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１．研究実施の概要 
自己と非自己を峻別する免疫識別は生体防御戦略の要であり、その分子的基礎は主要組

織適合遺伝子複合体（Major Histocompatibility Complex：MHC）クラス I 分子と結合する抗

原ペプチドの生成機構である。プロテアソームは 250 万の巨大な多成分複合体（サブユニ

ット総数 50）であり、生化学史上他に例を見ない超分子システムを構成している。1990

年代の初頭に本酵素が内在性抗原のプロセシング酵素として MHC クラス１結合リガンド、

すなわち細胞障害性 T リンパ球（CTL）エピトープ（抗原ペプチド）を生成する酵素であ

ることが判明した。しかし、プロテアソームが CTL エピトープを造成する分子機構および

本酵素の免疫生物学的意義はほとんど不明であった。そこで、本提案研究ではプロテアソ

ームの構造生物学的研究および発生工学的手法による機能解析研究を通して免疫識別の分

子機構を解明し、この超分子システムの免疫始動制御における役割の解明を目指した。併

せて、抗原提示担当遺伝子群の分子進化研究を推進することによって適応免疫が誕生した

遺伝学的背景、すなわち適応免疫の起源に迫ることも主要な研究目標の一つに据えた。 

 

本提案研究を達成するために、東京都臨床医学総合研究所の田中啓二グループ、住友電

工バイオメディカル研究部の丹羽真一郎グループ、及び総合研究大学院大学の笠原正典グ

ループが、(1) プロテアソームの構造・機能解析、(2) 抗原プロセシング反応の機構解明、

(3) 抗原提示担当遺伝子群の構造・機能・分子進化、の三つの研究目標を立案して互いに

密接に連携しながら、以下に示すような顕著な成果を上げることができた。これらの三つ

の研究の効果的な遂行により、当初に設定した目標を十分に達成したばかりでなく、当初

は予想もしなかった望外な成果を得ることができ、これまでの世界の常識を覆すような斬

新な仮説を提案し、その結果、本研究グループの研究は、国内外においても世界の研究を

牽引するようなトップクラスの研究成果と高い評価を得ている。以下に本提案研究プロジ

ェクトで成し遂げた研究成果の概要をグループ毎に記載する。 

 

田中啓二グループ（東京都臨床医学総合研究所） 

本グループは、巨大な多分子集合体であるプロテアソームの分子構成や高次構造を解明

し、この超分子システムの物質的基盤を明確にした。また、多彩な生理機能を担うプロテ

アソームが抗原プロセシング酵素として作用するとき、主要な免疫調節サイトカインであ

るガンマ型インターフェロン（IFN-γ）に応答して構造変換し、抗原提示による免疫識別

を巧妙に制御していることを明らかにした。その過程で触媒サブユニットを変換した“免

疫プロテアソーム”や PA28 と PA700 の２種の活性化因子を共有した“ハイブリッドプロ

テアソーム”を発見し、適応的な抗原処理機構の仕組みについて新しい知見を得た。さら

に発生工学的手法を駆使した個体レベルでの機能解析研究も押し進め、内在性抗原を識別

する免疫識別、引いてはプロテアソームの免疫生物学的意義についての核心に迫る研究へ

と発展させることに成功した。と同時に DRiPs（defective ribosomal products：抗原エピトー

- 139 -



 

プ生成に利用されるタンパク質分解産物）に関連すると推定されるシャペロン型ユビキチ

ン連結酵素 CHIP の作用機構を解明し、CHIP がタンパク質のネイティブな状態とノンネイ

ティブな状態をシャペロン依存的に識別して、後者を選択的にユビキチン化する“品質管

理リガーゼ”として作用することを見出した。一方、関連研究として、常染色体劣性若年

性パーキンソン症候群（AR-JP）の原因遺伝子パーキンの機能解析に成功し、パーキンが

ユビキチンリガーゼであることを見出した。この結果、パーキンソン病がユビキチン代謝

系の破綻によって発症することを特定し、内外の神経変性疾患研究に大きな影響を与える

と共に社会的にもインパクトの高い研究成果を得た。その他、ユビキチンプロテアソーム

システムは国内外において多様な生体反応を一方向に決定する合理的な手段として細胞周

期・アポトーシス・代謝調節・シグナル伝達・転写制御・ストレス応答・免疫応答など生

命科学の様々な領域で中心的な役割を果たしていることの報告が相次いでいるが、本研究

グループも多くの領域で先駆的な研究成果を挙げた。そして、ユビキチンプロテアソーム

システムが新しい生体反応制御系としての調節的分解のみならずタンパク質の異常性を監

視しその迅速な処理で細胞の恒常性を維持するタンパク質の品質管理装置としても機能し

ていることを明らかにした。このように本研究グループは、独創性の高い成果を挙げ、そ

の社会的な波及効果も非常に大きいものであった。 

 

