される．
b. ２６Sプロテアソームのサブユニット構成
２０Sプロテアソームは７種類の αサブユニット（α１―７）と７種類の βサブユニット（β１―７）が２セッ
ト集合した複合体である．１９S複合体は base（Rpt１―６，Rpn１，２，１３）と lid（Rpn３，５―１２，１５）より
構成される．
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表１ プロテアソーム構成因子

統一名称 HGNC ヒト別称 出芽酵母
ホモログ（別称）

アミノ酸長
（ヒト） モチーフ 特異的機能

２０S構成因子 αタイプ
サブユニット

α１ PSMA６ iota SCL１, YC７ ２４６ NLS
α２ PSMA２ HC３ PRE８, Y７ ２３３ NLS
α３ PSMA４ HC９ PRE９, Y１３ ２６１ NLS
α４ PSMA７ C６ PRE６ ２４８ NLS
α５ PSMA５ zeta PUP２, DOA５ ２４１
α６ PSMA１ HC２ PRE５ ２６３
α７ PSMA３ HC８ PRE１０, YC１ ２５４

βタイプ
サブユニット

β１ PSMB６ Y, delta PRE３ （３４）２０５ Ntn カスパーゼ様活性
β２ PSMB７ Z PUP１ （４３）２３４ Ntn トリプシン様活性

構成型 β３ PSMB３ HC１０ PUP３ ２０５
β４ PSMB２ HC７ PRE１ ２０１
β５ PSMB５ X, MB１ PRE２, DOA３ （５９）２０４ Ntn キモトリプシン様活性
β６ PSMB１ HC５ PRE７ （２８）２１３
β７ PSMB４ HN３ PRE４ （４５）２１９

β１i PSMB９ LMP２, RING１２ ― （２０）１９９ Ntn キモトリプシン様活性
免疫型 β２i PSMB１０ MECL１, LMP１０ ― （３９）２３４ Ntn トリプシン様活性

β５i PSMB８ LMP７, RING１０ ― （７２）２０４ Ntn キモトリプシン様活性

胸腺型 β５t PSMB１１ ― ― （４９）２５１ Ntn ？

１９S構成因子 ATPase
サブユニット

Rpt１ PSMC２ S７, Mss１ YTA３, CIM５ ４３３ AAA ATPase
Rpt２ PSMC１ S４, p５６ YTA５ ４４０ AAA ATPase
Rpt３ PSMC４ S６, Tbp７, P４８ YTA２ ４１８ AAA ATPase
Rpt４ PSMC６ S１０b, p４２ SUG２ ３８９ AAA ATPase
Rpt５ PSMC３ S６’, Tbp１ YTA１ ４３９ AAA ATPase
Rpt６ PSMC５ S８, p４５, Trip１ SUG１, CIM３ ４０６ AAA ATPase

non-ATPase
サブユニット

Rpn１ PSMD２ S２, p９７ HRD２, NAS１ ９０８ PC PIPs scaffold
Rpn２ PSMD１ S１, p１１２ SEN３ ９５３ PC, NLS PIPs scaffold
Rpn３ PSMD３ S３, p５８ SUN２ ５３４ PCI, PAM
Rpn５ PSMD１２ p５５ NAS５ ４５６ PCI
Rpn６ PSMD１１ S９, p４４．５ NAS４ ４２２ PCI, PAM
Rpn７ PSMD６ S１０a, P４４ RPN７ ３８９ PCI
Rpn８ PSMD７ S１２, p４０, MOV３４ NAS３ ３２４ MPN
Rpn９ PSMD１３ S１１, p４０．５ NAS７ ３７６ PCI
Rpn１０ PSMD４ S５a, Mbp１ SUN１, MCB１ ３７７ UIM, VWA ユビキチン鎖結合
Rpn１１ PSMD１４ S１３, Poh１ MPR１ ３１０ MPN 脱ユビキチン
Rpn１２ PSMD８ S１４, p３１ NIN１ ２５７ PCI
Rpn１３ ADRM１ ADRM１ DAQ１ ４０７ UCH３７リクルート・活性化
Rpn１５ SHFM１ DSS１, SHFM１ SEM１ ７０

プロテアソーム
機能修飾因子
（PIPs）

Rpn４ ― ― SON１, UFD５ ― Zn finger プロテアソーム遺伝子群転写
Rpn１４ PAAF１ FLJ１１８４８, WDR７１ YGL００４C ３９２ WD４０ プロテアソーム機能阻害

PSMD５ S５b, p５０．５ ― ５０４ ARM
PSMD９ p２７ NAS２ ２２３ PDZ
PSMD１０ p２８, gankyrin NAS６ ２２６ ANK
PSMF１ PI３１ ― ２７１ Proline-rich プロテアソーム機能阻害
KIAA０３６８ FLJ２２０３６, ECM２９ Ecm２９ １４４１ heat repeat １９S―２０S会合の安定化
UBE３C KIAA１０ Hul５ １０８３ HECT ユビキチンリガーゼ
USP１４ Usp１４ Ubp６ ４９４ Ubl, DUB 脱ユビキチン
UCHL５ UCH３７ ― ３２９ DUB 脱ユビキチン
RAD２３A／B HHR２３A／B Rad２３ ３６３／４０９ Ubl, UBA ユビキチン化タンパク質運搬

