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研究課題別評価 

 

１ 研究課題名：小胞体タンパク質品質管理機構に関わる PNGase の構造と機能 

 

２ 研究者氏名：鈴木 匡 

研究員：村部（川村）麻由 （研究期間：H.14.4.1～H.17.3.31） 

 

３ 研究の狙い： 

細胞質ペプチド：N-グリカナーゼ（PNGase）は小胞体における品質管理機構に関連する分子で

ある。すなわち、機能的な構造が取れない糖タンパク質、あるいは正しいサブユニット構造をとれ

ない糖タンパク質を分解、除去する小胞体関連分解（ERAD）とよばれる過程に関わっていること

が示唆されている。私はこれまで本酵素の活性および遺伝子の同定を行ってきており(Suzuki,T., 

et al. (2000) J. Cell Biol. 149, 1039)、本研究ではその生物学的重要性を特に ERAD との関わりに

おいて記述することを目指した。また、PNGase によって遊離される糖鎖がどのように細胞内で分

解されるか、その代謝経路の分子基盤の解明とその生理機能にも焦点をあてて実験を行った。 

 

４ 研究成果： 

（１）出芽酵母における細胞質 PNGase の複合体の同定と、プロテアソーム分子、ERAD 経路との

遺伝学的相互作用 

分子の詳細な機能を明らかに手法のひとつとして、その分子と物理的に相互作用する分子を

検索、同定することは非常に重要である。我々はこれまでに細胞質 PNGase が Rad23 タンパク質

というプロテアソーム結合タンパク質と in vivo で複合体を形成することを明らかにした(Suzuki, T., 

et al. (2001) J. Biol. Chem. 276, 21601)。これを受けて、最近 PNGase と Rad23 に別々のタグを導

入し、それらのタグを用いて複合体を高度に精製する手法を確立し、この複合体に含まれると思

われる新たな分子群を同定した。また、これまでERADの基質となることが知られていた植物の毒

素タンパク質であるリシンの無毒化変異体を用いて、酵母の in vivo での ERAD／PNGase のアッ

セイ系を確立した。プロテアソーム阻害剤を用いることが出来る哺乳動物細胞とは異なり、出芽酵

母ではこれが PNGase の in vivo アッセイ系では唯一の例である。このアッセイ系を確立する過程

で、プロテアソームの変異株と PNGase の欠損株をあわせ持つ二重変異株において、リシン変異

体を大量発現させると細胞が死に至る表現型を見出した。この表現型は上記の３つの条件（プロ

テアソームの変異、PNGase の欠損と ERAD 基質の大量発現）がそろって初めて観察され、これら

の分子・現象の関連性を改めて明確にした。 

 

（２）PNGase の反応によって生じる遊離 N型糖鎖の代謝機構の解析 

ERAD の過程において、プロテアソームによる構造不良のタンパク質分解の機構は良く研究さ

れているものの、PNGase によって遊離された糖鎖の代謝がどのように起こっているかについては

未だ不明な点が多い。例えば哺乳動物においては、永年の生化学的研究によって、出芽酵母の

系とは対照的に非常に順序だった、洗練された反応機構によって代謝が起こることが予想されて

いる。即ち、PNGase によって遊離された糖鎖は還元末端にジ-N-アセチルキトビオース（GlcNAc

β1→4GlcNAc）構造をもつ（Gn2 糖鎖）が、まずその酵素により還元末端の GlcNAc が外れること

によって Gn１型に変換され、更に非還元末端のマンノースの刈り込みが起こったあとで糖鎖がリ

ソソーム内に取り込まれ、単糖まで分解される、という経路である。これらの分子機構は最近まで

全く不明なままであった。我々は最近Gn2からGn1に変換する酵素の分子クローニングに世界に

先駆けて成功し（Suzuki, T., et al. (2002) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 99, 9691）、更に細胞質のマン

ノースの刈り込みを担う細胞質マンノシダーゼの遺伝子も従来 ER マンノシダーゼとして取られて

いた酵素であることを明らかにした。これらのことから、細胞質における遊離高マンノース型 N 型
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糖鎖の細胞質における主要な代謝の分子機構の詳細が明らかとなった。 

 

５ 自己評価： 

留学から帰国後この３年間で２度の研究室のセットアップを経験し、研究が出来ない期間が短

からず存在したという点は、研究の推進という面で非常に残念ではあったが、JST の暖かい援助

やメンバーの協力を得ながら、一から研究室の立ち上げを行えたことは、何物にも替え難い良い

経験になった。また研究については、当初掲げた“PNGase の構造と機能”という壮大なテーマに

比べれば、現状はそのいずれも解明の端緒についたに過ぎないが、複合体の解析や ERAD にお

ける PNGase の機能解析を行ったことで、一定の成果を残すことが出来た。特に、酵母の酵素欠

損株に顕著な表現型が見られないことからその重要性が周囲から疑問視する声も聞かれる中で、

細胞質 PNGase の生物学的重要性を示すデータがはじめて酵母の遺伝学的解析によって得られ

たことは、本酵素の機能解明において非常に大きいブレークスルーになったと自負している。 

またこの研究中に得られた新しい成果として、PNGase によって生じる遊離糖鎖の代謝の分子

機構の一端を世界に先駆けて明らかにすることが出来た。これらの研究から、“細胞質は糖鎖の

代謝場所として重要である”という新しい概念を提唱するに至った。現在の糖鎖代謝研究はリソソ

ーム病関連の研究以外殆ど世界的に行われていないのが現状であるが、これはちょうどタンパク

質分解研究においてその研究の中心がリソソーム分解だった1980年代前半の状況を想起させる。

その後プロテアソームがキラ星のごとく登場し、細胞質におけるタンパク質分解がありとあらゆる

生命現象に深く関わることが判明したのは周知の通りである。糖鎖の細胞質代謝がどれほどの

生物学的重要性を持つのか、現段階では知る由もないが、このポストゲノムと称される時代に”N

型糖鎖の代謝“という真核細胞にとって基本的と思える生物学的素過程の分子機構はおろか、そ

の存在すら殆ど知られていないということは驚きでもある。今後は細胞質の糖鎖代謝の全容解明

にむけて、その存在の証明と関連分子の同定を目指すと共に、その生理機能を－重要であるか

否か、ということを含めて－明らかにしていきたい。 

 

６ 研究総括の見解： 

研究環境が必ずしも好適ではなかったにも拘らず、ブレークスルーと云ってよい成果をあげたこ

とは注目してよい。特に、課題発見型の研究を可能にする新しいコンセプトを提唱する段階にまで

こぎつけたことを評価する。今後どのような方向に研究を集約し、展開するのか注目したい。医学

分野との連携を実現することにも前向きに取り組んで欲しい。 
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