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プロテアソーム
〜基礎研究が未来を拓く〜

田中啓二
（公財）東京都医学総合研究所



タンパク質って？

他の生物のタン
パク質＝食品

分解して自分の
タンパク質の材
料とする！

三大栄養素の１つ。肉，魚，卵，乳製品、大豆などに多く含まれる

遺伝子を設計図としてつくられ、生命活動の主な担い手となる

自分が組み立
てるタンパク質

生命活動を実
行する！



タンパク質のリサイクル（成人1日の代謝量）

蛋白質

アミノ酸

合成
(～200ｇ/day)

分解
(～２00 ｇ/day)

食餌
(～70 g/day)

排出

消
化

分
解

われわれの体は2〜3週間でほとんど全てが入れ替わる（新陳代謝）！

細胞内の全てのタンパク質（数万種）は固有の速度で代謝回転しており、
その寿命は数分〜数ヶ月と千差万別で１万倍以上の違いがある。

enigma



リサイクル：不要なものを破壊して再生する

建設中の東京スカイツリー
（高さ：497m時点）

634 mスクラップ アンド ビルド



「式年遷宮」

20年に一度行われる伊勢神宮の一大神事

平成５年（61th） 平成２５年（62th）

リサイクル：不要でなくても破壊して再生する



aaaaaaaaaaaaa タンパク質の合成 aaaaaaaaaaaaa

アミノ酸

R：側鎖（R1,R2, R3---- R20）

ゲノム（遺伝子） 二重螺旋（複製）

m

セントラルドグマ（F Crick）
DNA→RNA→タンパク質

J Watson & F Crick
(1953）



タンパク質の分解

機能的タンパク質
（立体構造を形成）

変性

巻き戻し

ポリペプチド
（ひも状のタンパク質）

タンパク質分解酵素
（プロテアーゼ）

・ トリプシン（酸性アミノ酸のC端側を切断）
・ キモトリプシン（中性アミノ酸のC端側を切断）
・ カスパーゼ（塩基性アミノ酸のC端側を切断）

ペプチド
アミノ酸

タンパク質の立体構造は熱力学的に安定であるが、酸性には
弱く、胃やリソソームのような酸性（pH 4〜5）状態や加熱では
変性して紐状になり、プロテアーゼで簡単に分解（消化）される！



真核生物の二つのタンパク質分解システム

Ub

ユビキチン

分解基質

プロテアソーム

Ub

Ub Ub
Ub

Ub

ユビキチン・プロテアソームシステム

(2004ノーベル賞：
A.Hershko et al.)

オートファゴソーム

リソソーム

隔離膜 オートリソソーム

オートファジー・リソソームシステム

(1974ノーベル賞
：C de Duve)

1955発見

1978発見

1988発見

オートファジー1963発見
1993遺伝子発見

(2016ノーベル賞：大隅良典)

Autophagy= Greek for
Self-Eating (自食作用)



プロテアソーム
（選択的分解）

オートファジー
（非選択的分解）

二つの細胞内の大規模なタンパク質分解システム

選択的分解

aggrephagy
mitophagy
lipophagy
reticulophagy
xenophagy
lysophagy
ribophagy
proteaphagy
etc. 





水島：Atg12 
システムの発見C. de Duve

ノーベル賞

大隅良典
ノーベル賞

EMBO Meeting in Italy (2009) 

Nobel Reception in Stockholm (2016）



プロテアソームは
どのようにして発見されたか？

(新しい発見に科学の醍醐味がある)

科学の発展にはセレンディピティ（serendipity）、即ち
「偶然に予想外のものを発見すること」が重要である！

科学において無から有が生じることはなく、新しい
分子や原理の発見には、必然的な理由がある！
（多くの場合、謎の解明に迫る知的好奇心である）



生物における生合成反応（自己組織化：秩序の拡充）は吸エルゴン反応
（エネルギーが必要）であるが、加水分解反応（組織崩壊/死：無秩序の拡
大）は発エルゴン反応（エネルギーが不要）である ： 熱力学の第二法則