プロテアソーム
活性化因子

PSME１ PA２８α, REGα ― ２４９ プロテアソーム活性化
PSME２ PA２８β, REGβ ― ２３９ プロテアソーム活性化
PSME３ PA２８γ, REGγ, Ki ― ２５４ プロテアソーム活性化
PSME４ PA２００, TEMO BLM１０ １８４３ heat repeat プロテアソーム活性化（？）

分子集合因子 POMP hUmp１ UMP１ １４１
PSMG１ PAC１, DSCR２ Pba１, Poc１ ２８８
PSMG２ PAC２, HCCA３ Pba２, Poc２, Add６６ ２６４
PSMG３ PAC３, MGC１０９１１ Pba３, Poc３, Dmp２ １２３
PSMG４ PAC４, C６orf８６ Pba４, Poc４, Dmp１ １２３

―は対応するものが存在しないことを示す．
空欄は名称など未定のものを示す．
アミノ酸長の（ ）内はプロペプチドを表す．
HGNC：Human genome organization（HUGO）Gene Nomenclature Committeeによる名称
Ntn ：N-terminal nucleopihle hydrolase
AAA ：ATPase associated with diverse cellular activities
PC ：proteasome／cyclosome repeat
PAM ：PCI associated module
PCI ：proteasome, COP９, eIF３
MPN ：Mpr１, Pad１N-terminal
UIM ：Ubiquitin Interacting Motif
VWA ：von Willebrand factor type A
PDZ ：PSD-９５／DLG／ZO-１
ANK ：ankyrin repeats
ARM ：Armadillo repeats
Ubl ：ubiquitin-like
DUB ：deubiquitination
UBA ：ubiquitin associated
NLS ：Nuclear localization signal
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like）―UBA（ubiquitin-associated）タンパク質がポリユビキ

チン化タンパク質をプロテアソームへ運搬するシャトル分

子として働くことが明らかとなっている．酵母では Dsk２，

Rad２３，ヒトでは hPlic-１，hPlic-２，hHR２３A，hHR２３Bなど

が知られる１６）．実際，酵母において Rpn１０，Rad２３，Dsk２

各々の単独欠失では表現系が乏しいが，二重または三重欠

失によりユビキチン化タンパク質の著しい蓄積を来す．こ

のことは，これら分子がユビキチン化タンパク質捕捉に相

補的に働いていることを示唆するが，その一方これら“ユ

ビキチン鎖受容体”により基質の選別が行われているとい

う報告もある．最近，Rad２３は Ufd２と Cdc４８の協調によ

り形成されたポリユビキチン化タンパク質の分解に選択的

に関わっていることを示す結果や１７），Rpn１０と Rad２３によ

り基質の選別が行われていることを示唆する結果が示され

ている１８～２０）．これらが実際にどのような役割分担を担って

いるか統一的な理解を導くにはさらなる解析が必要であろ

う．

b） 基質タンパク質の解きほぐし

２０Sプロテアソームへタンパク質を送り込むためには，

直径２nmの狭い通路を通す必要があり，従って解きほぐ

された（unfolded）タンパク質のみ分解することが可能で

ある．その働きをするのが１９S複合体の六つの ATPaseサ

ブユニット Rpt１―６が形成する ATPaseリングである．し

かし単離した１９S複合体には解きほぐし活性はなく，逆

に ATP依存的に巻き戻し（refold）活性を示す２１）．実際は

２６Sとして強力な ATP依存的 unfoldase活性を有すること

が示されており，正しく２６Sプロテアソームが構成され

て初めてその正しい機能を発揮するようである．

c） ポリユビキチン鎖の除去

分解に先立ってポリユビキチン鎖が基質タンパク質から

除かれる必要がある．この脱ユビキチン化反応を担うのが

lidのサブユニットの一つ Rpn１１である２２，２３）．Rpn１１はポリ

ユビキチン鎖を根元から，つまり基質タンパク質に直接結

合しているユビキチンと基質の間の結合を切る．Rpn１１の

活性中心は“古典的”脱ユビキチン化酵素とは全く異なり，

図２ プロテアソームによるユビキチン化タンパク質分解サイクル
Ub受容体（Rpn１０または Ubl-UBAタンパク質）により捕捉されたポリユビキチン化タンパク質は，ATPase
リングにより解きほぐされるとともに，Rpn１１によりポリユビキチン鎖が切り離される．処理を受けた基質
タンパク質は２０Sプロテアソームの内腔に送り込まれ，分解される．３―３０アミノ酸長のペプチド断片にま
で分解を受けると，プロテアソームから排出される．
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Zn２＋メタロプロテアーゼ活性部位である．