丹羽真一郎グループ（住友電工バイオメディカル研究部） 

プロテアソームが内在性抗原のプロセシング酵素であることは、種々の構造学的・細胞

生物学的・遺伝学的解析から強く示唆されてきたが、本酵素が抗原エピトープを生成する

分子機構についてはほとんど解明されていない状況であった。本研究グループは、白血病

腫瘍拒絶抗原の CTL（細胞障害性 T リンパ球）エピトープをモデル系として利用し、その

前駆体ポリぺプチドからのプロテアソームによるエピトープ生成機構について詳細に解析

した。その結果、プロテアソームは抗原エピトープの C-端及び N-端側の両フランキング

領域をアンカーとして標的基質を特定し抗原ペプチドを正確に切り出すことができるとい

う“フランキングアンカー仮説”を提唱した。さらに抗原エピトープ内に存在するプロリ

ン残基がプロテアソームによる抗原ペプチド領域をランダムな分解から保護していること

を明らかにし、この仮説を“プロリンルール”と名付けた。併せて、プロテアソームの新

規活性化因子 PA28 が抗原エピトープの両端を効果的に二重カットして抗原プロセシング

反応を強く促進させることを見出した。これらの結果から、プロテアソームが標的基質の

“長さと配列”を認識して、抗原エピトープを正確に造成すると言う仮説を提唱した。こ

れらの研究はプロテアソームによる抗原プロセシング反応の分子機構解明に大きく寄与す

る成果と高く評価できる。 
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笠原正典グループ（総合研究大学院大学） 

プロテアソームは主要組織適合遺伝子複合体（Major Histocompatibility Complex：MHC）

クラス I 分子によって提示されるペプチドを産生するプロテアーゼである。われわれの研

究グループでは、クラス I 分子による抗原提示を促進する機能をもつと想定されたインタ

ーフェロンγ（IFN-γ）誘導性プロテアソーム・サブユニットの構造・機能・起源を明ら

かにすることを目的として研究を推進し、以下の成果を得た。 

 

１）MHC の染色体重複モデルの提唱 

IFN-γで発現が誘導される３個の 20S プロテアソーム・サブユニット遺伝子は、クラス

I 分子による抗原提示システムが誕生した際に、構成的に発現されるサブユニット遺伝子

から遺伝子重複によって形成されたものであることを明らかにした。さらに、１）この重

複は個々の遺伝子の重複ではなく、MHC 領域を巻き込んだ少なくとも１回の染色体重複

の一環として起きたものであること、２）上記の重複は脊椎動物進化の初期段階、具体的

には有顎脊椎動物の共通祖先が出現するまでに起きたものであり、MHC システムの誕生

に不可欠な役割を果たしたと考えられることを明らかにした。これら一連の研究に基づき、

MHC のゲノム構造を理論的に説明する「MHC の染色体重複モデル」を提唱した。その後、

ヒトやさまざまな生物のゲノムプロジェクトが進行するにつれ、本モデルが基本的に正し

いことがほぼ証明されるに至っている。本モデルは、MHC のゲノムダイナミクス、免疫

プロテアソームの起源、適応免疫系の起源を理解するうえで基本的に重要であるばかりで

はなく、ゲノム研究に新たな視点を提供するものであり、国際的にも高い評価を得ること

ができた。 

 

２）IFN-γによって制御されるプロテアソーム・サブユニット遺伝子群のクローニングと

構造、機能解析 

IFN-γによって制御されるプロテアソーム・サブユニット遺伝子群を 129/SvJ マウスか

ら系統的にクローニングし、遺伝子構造と染色体局在を決定し、発現制御機構を解析した。

具体的には、IFN-γによって発現が制御されることが知られている９個の遺伝子中、６個

の遺伝子（20S プロテアソーム・サブユニット MECL1、Z、X をコードする Psmb10、Psmb7、

Psmb5 遺伝子、およびプロテアソーム・アクチベータ PA28α、PA28β、PA28γサブユニ

ットをコードする Psme1、Psme2、Psme3 遺伝子）の解析を行った。Psme1、Psme2、Psme3

遺伝子については、代表研究者との共同研究として knock out マウスを用いた機能解析を行

ない、Psme1、Psme2 遺伝子はある種の抗原の提示に不可欠であること、他方 Psme3 遺伝

子は抗原提示に関与している可能性は低いことなどを明らかにした。 
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２．研究構想 
適応免疫は非自己の侵入による紊乱から自己の恒常性を守るために、非自己を特定して