生物個体のエネルギー収支

ヒトは１日に約100 kgのATPを消費

ATP
(生物のエネルギー通貨)

+ ATP - ATP

高エネルギーリン酸結合
（7000cal/mol）



Alfred L. Goldberg
（HMS, USA）

生細胞（in vivo）におけるタンパク質分解
には代謝エネルギーが必要である

(J Biol Chem 1953)   MV. Simpson

JD Etlinger and AL Goldberg : A soluble ATP-dependent proteolytic system responsible for the 
degradation of abnormal proteins in reticulocytes. PNAS 74, 54-58, 1977

Pioneering work 
to open a new 
field of intracellular 
protein degradation

ATP-依存性タンパク質分解

網状赤血球抽出液
（in vitro ：試験管内）

研究の源流

ヒトの細胞数
（60兆個＞37兆個）
赤血数＝20兆個

この論文は、熱力学の法則に反するために
四半世紀以上、図書館の奥底に眠り続ける！

覚醒



ポリユビキチン鎖
(分解の目印)

ユビキチン (Ub)

標的タンパク質

イソペプチド結合 ATP 加水分解

May 10th, 2005 (Tokyo)

A Hershko K Tanaka

ユビキチン

A Ciechanover

ユビキチン
仮説

（〜1980s）

Nobel Prize in Chemistry 2004
The discovery of ubiquitin-mediated protein degradation

ATP-dependent Proteolysis 
Factor-1 (APF-1) BBRC 1978

Poly-ubiquitylation

(Ub)1

Substrate

(Ub)2

(Ub)3

(Ub)4

(Ub)5

(Ub)7
(Ub)6

(Ub)n



BOSTON
Alfred L Goldberg’s Lab 

(Harvard Medical School, USA)
1981〜1983 （32〜34才）

TokushimaTokushima

AL Goldberg
（1942〜Present）

70’s Anniversary Reunion Symposium (Sep 14th 2012)

海外留学の恩恵・・・
ライフワーク研究（プロテアソーム発見）のヒントを得た！
多くの異邦の知己を得て、その交流が大きな財産となった！
異文化に直接触れ合い、辺境から世界を学ぶことができた！

CH Chung



ATP-Mg++

PROTEIN
SUBSTRATE

ATP-Mg++

STIMULATED PROTEOLYSIS

PEPTIDES

AMINO ACIDS

PROTEIN
SUBSTRATE

UBIQUITIN (Ub)+

PROTEIN
Ub Ub

ATP Serves Two Distinct Roles in Protein Degradation,One Requiring and One Independent of Ubiquitin
K. Tanaka, L. Waxman, and AL. Goldberg:  Journal of Cell Biology 96, 1580-1585 1983

ATP 依存性のタンパク質分解酵素
“プロテアソーム”

タンパク質分解におけるエネルギー要求性の二段階仮説



プロテアソームの命名

細胞内の不必要なタンパク質をエネルギー依存的に
分解する巨大で複雑なタンパク質分解酵素複合体

Protease + 〜some (Proteasome)
（プロテアーゼ機能を有した複合体粒子）

1988 Nature

リボソームの命名 (G E Palade 1955/Nobel Prize 1974)

Ribonucleoprotein particle/〜some (Ribosome)
リボソームの命名 (G E Palade 1955/Nobel Prize 1974)

Ribonucleoprotein particle/〜some (Ribosome)
（タンパク質合成の舞台）

（タンパク質分解の舞台）



哺乳類プロテアソームの分子形状

電気泳動写真 電子顕微鏡写真とそのモデル

FEBS Lett 1991

Negative staining by uranyl acetate

Top view                                    Side view



クライオ（極低温）電子顕微鏡によるプロテアソームの原子構造

W. Baumeister（MPI）：Single Particle Analysis
by Cryo-EM and X-ray Crystallography

RP (Regulatory Particle)       CP (Catalytic Particle)                                        