ユビキチンをはずす理由の一つはユビキチンのリサイク

ルによりその枯渇を防ぐことにある．もう一つは，ユビキ

チンは非常に安定な構造をしているためユビキチンを分解

するための解きほぐしに大量の ATPを消費してしまうこ

とにあると考えられている．

この脱ユビキチン化反応は基質タンパク質の解きほぐし

とカップルして起こる必要があることが示されている．こ

れは基質タンパク質が十分にプロテアソーム内に引き込ま

れる前にユビキチン鎖がはずれるとプロテアソームから遊

離してしまうからと考えられる．実際に２６Sプロテア

ソームにおける Rpn１１による脱ユビキチン化は ATP依存

的であり（Zn２＋メタロプロテアーゼ自体は ATP非依存的），

ATPaseの働き，つまり基質タンパク質の解きほぐしや送

り込みと同時に起こっていることが示唆される．このメカ

ニズムは不明であるが，ATPaseにより基質タンパク質が

解きほぐされ捕捉されることによってポリユビキチン鎖が

Rpn１１による切断に適した位置に来るのかもしれない．

Rpn１１のメタロプロテアーゼ活性中心の変異は酵母におい

て致死であり，この脱ユビキチン化活性はタンパク質分解

に必須である．

d） 基質タンパク質の送り込みと αリングの開口
プロテアソームの酵素活性は，２０Sプロテアソームと呼

ばれる，相同性の高い七つのサブユニットから構成された

αリングと βリングが αββαの順に会合した約７００kDaの

円筒形粒子により発揮される（図１）．X線結晶構造解析

の結果から，真核細胞２０Sプロテアソームの αリングの
中心は閉鎖しており，またスレオニン残基を活性中心とす

る触媒部位は βリングの内表面に存在することがわかっ
た１２，１３）．このことは，基質タンパク質がこの酵素により分

解を受けるためには調節ユニットが２０Sプロテアソーム

に会合して αリングを開放することが必須であることを
示しており，この仕組みは非特異的なタンパク質の分解を

防ぐために重要であると考えられている．１９S複合体が

ATP依存的に αリングに結合し，１９S複合体の ATPaseサ

ブユニットのうち Rpt２と Rpt５の C末端の３アミノ酸が

隣り合う αサブユニットの間のポケットにはまることに
より αリングが開くことが示唆されている２４）．しかし，七

つのサブユニットからなる αリングに六つのサブユニッ
トからなる ATPaseリングがどのようにフィットするの

か，興味深い問題点が依然残されている．

e）２０Sプロテアソームによる分解

２０Sプロテアソームのサブユニットのうち，触媒活性を

有するのは β１，β２，β５のみである．２０Sプロテアソーム

はその内壁に β１，β２，β５が２セットの計６箇所の触媒活

性部位を有している．２０Sプロテアソーム内の空洞の大き

さは前室（αリングと βリングで形成される空洞）が５９
nm３，活性化部位（二つの βリングで形成される空洞）が
８４nm３と，相当量のペプチドあるいは分解途中産物を保持

することが可能であり，反芻動物のように行ったり来たり

を繰り返しているのかもしれない．

f） 分解産物の排出

分解されたペプチド（３―３０アミノ酸長）は αリングを
通して２０Sプロテアソームから外へ出ると考えられてい

る．αリングが開きっぱなしの酵母の変異体ではプロテア
ソームの分解産物のアミノ酸長が大きいこともこれを裏付

ける２５）．２６Sプロテアソームにおいて分解産物の排出が，

基質が入るのと逆のルートなのかそれとも全く別の機構な

のかは明らかではない．１９S複合体とは別に，PA２８も２０

Sプロテアソームの αリングに結合し，αリングを開口さ
せることがわかっている２６）．PA２８の存在によりタンパク

質分解速度が速くなることから，PA２８が分解産物の排出

を促している可能性も想定される２７）．

II． プロテアソームの多様性による

適応免疫システムの制御

１． MHCクラス I抗原プロセシング酵素としてのプロテ

アソーム

身体のほとんどすべての細胞は恒常的に主要組織適合抗

原（major histocompatibility complex, MHC）クラス Iを細

胞表面に発現している．MHCクラス Iは自己のタンパク

質や細胞内に侵入したウイルスなどの“内在性抗原”の断

片（エピトープ）をその溝に結合させ，細胞傷害性 Tリ

ンパ球（cytotoxic T lymphocyte, CTL）に提示する分子で

ある．通常MHCクラス I分子はハウスキーピングタンパ

ク質由来の８―１０アミノ酸残基の長さのペプチドをペプチ

ド収容溝に保持しているが，これらの自己抗原に対しては

胸腺や末梢における教育により CTLは反応しないように

なっている．MHCクラス Iシステムは異種タンパク質を

発現する細胞を認識するために発達してきたものであり，

ウイルスなどの感染性生物や腫瘍抗原を排除するための機

構である．１９９０年代はじめに E１（ユビキチン活性化酵素）

の温度感受性変異株やプロテアソーム阻害剤で処理した細

胞において内在性抗原のプロセシングが抑制されることか

ら，ユビキチン・プロテアソームシステムがMHCクラス

Iの抗原提示に必須であることが示された２８，２９）．その後，in

vitro で CTLエプトープを含むペプチドを２０Sプロテア

ソームに作用させると正確にエピトープの C末端を切り

出すことから，プロテアソームがMHCクラス I結合ペプ

チド切り出しの責任酵素であることが確立した３０）．ただ

し，MHCをもたない昆虫や古細菌のプロテアソームでも
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エピトープを切り出すことが可能なことから，MHCが進

