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UFM1 システムを介したオートファジーによる小胞体分解を発見 

― 遺伝性小児てんかん性脳症との関連を示唆 ― 
 

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、石村亮輔 助教らの研究グループは、

小児てんかん性脳症が、細胞内の蛋白質「UFM1」の共有結合を促す「UFM1 システム*1」の遺伝子変異によ

って引き起こされることをこれまでに報告してきましたが、今回の研究により、この UFM1 システムがオ

ートファジー*2による小胞体分解を誘導する一方で、UFM1 システムが機能しなくなるとオートファジーに

よる小胞体分解が抑制されることを発見しました。 

研究グループは質量分析によりUFM1 が修飾（共有結合）する蛋白質として小胞体蛋白質CYB5R3 を同定

し、このCYB5R3 に UFM1 修飾が起こるとオートファジーによる小胞体分解が誘導されることを明らかにし

ました。さらに、UFM1 修飾を起こらなくした CYB5R3 変異マウスは小頭症を呈することも見出しました。

本成果は UFM1 システムの遺伝子変異に起因した小児てんかん性脳症が、オートファジーによる小胞体の

分解機能の低下によって発症することを示唆するものです。 

本論文は科学雑誌Nature Communications 誌に 2022 年 12 月 21 日付で公開されました。 

 

 

 

 

 

 

 

 

背景  

UFM1システムは、UFM1と呼ばれる小さな蛋白質を別の細胞内蛋白質に共有結合させるシステムです。

近年、重篤な小児てんかん性脳症を引き起こす国内外の家系において、UFM1 システムを構成する因子を

コードする遺伝子変異が次々と同定されています。しかし、その病態発症機序は不明であり、アンメッ

ト・メディカル・ニーズの高い疾患と言えます。今回、研究グループは UFM1 により修飾される蛋白質を

同定し、その修飾による細胞制御機構及び生理機能の解明を行いました。 

 

内容  

 本研究では質量分析により UFM1 の新規修飾蛋白質として小胞体に局在する NADH-cytochrome b5 

reductase 3（CYB5R3）を同定しました。高速原子間力顕微鏡や構造モデルから CYB5R3 が UFM1 により

修飾されると構造変換が起こることが分りました。さらに、小胞体上の CYB5R3 のリソソーム分解を共

焦点定量イメージングサイトメーターにより解析したところ、CYB5R3 の UFM1 修飾を促すとオートファ

ジーにより分解が誘導される一方、UFM1 修飾不能 CYB5R3 変異体は分解が抑制されることが判明しまし

た（図 1）。 

小胞体局在型 CYB5R3 をコードする遺伝子変異は潜性先天性メトヘモグロビン血症Ⅱ型*3 を引き起こ

すことが知られています。この疾患では、精神遅滞、小頭症、全身性ジストニア、運動障害を特徴とし

ており、UFM1 システム関連小児てんかん性脳症の症状と酷似しています。そこで、UFM1 修飾を起こらな

本研究成果のポイント 

 UFM1 に修飾される蛋白質を質量分析により探索するとともにその生理作用を解析。 

 UFM1 による CYB5R3 修飾がオートファジーによる小胞体分解を誘導すること発見。 

 UFM1 異常による小児てんかん性脳症発症機序の解明や治療法開発に繋がる可能性。 
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くした CYB5R3 変異マウスを作製したところ、この変異マウスは小頭症を呈しました（図 2）。これらの

結果は UFM1 システムの遺伝子変異による小児てんかん性脳症は、オートファジーによる小胞体分解低

下に起因することを示唆します（図 3）。 

 

今後の展開  

これまで全く謎であった UFM1 システムの異常による小児てんかん性脳症発症機序の解明や治療法開

発に繋がることが期待されます。 

 

 

 

図 1：野生型及び UFM1 修飾不能型 CYB5R3 のリソソームにおける分解 

小胞体に局在する CYB5R3 のリソソームによる分解を調べるために野生型 CYB5R3 ないしは UFM1 修飾不能変

異体に蛍光プローブを融合させ、細胞内に発現させた。赤色蛍光の点状構造体がリソソームに運ばれたCYB5R3

（リソソームに運ばれた小胞体を反映）を示す。UFM1 修飾不能型 CYB5R3 では赤色蛍光の点状構造体が野生

型 CYB5R3 と比して有意に少ない。 
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図 2：野生型マウス脳及び UFM1 修飾不能型 CYB5R3 変異マウス脳 

4 ヶ月齢の野生型マウス脳及び UFM1 修飾不能型マウス脳の最大側方長及び軸長（大脳の前縁から中脳の後縁

まで）を測定した。UFM1 修飾不能 CYB5R3 変異マウスでは野生型マウスに比して脳の最大側方長が有意に短

い。 

 

 

図 3： UFM1 システムによるオートファジーによる小胞体分解誘導とその異常による小児てんかん性脳症との

関連 

上：CYB5R3 が UFM1 により修飾されることで、オートファジーによる小胞体の分解が誘導される。 

下：UFM1 システムの遺伝子変異がオートファジーによる小胞体の分解異常を引き起こし、それが小児てんか

ん性脳症の発症に至ることが示唆される。 
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用語解説  

*1 UFM1 システム：UFM1 と呼ばれる小さな蛋白質が、UBA5 により活性化され、次いで UFC1 に転移さ

れ、最終的に細胞内の別の蛋白質と共有結合する蛋白質修飾システム。UFM1 により修飾された蛋白質は

機能が変換されると考えられている。UFM1、UBA5、UFC1 をコードする遺伝子に変異があると小児てんか

ん性脳症を引き起こす。 

*2 オートファジー：細胞内の構成成分をオートファゴソームにより取り囲み、リソソームと融合するこ

とで細胞成分を分解する。小胞体やミトコンドリアなどの細胞小器官を選択的に分解することもできる。 

*3 潜性先天性メトヘモグロビン血症Ⅱ型：可溶性赤血球 CYB5R3 及び膜結合型 CYB5R3 アイソフォーム

両方の欠損により赤血球と全身の組織に影響を及ぼし、その結果、チアノーゼの他に神経学的症状を引

き起こす。 
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