Holo-Enzyme (RP-CP-RP) 

The 26S  Proteasome （Cryo-EM）
Schweitzer A et al., 3.9 Å PNAS 2016
Huang X et al. 3.5 Å NSMB 2016
Ding Z et al., 4.2 Å Cell Res 2017

Titan Krios

調節粒子 触媒粒子



クライオ（極低温）電子顕微鏡の開発（2017年 ノーベル化学賞）

1991                    1994                    2012                2016

J Dubochet

R Henderson

J Frank 

Negative-staining (TEM)                 Cryo-electron Microscopy (Cryo EM)
透過型電子顕微鏡（負染色：醋酸ウラン） クライオ（極低温）電子顕微鏡

プロテアソームの電子顕微鏡解析小史



プロテアソームのサブユニット構成と一次構造の解析

RP triple ATPase (Rpt) subunits 1-6  
RP non-ATPase (Rpn) subunits 1-15

CP = a1-7b1-7b1-7a1-7
(20S Proteasome)

aaa

aaa

aaa

岩永貞昭

中西重忠 cDNA cloning Era (1989 - 2005)



Blue：β1(Caspase-like) Purple：β2 (Trypsin-like) Red：β5 (Chymotrypsin-like)
酸性アミノ酸の 塩基性アミノ酸の 中性アミノ酸の C末端側を切断

a                    b               b                a

触媒機構による分類
・Serine protease
・Cysteine protease（Thyol-）
。・Aspartic protease（酸性-）
・Metalloprotease（金属-）
・N-terminal threonine protease

基質特異性による分類

月原 冨武
（阪大蛋白研）

X線結晶解析によるプロテアソーム（触媒粒子）の立体構造



プロテアソーム（調節粒子）の動作原理モデル

① Trap of polyUb chain
(Rpn10, Rpn13) Ub receptor

③ Unfolding of protein
（ATPase RING）

④ Hydrolysis of protein
（20S Proteasome）

Ub Ub
Ub

② Cleavage of polyUb chain（Rpn11, UCH37, Usp14）
UCH37

Rpn13

Ub
Ub

Polyubiquitylated
Protein

Usp14/Ubp6

Rpn11

Rpn1

Rpn6

Rpn2

Lid

Base

Ub Ub

Ub

Amino Acids (AAs) Peptids
(3–15 AAs)

Redundant roles of Rpn10 and Rpn13 in recognition of ubiquitinated proteins 
and cellular homeostasis. Hamazaki J. et al., PLoS Genet. 2015 e1005401. 



プロテアソームがタンパク質を破壊するイメージ

遺伝子数（H sapiens）
Ubiquitin System
E1 酵素 〜 2
E2 酵素 〜 50
E3 酵素 〜 600
DUB酵素〜 90
Proteasome
Core : 〜 66
PIPs : 〜 50

Total 〜 1000
(〜4% in Genome)  

ATPエネルギー消費
・Ubの活性化（E1）
・基質のunfolding



Ub

ユビキチン

分解基質

プロテアソーム

Ub

Ub Ub

Ub

Ub

増殖・
分化

転写制御細胞内浄化

品質管理

シグナル
伝達

免疫応答

抗原提示

飢餓応答

栄養

ストレス
応答

多彩な生理機能と病態

The Ubiquitin-Proteasome System 



プロテアソーム機能異
常に基づく過剰な炎症
シグナル

プロテアソームによ
る抗原提示機能の破
綻

プロテアソームの異常高発現
プロテアソーム阻害剤の臨床応用

プロテアソームのSNP(一塩基多

型)が危険因子(機序不明)