化する途上でプロテアソームによるタンパク質分解の副産

物を巧みに利用して，自己非自己を区別する適応免疫機構

を獲得したと考えられる３１，３２）（図３）．

さらに巧妙なことに，免疫システムは DRiPs（defective

ribosomal products）と呼ばれる，タンパク質生合成過程の

不良品の分解産物をクラス I結合ペプチドの主たる供給源

として利用した３３）．すなわち，細胞内のリボソームで新規

に合成されるタンパク質のおよそ３０％が構造不良のため，

合成されるとともにユビキチンプロテアソームシステムに

より分解されるが，これを利用することによりタンパク質

の半減期の長短にかかわらずMHCクラス Iに抗原エピ

トープを提示可能となり，ウイルスが増殖する前に CTL

へウイルスの進入を知らせることができる．

一方，MHCの出現とともにプロテアソーム自体も抗原

プロセシングにより適したかたちに進化した．すなわち免

疫プロテアソームとプロテアソーム活性化因子 PA２８の出

現である．これらはインターフェロン（IFN）γに応答し
て巧妙に調節され，抗原プロセシング能力を高めている．

２． 構成型プロテアソームと免疫プロテアソーム

２０Sプロテアソームは，主にキモトリプシン様活性（中

性疎水性アミノ酸の C末端側を切断する活性），トリプシ

ン様活性（塩基性アミノ酸の C末端側を切断する活性），

カスパーゼ様活性（PGPH（peptidylglutamyl-peptide hydrolyz-

ing）活性とも呼ばれる；酸性アミノ酸の C末端側を切断

する活性）を有し，β５，β２，β１の三つのサブユニットが
それぞれの活性を担当することがわかっている．このタイ

プのプロテアソームは酵母から哺乳類に至る全ての真核生

物で保存されており，構成型プロテアソームとも呼ばれ

る．しかし２０Sプロテアソームを構成する βサブユニッ
トの遺伝子は酵母では７種類存在するが，MHCを有する

脊椎動物では１０種類の遺伝子が単離され，そのうち触媒

活性を有する β５，β２，β１の三つの構成型サブユニットの
それぞれに高い相同性をもった β５i，β２i，β１iが IFNγで強
く誘導されることがわかった．しかも，β５iと β１iの遺伝

子はMHC遺伝子領域に存在し，MHCクラス I抗原ペプ

チドを細胞質から小胞体（ER）内へ輸送するトランスポー

ターをコードする TAP１，TAP２遺伝子に隣接して存在し

ており，これら三つの IFNγ誘導性サブユニット（免疫サ
ブユニット）が免疫制御に大きく関わっている可能性が示

唆された．β５i，β２i，β１iは IFNγ刺激により構成型サブユ
ニットより優先的にプロテアソームに組み込まれ，触媒作

用担当サブユニットがそっくり入れ替わった“免疫プロテ

アソーム”を構成する（図４）．この際，β１iの組み込みに

は β５iが必要で，β２iの組み込みには β１iを必要とするな

図３ MHCクラス Iへの抗原提示経路
ユビキチン化タンパク質を分解する酵素であるプロテアソームは内在性タンパク質を分解す
る．プロテアソームの分解産物であるペプチドの一部が TAPトランスポーターを介して小胞
体内へ輸送され，MHCクラス Iのペプチド収容溝に結合し，細胞表面へと運ばれる．MHC
クラス Iは CD８＋T細胞に認識される．MHCクラス Iは身体の全ての細胞に発現している．
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どの組み込みのヒエラルキーが存在し，結果的に均一な免

疫プロテアソームが造成されることを保証している３４）．但

し，β５iは他の二つの免疫サブユニットと無関係にプロテ

アソームに組み込まれうるので，構成型サブユニット

（β２，β１）と混合で組み込まれたプロテアソームが存在す
る可能性はある．

３． 構成型プロテアソームと免疫プロテアソームの役割の

違い

免疫プロテアソームは，構成型プロテアソームとは異な

る基質特異性を有する．すなわち，中性疎水性および塩基

性アミノ酸の C末端側を切断する活性が上昇している一

方，酸性アミノ酸からの切断活性が低下している．MHC

クラス I結合ペプチドはその C末端がアンカーとなるが，

それらの大部分が中性疎水性，一部が塩基性アミノ酸であ

り，酸性アミノ酸がアンカーとなることはない．このこと

から免疫プロテアソームはMHCクラス I結合に有利なペ

プチドの産生を促進していると考えられる３５）．ウシ肝臓の

構成型プロテアソームの X線結晶構造解析から免疫プロ

テアソームの立体構造モデルを構築したところ，β１の基
質認識部位の電荷が変化し，カスパーゼ様活性からキモト

リプシン様活性になることが判明し，免疫プロテアソーム

の機能変換が構造学的にも裏付けられた１３）．

免疫サブユニット欠損マウスの解析から，免疫プロテア

ソームがMHCクラス I抗原提示において果たす役割が生

体内においても確認された．β５i欠損マウスは細胞表面の

MHCクラス I発現量が５０％減少し，CTLに対する抗原提

示能も障害されていた３６）．β１i欠損マウスはMHCクラス I

発現量は変わらないものの，CD８陽性 T細胞が減少し，

ウイルスに対する CTL応答も減弱する３７）．β２i欠損マウス

では T細胞レパートリーに変化を来すことが報告されて

いる３８）．従って，免疫プロテアソームは抗原のプロセシン

図４ プロテアソームの多様な形態
脊椎動物では触媒活性を担う２０Sプロテアソーム自体が IFNγの誘導により構成型プロテアソームから活性サブ
ユニットをそっくり置換した免疫プロテアソームを形成する．この変換により，MHCクラス I抗原提示に有利
なペプチドをより効率よく産生できるようになる．しかし，２０Sプロテアソームが活性化されるためには１９S
複合体または PA２８が結合する必要がある．両端に ATP依存的に結合すると２６Sプロテアソームとなるが，特
に IFNγにより PA２８が誘導された際は２０Sの両端に PA２８が結合したフットボールプロテアソームや，片側に
１９S，反対側に PA２８が結合したハイブリッドプロテアソームの形成が亢進する．
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グの質を変換し，末梢における抗原提示や胸腺内の T細

