
 

 
配信先：文部科学記者会、科学記者会、本町記者会、厚生労働記者会、厚生日比谷クラブ 

2025 年 10月 20 日 
東京科学大学 

 

細胞内分解システム GOMEDの新しい基質認識機構を解明 
－OPTNと K33ユビキチンが赤血球のミトコンドリア除去や 

細胞膜タンパク質分解を制御－ 
 
【ポイント】 
○赤血球の成熟過程でミトコンドリアが除去される仕組みを解明しました。 
○細胞膜タンパク質も同じ分解システム(GOMED)によって処理され、その分子をどの
ように認識するかを明らかにしました。 

○GOMEDは神経変性疾患を含むさまざまな病気に関与しており、今回の発見は幅広い
疾患研究の新たな突破口となります。 

 
【概要】 

ゴルジ体膜関連分解（GOMED）（用語１）は、細胞が不要なタンパク質や構成要素
を処理するための新しい分解システムです。東京科学大学（Science Tokyo）総合研究
院 高等研究府 病態細胞生物学研究室の清水重臣特別教授と仁部洋一プロジェクト助
教らの研究チームは、AMED 革新的先端研究開発支援事業（AMED-CREST）「ゴルジ
プロテオスタシスの理解と疾患への応用」などの支援を受けて、東京科学大学 消化器
内科、広島大学、Monash大学との共同研究により、GOMEDが、どのように基質を選
択して分解するのかを明らかにしました。 
本解析の結果、OPTN が基質に結合した K33 ユビキチン（用語２）鎖を認識し、

GOMED による分解へ導く仕組みを解明しました。この機構は、細胞膜タンパク質の
量的・質的調節や、赤血球におけるミトコンドリア除去に機能しています。GOMEDは、
生体内で神経変性疾患をはじめとする多様な疾患に関与することが知られており、今
回の基質認識機構の発見は、これらの疾患の新たな治療標的につながると期待されま
す。 
本成果は、国際科学誌 Nature Communications に、2025 年 10 月 20 日午前 10 時

（英国時間）にオンライン版で発表されました。 
 
 
 
 
 
 



 

●背景 
細胞内では、不要になったタンパク質や小器官を分

解して恒常性を維持する仕組みが備わってい
ます。その代表がオートファジーです。一方
で、ゴルジ体膜関連分解（Golgi-membrane-
associated degradation; GOMED）は、ゴル
ジ体膜を利用して不要な構成要素を分解す る、もう一つの仕
組みです（Nature 2009）。GOMEDは進化的に保存されたシステムで、私たちの体を構
成するすべての細胞で機能しています。また、GOMEDの機能異常は、神経変性疾患を
はじめとするさまざまな疾患の原因となる可能性が報告されています。 
しかし、GOMED がどのように基質を認識して分解するのかは未解明であり、今回、

世界で初めてその認識機構が明らかになりました。 
 
●研究成果 
細胞内でタンパク質を分解する際、その基質を認識する分子として、これまでに 5種

類のタンパク質が知られていました。私たちは、この 5 種類のいずれかが GOMED に
関与すると考え解析を行った結果、オプチニューリン（OPTN）が重要であることを見
出しました。さらに、OPTNが何を目印にして基質を認識して
いるのかを検討したところ、ユビキチン分子(Ub)が形成する
「K33鎖」が目印として機能していることを突き止めました。 
この[基質―K33Ub-OPTN-GOMED 分解]という機構は、多様
なの細胞膜タンパク質の分解だけでなく、赤血球の最終分化過
程におけるミトコンドリア除去にも機能していることが明ら
かになりました。 
 なお、K48Ub はプロテアソームによるタンパク質分解に、
K63Ubや直鎖 Ub はオートファジーによる分解に重要であるこ
とが知られています。これに対し、K33Ub を利用した GOMED
による分解は、新たに「第三のタンパク質分解系」と位置付けられます。 
 
●社会的インパクト 
今回の発見は、細胞が不要となった細胞内構成物を分解する新しい仕組みを示すもの

であり、神経変性疾患をはじめとする多様な疾患の理解に新たな視点をもたらします。
さらに、GOMEDを応用した研究は、新たなコンセプトに基づく疾患治療薬の開発へと
つながることが期待されます。 
 
 



 

●今後の展開 
本研究で明らかになった GOMED の仕組みは、神経変性疾患や炎症性疾患の克服に

つながる可能性があります。今後は、多様な疾患の病態において GOMED の基質認識
機構がどのように関与しているのかを解明することで、新たな治療戦略の開発へと発展
させていくことが期待されます。 
 
●付記 
本研究は、日本学術振興会（JSPS）（23H05480, 20H00467, 24K11166, 20K07353,  

22K07345, 23K05748, 19K16119, 22H04639, 23H04773, 24H01887）、AMED革新的先
端研究開発支援事業（AMED-CREST）「ゴルジプロテオスタシスの理解と疾患への応用」 
(25gm1410012), AMED (JP21wm0525028, JP24ama221130, JP24ek0109770)の支援
を受けて実施されました。 
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【用語説明】 
（1） ゴルジ体関連分解（Golgi-membrane-associated degradation; GOMED）：

GOMEDは、ゴルジ体膜を利用する新しいタンパク質分解機構であり、私たち



 

の体を構成するすべての細胞に存在しています。GOMEDは、サイトカインな
どゴルジ体を経由して細胞外に分泌される分子を分解し、オートファジーなど
とは分解するタンパク質が大きく異なるため、生体内での役割も異なります。
GOMEDの機能が変調すると、生体にさまざまな不具合を引き起こす可能性が
あります。 

（2） ユビキチン：ユビキチン修飾系は、翻訳後修飾の一つであり、タンパク質分解
にとどまらず、シグナル伝達など多様な役割を担うことが明らかになっていま
す。ユビキチン分子内には 7 個のリジン(K6、K11、K27、K29、K33、K48、
K63)と N 末端のメチオニン(M1)が存在し、これらを介して 8 種類のユビキチ
ン間結合が形成されます。細胞内には、このように多様な構造をもつポリユビ
キチン鎖が存在することが知られています。 
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