プロテアソーム機能低下と
タンパク質代謝の低下
異常タンパク質の蓄積

異常タンパク質の蓄積と
プロテアソーム機能低下

アルツハイマー病
パーキンソン病

自己免疫/
自己炎症性疾患

心筋梗塞 感染防御

が ん

老化・寿命

プロテアソーム機能の
破綻と疾病



成人T細胞白血病 (Adult T-cell leukemia：ATL)

Kumatori, A., et al.: Abnormally high expression of proteasomes in 
human leukemic cells. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87, 7071-7075 (1990) 



正常ヒト肝臓組織 ヒト肝細胞癌組織



MG132 (Z-LLL-H)
Inhibits cystein ptoteases, such as
calpain and cathepsins, B, H, L, K, S etc

PS341
Bortezomib (Velcade) reversible

Irreversible binding to active threonines, but
are less reactive tha aldehydes

a’,b’-epoxyketone peptide natural product
Unexpected morpholino formation with the 
N-terminal threonine (1992) M. Hanada

clasto-lactastatin: active derivative of
microbial metabolite Lactacystin (LC)
Formation of an ester bond with the N-terminal
Threonine (1991)
大村智北里大学特別栄誉教授（2015年 ノーベル賞：Ivermectin）が発見!

AL Goldberg et al., 1994
aldehyde

boronic acid

vinyl sulfate

epoxyketone

b-lactone 

プロテアソームの阻害剤の発見と開
発 活性阻害基

微生物産生

化学合成

化学合成

化学合成

微生物産生

J Adams et al., 1995

H Ploegh et al., 1997



難治性の多発性骨髄腫患者に著効した一例

10/1/00 12/1/00 2/1/01 4/1/01 6/1/01 8/1/01 10/1/01
0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

IgA 

Velcade

完全寛解

g/
dL

<5% 50% 骨髄の形質細胞
の割合%

from A Ciechanover

Bortezomib（VelcadeTM）プロテソーム阻害剤は出色の抗がん剤！

The drug has over two billion dollars (≧ 2000 億円）
in annual sales in the preferred treatment for multiple 

myeloma (多発性骨髄腫)! AL Goldberg J Cell Biol 2012

ブロックバスター（医薬品産業用語）：従来の治療体系を覆す薬効を
持ち、莫大な売り上げにより巨大な利益を生み出す新薬を指す言葉！



• VelcadeTM (Bortezomib / PS341)

• 現在、世界の100国で臨床応用（FDA 2003, Japan 2006）

• 開発：MyoGenetics (MG132) = ProScript / Leukosite

• Millennium Pharmaceuticalsが買収 (1999年)

• 2008年、武田薬品工業が約１兆円で買収!

プロテアソーム
阻害剤

aaa
a

日経新聞

平成26年12月11日
The Story of VELCADE™

Takeda Oncology （Takeda Pharmaceutical Co., Ltd.）



Combination Therapy （併用療法）
Ixazomib or carfizomib in combination with lenalidomide plus dexamethasone
・Lenalidomide レナリドミド（thalidomide derivative）：免疫調節薬 (IMiDs)

Cul4CBRN E3 ubiquitin ligase regulator targets: poly-ubiquitylation of IKZF1, IKZF3, CK1a
・Dexamethasone：ステロイド系抗炎症薬

Bortezomib (ボルテゾミブ VELCADE®, PS-341）
Reversible boronic acid inhibitor 
FDA (2003), Japan (2006)
Ixazomib (イキサゾミブ NINLARO®, MLN9708)
Oral analog of Bortezomib
FDA (2015), Japan (2016)

Carfizomib (カーフィルゾミブ Kyprolis®) →次世代プロテアソーム阻害剤

Next-generation proteasome inhibitor of b5
Irreversible epoxyketone inhibitor (modified form of Epoxomicin – YU101) 
FDA (2012)
Oprozomib (ONX-0912)：oral analog (clinical trial)

プロテアソームの阻害剤：多発性骨髄腫の抗がん剤（分子標的薬）！



RNA タンパク質DNA
転写

複製

翻訳Splicing
Editing

逆転写酵素
mRNA
tRNA
rRNA
miRNA

Genome
Editing

mRNA Level
Knock-down (KD）
RNAi（siRNA, shRNA)

Gene Level 
Knock-out (KO)
CRISPR-Cas9

Protein Level
Proteasome !
Autophagy ?