胞の選択において重要な機能をもつことが明らかとなっ

た．その一方，これらの欠損マウスでも野生型と同等に提

示されるエピトープも多数存在することから，抗原提示全

般に必須なのではなく，免疫プロテアソーム依存性のエピ

トープとそうでないものが存在すると考えられる．実際，

多くの抗原について免疫プロテアソームが CTLエピトー

プの生成を促進するが，RU１やMelan-A腫瘍拒絶抗原の

ように構成型プロテアソームでのみ切り出される例も知ら

れている３９）．

４． プロテアソーム活性化因子 PA２８の機能

a） PA２８の役割

多細胞生物では１９S複合体以外に PA２８というプロテア

ソーム活性化因子複合体が存在する．PA２８は１９S複合体

とは異なり ATP非依存性に２０Sプロテアソームを活性化

する．PA２８は分子量約２００kDaの円錐形をした構造で２０S

プロテアソームの両側または片側に結合する（図４）．２０S

の両端に PA２８が結合した“フットボールプロテアソーム”

は通常タンパク質を分解する能力はなく，その役割は不明

であるが，２０Sプロテアソームの両端に PA２８と１９S複合

体が各々結合したハイブリッド型プロテアソームが知ら

れ，ATP依存性にタンパク質を分解することができ，そ

の役割が注目されている４０）．プロテアソーム活性化因子

PA２８は in vitro でプロテアソームのペプチダーゼ活性を

促進する因子として同定された分子であるが，２０Sプロテ

アソームと会合することにより，αリングを開けることが
結晶構造解析から判明している（図５）４１）．PA２８は本来の

発見経緯である分解促進作用というよりも，ペプチド排出

促進作用によりプロテアソームの利用効率を高めていると

も考えられる．

PA２８は PA２８αと PA２８βサブユニットから構成される
ヘテロ七量体である．また，自己免疫疾患で出現する自己

抗体に対する核内自己抗原として知られていた Ki抗原は，

この PA２８ファミリー遺伝子と高い相同性を示し，現在

PA２８γと呼ばれる．PA２８αβは脊椎動物にのみ存在し，PA

２８γはダニや線虫など無脊椎動物にも存在するため PA２８α
と PA２８βは PA２８γを起源として出現したと推定される．
PA２８αは単独でホモ七量体を形成し，プロテアソームの
各ペプチダーゼ活性を促進する．一方，PA２８βはホモ七
量体を形成できずまたプロテアソームを活性化できない

が，PA２８αとヘテロ複合体を形成すると PA２８α単独に比
べ顕著に高いプロテアソーム活性化能を示す．また生体内

では常に PA２８αβ複合体として存在する．一方，PA２８γは
プロテアソームのトリプシン様活性のみを活性化し，その

程度は PA２８α単独よりも低い４２）．

b） PA２８と抗原プロセシング

PA２８αβ複合体は IFNγ刺激によって免疫プロテアソー
ムとともに協調的に誘導され，そのペプチダーゼ活性を促

進することから，抗原提示に積極的に関与することが考え

られていた．PA２８αβは in vitro においてエピトープ前駆

体ペプチドからエピトープの切り出しを促進すること，標

的細胞に過剰発現させることによりウイルス抗原の CTL

への提示が亢進することが知られている４３，４４）．結晶構造解

析の結果からは，PA２８が七量体を形成すると中央にチャ

ンネルの開いたドーナツ状の構造をとり，さらに２０Sプ

ロテアソームに結合することにより２０Sプロテアソーム

の αリングを開口させ，触媒活性部位までチャンネルを
通じさせることが判明した２６，４５）（図５）．そのため，in vitro

のアッセイではペプチド基質の分解を亢進させると考えら

れる．しかし in vivo での機能を考えると，従来推測され

ていたような断片化されたペプチドを再びプロテアソーム

に入れてさらに切断しているというモデルは考えにくく，

逆にプロテアソームにより分解されたペプチドの排出を促

し，抗原エピトープが必要以上に断片化されることを防ぐ

役割を果たしていると推測される．ハイブリッドプロテア

ソームはこの機構をうまく説明しうる構造体である．

我々は in vivo での PA２８αβの機能解明のために，PA２８

αβ二重欠損マウスを作製した．そして，抗原プロセシン
グに PA２８αβ依存性経路と非依存性経路が存在することを
明らかにした２７）．すなわち，メラノーマ由来のがん抗原

TRP２は PA２８αβ依存性経路によってプロセシングされる
のに対し，オブアルブミンは双方の経路でプロセシングさ

れたのである．このことは PA２８αβががん免疫において必
須な役割を担う可能性も示唆している．

c） PA２８の抗原提示以外の働き

IFNγ刺激はハイブリッドプロテアソームを増産し，タ
ンパク質分解活性を上昇させるが４０），PA２８αβ欠損細胞で
は IFNγ刺激依存性のタンパク質分解活性の上昇は認めら
れなかった２７）．このハイブリッドプロテアソームの機能が

IFNγのシグナル伝達に重要である事例が示された．高柳
らは RANKL（receptor activator of nuclear factor（NF）-κB

ligand）による破骨細胞の分化誘導が IFNγによって阻害さ
れることを示し，さらにその阻害は RANK（RANKL受容

体）に連結したシグナル伝達因子 TRAF６（tumor necrosis

factor receptor associated factor６）が IFNγ刺激依存性にユ
ビキチン・プロテアソーム系で分解されるためであると結

論した４６）．PA２８αβ欠損マウスではこの IFNγ刺激による
TRAF６の分解が抑制され，その結果として破骨細胞への

分化が阻害できなかったのである．果たしてハイブリッド

プロテアソームが TRAF６を直接分解するかは不明である

が，PA２８αβ欠損マウスでは明らかに TRAF６がユビキチ
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ン化された状態で蓄積していた．このように，PA２８は

