
１． はじめに

プロテアソームリカバリーとは，プロテアソームのタン
パク質分解活性が阻害されたときに，プロテアソーム遺伝
子群を発現誘導することで細胞内タンパク質の恒常性
（proteostasis）を維持する生体応答のことである．プロテ
アソームの機能破綻は，変性タンパク質の蓄積により神経
変性疾患，がん，老化などの病態につながるため，その制御
機構の解明は重要である．最近，転写因子 Nrf１（NFE２L１）
がプロテアソームリカバリーにおける遺伝子発現を制御し
ていることが明らかにされた．本稿では，多重制御による
Nrf１のプロテアソーム発現機構について概述する．

２． ３３サブユニットからなるプロテアソーム遺伝子群
の発現機構

―プロテアソームリカバリーを制御する転写因子 Nrf１

プロテアソームの主要フォームである２６Sプロテア
ソームは，２０Sプロテアソームと二つの１９S複合体から構
成され，さらにそれぞれは１９，１４サブユニットから構成
される（図１A）１）．すなわちプロテアソームは，合計３３サ
ブユニットからなる巨大タンパク質複合体になる．各サブ
ユニットは個々の遺伝子座から過不足なく転写翻訳され
る．これほど多くの遺伝子群を協調的に発現させるために
は，特異的な制御機構の存在が想起される．
プロテアソーム遺伝子の発現機構については，酵母では

転写因子 Rpn４が制御する．Rpn４自身がプロテアソーム
により分解されるため，この発現機構にはネガティブ
フィードバックループが存在する（図１B）．すなわち，こ
れはプロテアソームリカバリーそのものであり，プロテア

ソームリカバリーが酵母にも存在する生体応答システムで
あることがわかる．
高等真核生物では，転写因子 Nrf１がプロテアソームリ

カバリーにおける誘導的な遺伝子発現を制御している２～４）．
図１Cは，プロテアソーム阻害剤MG１３２で処理したヒト
子宮頸がん由来 HeLa細胞での各サブユニットの発現誘導
を示すデータである．この誘導は siRNAによる Nrf１ノッ
クダウンでキャンセルされることから，Nrf１依存的であ
ることがわかる．一方，Nrf１関連因子である Nrf２は，酸
化ストレスによるプロテアソーム遺伝子の誘導に関わる５）．
しかし Nrf２が HeLa細胞でのプロテアソームリカバリー
に関わらないことは，図１Cのデータから読み取れる．こ
れは図２に示す制御システムの違いに起因するのであろ
う．
Nrf１は塩基性ロイシンジッパー型の転写因子であり，

小Maf因子群とヘテロ二量体を形成し，抗酸化剤応答配
列 ARE（antioxidant response element）あるいはMARE配
列（Maf recognition element）に結合して転写を活性化す
る６）．この ARE配列は，各プロテアソームサブユニットの
遺伝子上流に存在し，Nrf１が結合する．またショウジョ
ウバエのオルソローグである CncCも，プロテアソーム遺
伝子の発現を制御する７）．したがって，Nrf１によるプロテ
アソームリカバリーの生理的重要性が強く示唆される．

３． 神経特異的 Nrf１ノックアウトマウスはユビキチン
化タンパク質の蓄積を伴う神経変性疾患を発症する

それでは Nrf１の機能破綻は，プロテアソームの発現低
下によりユビキチン化タンパク質の蓄積につながるのか？
この問題に対して，筆者と海外のグループが異なるストラ
テジーで神経特異的な Nrf１ノックアウトマウスを解析し
ている８，９）．筆者らが作製した Nestin-Creトランスジェニッ
クマウスを用いた神経特異的 Nrf１ノックアウトマウスは，
ユビキチン化タンパク質の蓄積を伴う神経変性疾患を発症
し生後３週齢で致死となる．一方，海外のグループが作製
した Camk２-Creトランスジェニックマウスを用いた Nrf１
ノックアウトマウスも，症状はマイルドではあるが同様に
ユビキチン化タンパク質の蓄積と神経変性疾患を発症す

みにれびゅう
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る．また変性タンパク質の蓄積はプロテアソーム遺伝子の
発現低下によることを報告している．

４． Nrf１機能発現における多重制御機構

１） 細胞質と核における二つの Nrf１タンパク質分解機構
プロテアソームリカバリーを発動するために，Nrf１は

どのように活性制御されているのであろうか？ Nrf１は，
アミノ末端のドメインを介して通常小胞体にアンカーされ
核移行が阻害されている１０）．すなわち Nrf１が活性化（核
移行）するためには，小胞体からの解離が必要になる．と
ころで，筆者はこれまで関連因子 Nrf２の酸化ストレス応
答機構の実態は，Cul３型ユビキチン結合酵素による Nrf２
タンパク質分解の阻害にあることを明らかにしてきた（図
２B）１１）．そこで Nrf１活性化機構もまたタンパク質分解制御
にあると仮説を立て解析した結果，Nrf１は細胞質と核で
のタンパク質分解系の制御下にあることを見いだした１２）．
通常小胞体に局在する Nrf１は，さらに ERADのユビキ

チン結合酵素 Hrd１によるタンパク質分解を受けているこ
とを，筆者と海外のグループが独自に発見した３，１２）．Hrd１
によりユビキチン化された Nrf１は，p９７／VCPを介してプ