遺伝子治療・ゲノム編集 核酸医薬・RNA医薬 阻害薬・抗体医薬

新しい時代の創薬の開発に向けて
病気は殆どの場合、遺伝子とタンパク質の破綻で発症する！

様々な病気の原因となる有害なタンパク質を選択的に
分解し、それらが引き起こす疾病を治療する新戦略！



PROTACs (proteolysis targeting chimeras)

Raymond Deshaies Craig Crews
Caltech (Amgen)      Yale (Aravinas)

PNAS 2001

from Arvinas, Inc（HP）

PROTACs
Lenalidomide
（急性骨髄性白血病）
Fulvestrant
（乳がん）
ARV-771
(前立性がん)
dBET1
(急性骨髄性白血病)
ARV825
（バーキットリンパ腫）



プロテアソーム研究から得た（私の）教訓 !

一見、役に立たないような（基礎）
研究でも、真に重要であれば、
役に立つ（応用）研究に変貌し、
その結果、社会に大きく貢献し、
時には巨万の富に結びつく！

私の場合

プロテアソームの研究をA〜Zまでライフワークとして推進、
少しの学術的名声を得るも阻害剤開発の着想に至らず、
一片の富も得ずして一敗地に塗れる（一生の不覚）！

Goldbergの別荘（Cape Cod）

米国（東海岸）
北：Boston
南：New York

（MBL：ノーベル賞 54名）



論文数から見たユビキチンとプロテアソームの研究史

論
文
数
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eプロテアソームの発見

免疫プロテアソームの発見

胸腺プロテアソームの発見

20Sプロテアソームの構造解析

CP cDNA cloning

CPシャペロンの発見

RPシャペロンの発見

26Sプロテアソームの構造解析

RP cDNA cloning

Belcade（FDA米国認可） （日本認可）



JT 生命誌研究館

季刊「生命誌」
81号 2014年
5月30日 発行

大隅良典 自分を食べて
生き続ける細胞に

第62号 魅せられて

季刊「生命誌」

Scientist Library Special

大阪府高槻市にある生命科学に関連
した展示と研究を行っている科学博物館。
1993年設立。JT（日本たばこ産業）が運営。
季刊「生命誌ジャーナル」を発行。
館長：中村桂子
顧問：西川伸一



科学 技術

発明

企業

応用
すぐには役に立つ

利便追及

文明
滅びることもある

科学（基礎）

技術
（応用）

「科学技術」 と 「科学・技術」

科学と技術は連続しているが別物である。科学は技術を生み出す原動力となる！

発見

大学

基礎
すぐには役に立たない

知的探究心

文化
永劫に生き続ける



なぜ生命科学・医学を研究するか？
殆どの病気は生命システムを構成する機能素子、即ち遺伝子とタン
パク質の不具合で発症する！しかし私たちは、生命の動作原理につ
いて僅かしか知らない。従って、病気の発症機構を解明するために
は、生命の謎を解く基礎研究が必須である！

健康を守る戦略：創薬における日本の課題？
病気の治療には、様々な方法があるが、その主力である薬の開発は
不可欠である。今日米国ではバイオ医薬品の６割以上がアカデミア・
ベンチャー由来となっている！引き換え、日本では皆無の状況にあ
る。新しく発足したAMED（日本医療研究開発機構）が期待される！

なぜ基礎研究が必要か？
基礎研究には知的好奇心に基づいた発見があり、そこには希望に
満ちた未来への夢が散在する。それゆえ基礎研究は人材育成の原
動力になる。その結果は、知の創出と社会発展（文明）の基盤とな
る！

基礎研究は未来を拓く
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Thank you for your attention!