IFNγ刺激時のプロテアソーム依存的タンパク質分解の鍵
を握る分子となっている可能性がある．

一方，PA２８のプロトタイプである PA２８γの欠損マウス
は免疫異常を呈さないものの個体成長の遅延を示し，より

基本的な細胞機能に働いていることが示唆されていた４７）．

最近になりステロイド受容体コアクチベーター SRC-３を

ATP非依存的かつユビキチン非依存的に２０Sプロテア

ソームにより分解させる働きを有することが報告された

り４８），その他に HCVのコア抗原の分解や HCV感染による

肝病変の進行に関与していることが知られるようにな

り４９～５１），“PA２８依存的タンパク質分解”の世界が広がる様

相を見せ始めており，今後注目の領域である．

５． 適応免疫を制御する新しいプロテアソーム

a） 胸腺プロテアソームの発見

ごく最近我々は，脊椎動物のゲノム中にプロテアソーム

のサブユニットと高い相同性をもつ新規の遺伝子を発見し

た５２）．興味深いことに，この遺伝子は胸腺，そのなかでも

胸腺皮質上皮細胞（cTEC；cortical thymic epithelial cell）に

図５ プロテアソームの結晶構造
A. ウシ２０Sプロテアソーム結晶構造．αリング側より見た像．真核生物の２０Sプロテ
アソームの αリングの入り口は αサブユニットの N末端側で覆われることにより，通
常不活性型として存在する．
B. ウシ２０Sプロテアソーム結晶構造側面像．七つのサブユニットからなるリング構造
が，αββαの順に積み重なり，２０Sプロテアソームが形成される．
C. ヒト PA２８αホモ七量体結晶構造を円錐の頂上から見た像．通路ができていること
がわかる．
D. 酵母２０Sとトリパノソーマ PA２６（PA２８のホモログ）複合体の結晶構造縦断像．PA
２６の結合により２０Sαサブユニットの N末端が起立し（点線丸囲み），αリングの入り
口が開口する．
Protein Data Bank ID（http:／／www.rcsb.org／pdb／）:１IRU（A, B）,１AVO（C）,１FNT（D）
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特異的に発現していた．この遺伝子がコードする新しいプ