ロテアソームにより分解され，過剰に遺伝子発現しないよ
う抑制されている．
一方，プロテアソーム阻害あるいは未同定のストレスに

より，Nrf１は核移行しプロテアソームを誘導するが，ユ
ビキチン結合酵素アダプター β-TrCPによるタンパク質分
解を受ける．おそらく，この核における分解システムはプ
ロテアソームリカバリーによりプロテアソーム活性が復帰
した後に，Nrf１の活性をオフにしているのだろう．β-
TrCPは，β-カテニンや IκBをユビチキン化する Cul１型
ユビキチン結合酵素のアダプターである．β-TrCPの基質
認識には，分解責任ドメイン内の Ser／Thr残基のリン酸化
が必要である．実際 β-TrCP依存的な Nrf１分解には，
DSGLSLモチーフの二つのセリン残基を必要とする．し
たがってリン酸化の関与が予想されるが，まだリン酸化酵
素は同定できていない．Nrf２も β-TrCP依存的にタンパク
質分解を受けるが，ここでは GSK３によるリン酸化が関わ
る．さらに我々は，核に局在する Nrf１は脱ユビキチン化
酵素 Usp１５により安定化することも見いだしており，ユ
ビキチン化における拮抗的な制御機構が存在する１３）．

図１ プロテアソーム構造とプロテアソームリカバリー
（A）２６Sプロテアソームのサブユニット構造．（B）Nrf１あるいは酵母 Rpn４によるプロテア
ソーム遺伝子発現におけるネガティブフィードバック機構．（C）Nrf１によるプロテアソーム
リカバリー．HeLa細胞をプロテアソーム阻害剤MG１３２で１μM，１６時間処理した後に，プ
ロテアソームサブユニット遺伝子群の発現変動をリアルタイム PCRにより解析した．この誘
導は Nrf１ siRNAによるノックダウンにより消失することから，Nrf１依存的な発現であるこ
とがわかる．
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２） CK２によるリン酸化を介した Nrf１抑制機構
Nrf１はリン酸化酵素 CK２により活性阻害も受ける４）．

CK２は，Nrf１の Ser４９７をリン酸化することで ARE配列
への結合を阻害し転写活性を抑制する．

５． 今後の課題

１） Nrf１の核移行メカニズムと生理的な活性化シグナル
小胞体から核への Nrf１移行メカニズムは，Hrd１依存的

なタンパク質分解機構の抑制にあるのか，まだ決着がつい
ていない．Nrf１が核移行するためには，転写因子 SREBP
で明らかにされたようなタンパク質切断機構 RIP（regu-
lated intramembrane proteolysis）がさらに関与するであろう
と筆者らは考えている．なぜなら核移行した内在性 Nrf１
は，電気泳動上の分子量がわずかに減少するからである．
またプロテアソーム阻害のほかにも，Nrf１を活性化す

る生理的シグナル／ストレスが存在するはずである．すで
に酸化ストレス（親電子性物質），小胞体ストレス，アス
コルビン酸が Nrf１を活性化するという報告もあるが，詳
細な検討が必要である．Nrf１活性化シグナルを同定する
ためには，Nrf１標的遺伝子の生理機能が重要なヒントに
なるかもしれない．プロテアソーム以外の Nrf１標的遺伝
子としては，脂質代謝関連遺伝子 PGC１βや Lipin１が同定
されている１４，１５）．

２） プロテアソーム遺伝子群を協調的に誘導する転写機構
の特異性

巨大タンパク質複合体であるプロテアソームの発現機構
には，一般的な遺伝子とは異なる特異的な転写機構が存在
する可能性がある．すでに Nrf１結合因子として，いくつ
かのエピジェネティクス関連因子が同定されており，これ
らの解析から，この可能性が検証されるかもしれない．

６． おわりに

抗がん剤ボルテゾミブ（ベルケード）の作用機序は，プ
ロテアソーム阻害にある．おそらく Nrf１は，ボルテゾミ
ブによりプロテアソームリカバリーを発動するため，ボル
テゾミブ耐性をもたらしていることが予想される．Nrf１
によるプロテアソームリカバリーの全容解明は proteostasis
に対する理解を深めるだけではなく，ボルテゾミブの併用
化学療法の開発につながることが期待される．

謝辞
本研究成果は，産業技術総合研究所 夏目徹先生と同志

社大学生命医科学部 谷口浩章助教，森田智子博士をはじ
めとする遺伝情報研究室のメンバーとの共同研究によりな
されました．厚く感謝致します．

図２ Nrf１と Nrf２の活性制御機構の相違
（A）ユビキチン鎖の着脱によるタンパク質分解制御とリン酸化による Nrf１の多重制御機構．通常 Nrf１は小胞
体にアンカーし，さらに ERADユビキチン結合酵素 Hrd１によりユビキチン―プロテアソーム依存的なタンパク
質分解を受ける．プロテアソーム阻害により核移行した Nrf１は，プロテアソーム遺伝子群を誘導する．一方，
核移行した Nrf１は β-TrCPによりユビキチン化を受け，タンパク質分解される．また Usp１５による Nrf１の脱ユ
ビキチン化による安定化機構も存在する．さらにリン酸化酵素 CK２は，Nrf１の DNA上への結合を阻害する．
（B）タンパク質分解の抑制による関連因子 Nrf２の酸化ストレス応答機構．Nrf２は，非ストレス下では Cul３-
Keap１ユビキチン結合酵素によりタンパク質分解されている．酸化ストレス下では，酸化ストレスセンサーま
たはユビキチン結合酵素のアダプターでもある Keap１がストレスを感知することでユビキチン化活性が低下
し，それにより安定化した Nrf２が核移行し酸化ストレス応答遺伝子の発現を活性化する．
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