ロテアソームのサブユニットは構成型および免疫プロテア

ソームのキモトリプシン様活性を担うサブユニット β５，
β５iと高い相同性を有し，実際に cTEC内でこれらの代わ

りにプロテアソームに組み込まれることがわかった．この

ことから，この新しいサブユニットを β５t（t：thymus），

β５tの組み込まれた特殊なプロテアソームを胸腺プロテア

ソーム（thymoproteasome）と名付けた（図６）．cTECのほ

とんどのプロテアソームは胸腺プロテアソームで占められ

ている．また β５tも免疫プロテアソームと同様に脊椎動物

にしか見られないことから，MHCとともに進化の過程で

出現したと考えられる．

b） cTEC細胞は未熟 T細胞の正の選択を行う

T細胞集団はほぼどんな非自己抗原に対しても特異的免

疫応答を起こすことができる．個々の T細胞はただ一つ

の特異性しかもたないが，それぞれの T細胞の特異性は

異なっているため全体として体内には何百万という抗原に

対する抗原レセプターすなわち TCR（T cell receptor）の

多様性を有する T細胞が存在することになる．これを T

細胞レパートリーという．このような膨大なレパートリー

は，ゲノム上にコードされている何十もの部品をランダム

に組み合わせて遺伝子再編成を行うことにより可能となっ

ている．しかし，ランダムに作りだされた TCRをもつ T

細胞のすべてが役に立つわけではなく，なかには自己反応

性の TCRも多数混じっている．このなかから有用な T細

胞を選り分け，さらに有害な T細胞を排除するのが胸腺

の役割である．すなわち胸腺内で分化途上の CD４＋CD８＋ダ

ブルポジティブ細胞が胸腺ストローマと総称される細胞群

によって提示されるMHCと自己タンパク質断片複合体

（MHC／自己ペプチド）と相互作用し，T細胞の運命が決

定される．

MHC／自己ペプチドと“適度”に反応する TCRをもつ

細胞は生存のシグナルを与えられる．この際，MHCクラ

ス I／自己ペプチドに反応した細胞は CD８＋シングルポジ

ティブ（SP）細胞へ分化し，MHCクラス II／自己ペプチ

ドに反応した細胞は CD４ SP細胞へ分化する．この過程は

「正の選択（positive selection）」とよばれ，胸腺の皮質領域

に局在している cTECによって行われる．この段階でまっ

たく反応しない細胞は死滅する〔無の選択（null selection）〕．

つまり正の選択により将来働く見込みのある細胞だけが選

別されることになる．

正の選択を受けて SP細胞へ分化した細胞は胸腺の髄質

へと移動し，胸腺髄質上皮細胞（medullary thymic epithelial

cell; mTEC）や樹状細胞（dendritic cell; DC）に提示された

MHC／自己ペプチドと強く反応する TCRをもつ細胞は死

滅し除かれる．この過程は「負の選択（negative selection）」

とよばれ， 自己反応性の T細胞の出現を防ぐ役割をもつ．

これらのシステムによって，ランダムに作られた T細胞

のうちわずか１％程度が生体に有用な T細胞レパート

リーとして残され，末梢組織で異物の監視にあたるのであ

る．

既述の通り，胸腺プロテアソームは cTECに発現する一

方で，mTECや DCでは免疫プロテアソームが発現してい

ることが知られている．なぜ異なる細胞で異なるプロテア

ソームが発現する必要があるのであろうか？

c） 胸腺プロテアソームと他のプロテアソームの決定的な

違い

胸腺プロテアソームは構成型および免疫プロテアソーム

と比べてどのような特徴をもち，なぜ cTECにのみ発現し

ているのだろうか？ β５tは β５，β５iと高い相同性をもつ

が，S１ポケットとよばれる基質特異性を決定する構造を

構成するアミノ酸が β５tと β５，β５iの間で決定的に異なっ

ていた（図７）．β５，β５iの S１ポケットは疎水性アミノ酸

で構成され，疎水性相互作用で疎水性アミノ酸を S１ポ

ケットに結合させることによってキモトリプシン様活性を

発揮する．それに対して，β５tの S１ポケットは親水性ア

ミノ酸で構成されており，キモトリプシン様活性を失って

いることが予想された（図７）．

β５tを過剰発現させた細胞でプロテアソームの活性を調

べてみると，実際にプロテアソームの他の活性（トリプシ

ン様，カスパーゼ様活性）に影響を与えることなく，キモ

トリプシン様活性を特異的に低下させた（図７）．このこ

とから cTECで産生されるプロテアソーム分解産物は，末

梢や mTECで産生されるものとは大きく異なり，MHCク

ラス Iに結合しない，あるいは低い親和性で結合すること

が予想された．それではこの胸腺プロテアソームの酵素学

的特徴は cTECの特殊機能である正の選択に関与している

のだろうか？

d） 胸腺プロテアソームは CD８T細胞の分化に必須であ

る

β５t欠損マウスを作製し，胸腺における T細胞分化を観

察したところ，β５t欠損マウスは健康に生まれ，胸腺の大

きさや胸腺の皮質・髄質構造は正常であった．このことか

ら β５tは cTECの分化・生存には必須ではなく，β５t欠損

cTECでは β５や β５iが代わりに組み込まれて，プロテア

ソームの機能（細胞維持）を果たしているものと考えられ

る．しかし，β５t欠損マウスでは CD８SP細胞が著明に減

少していた（図８）．これは cTEC上のMHCクラス I／自己

ペプチドと TCRとの相互作用による正の選択が特異的に

障害されていることを強く示唆する．

胸腺プロテアソームが CD８ SP細胞への分化を司る何ら

〔生化学 第８０巻 第８号７２８



図６ 胸腺皮質上皮細胞（cTEC）特異的に発現するプロテアソームサブユニット β５t
A. 胸腺における T細胞分化．未熟 T細胞は CD４＋CD８＋ダブルポジティブ（DP）細胞のときに皮質で cTECによる正の選択を受
けることにより CD４または CD８の片方のみを発現するシングルポジティブ（SP）細胞となり，髄質へ移行する．胸腺髄質上皮
細胞（mTEC）により提示された自己抗原に反応するクローンは排除される（負の選択）．
B. 脊椎動物の三つのタイプのプロテアソーム．β５tを組み込んだ胸腺プロテアソームを新たに発見した．
C. β５tは胸腺のみに発現する（ウエスタンブロット）．
D. β５tは cTECに特異的に発現する．Ly５１：cTECマーカー．UEA-I：mTECマーカー（胸腺免疫染色）．

図７ 特徴的な胸腺プロテアソームの活性
A. β５ファミリーの S１ポケットを構成するアミノ酸．プロテアソームはキモトリプシン様，トリプシン様，カスパーゼ様の３種類
の活性を有し，それぞれ疎水性，塩基性，酸性アミノ酸の後ろのペプチド結合を切断する．これらの基質特異性は各サブユニットの
S１ポケットと呼ばれる構造を構成するアミノ酸の性質により規定される．構成型および免疫プロテアソームのサブユニット β５，β５i
の S１ポケットが主に疎水性アミノ酸（白抜き文字）により構成されているのに対し，β５tでは反対に親水性アミノ酸（黒字）により
構成されている．このことから β５tを組み込んだプロテアソームではキモトリプシン様活性が低下していることが予想される．
B. β５，β５tのポケットの構造モデル．β５tの S１ポケット表面が β５に比べてより親水性が高いことがわかる．（名古屋市立大学水恒
裕博士によるモデリング．）
C. 胸腺プロテアソームはMHCクラス I結合ペプチド産生に重要な活性であるキモトリプシン様活性が特異的に低下している．
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かの分子を特異的に分解することによって分化を制御して

いるという考え方も完全には否定できないが，２０Sプロテ

アソームが分解基質を選択している可能性はこれまでの研

究から考え難く，cTECにおいて胸腺プロテアソームに

よって産生されMHCクラス Iに提示されるペプチドレ

パートリーこそが CD８＋ T細胞の正の選択のために必須で

あると考えることがもっとも可能性として高い．

e） 正の選択モデル再考

正の選択も負の選択も同じ TCRとMHCとの相互作用

によってもたらされるにもかかわらず，正反対の結果とな

る理由は未だ不明である．従来，正負の選択は TCRと

MHC／自己ペプチドの親和性の総和（アビディティー）の

強さの程度に応じて引き起こされるというアビディティー

モデルが一般に受け入れられてきた．このアビディティー

の差が TCRを介した T細胞内のシグナル伝達に違いを引

き起こし，T細胞の運命も振り分けられていると考えられ

ている．

野生型マウスと β５t欠損マウスの cTECの H-２Kb（MHC

クラス Iの一種）の発現量はほぼ同等であった．このこと

は胸腺プロテアソームもMHCクラス Iに結合し安定化さ

せるペプチドを産生していることを示唆すると同時に，

MHCクラス Iの発現レベルではなく cTECのMHC上に提

示されているペプチドレパートリーの特殊性こそが正の選

択に重要であることを示唆する．

解釈の仕方として，構成型や免疫プロテアソームが産生

するペプチドに比べて低親和性だがMHCクラス Iを安定

化させるために必要十分な性質をもったペプチドをMHC

クラス Iに提示させることによって，適切な強さの TCR-

MHC／自己ペプチド間の相互作用を与えて正の選択を行っ

ているというアビディティーモデルに沿った考え方が可能

である．一方，cTECは末梢や胸腺の髄質とは異なったペ

プチドレパートリーを提示しているということが本質的で

あり，ペプチドが低親和性か高親和性かにかかわらず正の

選択を行うことが可能で，cTECの働きによって幅広い

TCRレパートリーを確保した後，髄質で自己反応性の T

細胞を消去することで生体に有利なレパートリーを形成さ

せているという考え方もできる．あるいは，胸腺プロテア

ソームは正の選択を可能にする特別なペプチドを産生して

いる可能性もある．直接的に cTECのMHC上のペプチド

の性質を明らかにすることによって，より正確な正の選択

の機構が明らかになることが期待される．

お わ り に

これまで存在するかどうかさえ不明であった正の選択の

ための特別な分子機構が実際に存在し，それがMHCによ

り提示されるペプチドの性質にもとづいていることが胸腺

プロテアソームの発見によって明らかになった．しかも活

性の特異性を１箇所変換するだけで，免疫の根幹に関わる

重要な現象が制御されている点が，プロテアソームの触媒

活性の基質特異性の重要性を示している．２０Sプロテア

ソームはユビキチンシステムのない古細菌にも存在する

が， それらは単一の活性型 βサブユニットを有しており，
従ってただ１種類の活性を２０Sプロテアソーム内に１４個

有している．一方，真核生物では上記の３種類の別々の触

媒活性をもつ異なった活性サブユニットを有するようにな

り（表１），２０Sプロテアソーム内の活性部位総数を６個

に減らした．この必然性はどこにあるのであろうか？ こ

れは酵母を用いた遺伝学でも未だ明らかになっていない．

プロテアソームには限定分解作用，すなわちタンパク質全

図８ 胸腺プロテアソームは胸腺における CD８陽性 T細胞の分化に必須である
胸腺細胞の FACS解析．β５t欠損マウスでは CD８SP細胞への分化が著しく障害されている．
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長を分解せず固い折り畳み構造をもったドメインをインタ

クトな状態で切り離す作用をもつことが知られる．例えば

YB-１と呼ばれる転写因子はプロテアソームのカスパーゼ

様活性で機能的ドメインが切り離されることによりはじめ

て転写因子として活性化されることが知られる．またプロ

テアソームにより限定分解を受ける他の分子（eIF４F, eIF３,

NF-κB p１０５）も２０Sプロテアソームの特定の活性に依存

していることが示唆されている．このようなより制御され

たタンパク質限定分解のために３種類の活性が必要とされ

ることが推定されるが，より明快な解析，例えば遺伝学的

なアプローチでの解明が望まれる．

また近年，プロテアソームと疾患との関連が知られはじ

めてきた．プロテアソームが臨床医学の分野で登場するの

は，悪性腫瘍治療の標的としてである．当初 NF-κB経路

を阻害する目的でプロテアソーム阻害剤 bortezomibが多

発性骨髄腫の治療に用いられ，有効性が確認されたのがは

じまりであるが，現在では様々な作用機序で多発性骨髄腫

以外の悪性腫瘍にも効果を示すことが分かりはじめてき

た．以前よりプロテアソームの発現が悪性腫瘍で亢進して

いることが知られていたが，プロテアソームの広範な働

き，ことに細胞増殖における働きを鑑みれば，通常非分裂

の正常細胞と盛んに増殖を繰り返す腫瘍細胞への毒性の差

により抗腫瘍効果を示すことは理解可能である．日本にお

ける bortezomibの臨床試験では重篤な副作用が問題と

なったが，プロテアソームが魅力的な抗がん剤のターゲッ

トであることは揺るぎなく，新しいプロテアソーム阻害剤

の臨床試験もアメリカを中心に施行されている．しかしそ

もそも何故プロテアソームが悪性腫瘍で高発現するのか，

その機構は不明である．今後はプロテアソームの発現制御

や分子集合を標的にした新しいタイプのプロテアソーム阻

害剤も検討されるべきであろう．また最近，２０Sプロテア

ソームの α１サブユニットの転写量を上げる一塩基多型が
心筋梗塞のリスクファクターであるという興味深い報告が

なされたが，その機構は全く不明である．

プロテアソームには深い生理的な謎がまだまだ多く秘め

られていると考えられ，その重要性は今後ますます増して

くると思われる．
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