選択的に破壊する合目的な生体の防御応答システムである。この外的から身を守る生存戦

略として、生物は進化的に様々な創意工夫を施し、巧妙な細胞内機構を作り上げてきた。

本提案研究の立案にあたって当初に目指した研究目標は、免疫応答の原点ともいうべき「免

疫識別」の分子機構を分子のレベルで解明することによって、病気から健康を守る仕組み

の解明であった。「自己」と「非自己」の識別は抗原の特定の領域、即ち抗原ペプチドを T

リンパ球に提示することであり、この「免疫応答の開始反応」の研究は、“非自己”を造成

する抗原処理機構とは何か、と言う免疫学的な基本命題に科学的に迫ることである。抗原

のプロセシングと提示は多様な T リンパ球から特異的な抗原に反応する唯一の T リンパ球

を選別して、その抗原の非自己性を識別する生体反応であり、具体的には抗原特異的な細

胞障害性Ｔ細胞を活性化して自在に細胞性免疫を発動させることである。主要組織適合遺

伝子複合体（MHC）は抗原ペプチドレセプターであり、遺伝子の再構成で多様性を獲得し

た T 細胞受容体（TCR）は抗原ペプチド・MHC 複合体を認識してリンパ球活性化の引き

金を引き免疫応答を開始させる。従って、リンパ球に活性化シグナルを導入できる抗原ペ

プチド・MHC 複合体の形成が、自己と非自己を峻別する分子的基礎である。この MHC リ

ガンドとしての抗原エピトープの生成機構と T リンパ球の活性化機構を明らかにし、細胞

性免疫を任意に誘導できる再構成システムを構築することができれば、免疫反応を自在に

操ることができ、引いては免疫病に対する新たな戦略が構築できる可能性を秘めている。

本提案研究は、このような野心的な背景をもって基礎的研究を拡充発展させることを意図

して立案した。しかし、自己も非自己も同じ素材としてのアミノ酸から構成されているこ

とを考えると、抗原のプロセシング提示機構の理解は決して単純ではないことを意味して

いる。そのために適応免役システムは既存の細胞システムの大規模な改良・変換を通して

精緻な防御装置を造成してきたのである。 

内在性抗原のプロセシング酵素として同定されたプロテアソームは生命科学史上もっと

も巨大で複雑な酵素複合体であり、超分子システムを構成している。本提案研究はプロテ

アソームの構造と機能を物理学的方法及び遺伝学的方法を駆使して解析し、“なぜ生物が

このような超分子システムを進化的に構築し、かつその免疫学的改変を企だてる必要があ

ったのか”という免疫の根本的な課題の解明を目指した。研究代表者は、長年、プロテア

ソームの構造・機能・病態に関する包括的研究を推進してきた。その過程で超分子システ

ムを構成するプロテアソームが外環境に応答して構造－機能変換することを見出し、その

結果として、サイトカイン誘導性の「免疫プロテアソーム」や「ハイブリッドプロテアソ

ーム」を発見した。本研究グループは、プロテアソームの X 線結晶構造解析による高次構

造の解析と分子集合機構を解明して超分子複合体の解離・会合システムを確立することを

目標とした。さらに免疫学的な機構解析として発生工学的手法を駆使し、抗原提示を担当

するプロテアソーム関連分子群の遺伝学的解析を行い、新しい抗原提示機構の存在を明ら
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かにした。そして、これらの抗原処理に専門的に働く誘導型プロテアソーム関連遺伝子群

の分子進化研究から、免疫プロテアソームやハイブリッドプロテアソームを構成する遺伝

子群が、MHC の獲得と同時期に誕生したことを突き止めた。この抗原提示担当遺伝子群

の分子進化研究から導き出した結論は、生物が適応免疫を獲得した基盤は、既存遺伝子の

剽窃・改良であったが、その機構は染色体重複によるゲノムの増幅であったという新規な

概念の提唱である。この免疫の起源に対する新規な「MHC の染色体重複モデル」は、ゲ

ノム研究の飛躍的な進展に後押しされ、いまや定説になりつつある。抗原ペプチド・MHC

複合体による“非自己”選別を実行するシステム、即ち、適応免疫は、ゲノムの進化的再

編の結果として獲得されたことが如実のものとなった。抗原特異的な免疫システムは脊椎

動物が遺伝子進化の結果として獲得した非自己破壊機構である。本研究は免疫識別系遺伝

子群の進化適応機構を解明し、生物が遭遇したこともない非自己の侵入に柔軟に対処でき

る新しい細胞性免疫の確立に向けての基盤的研究として推進した。 
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３．研究実施体制 
(1) 体制 

  東京都臨床研究グループ 

  ・東京都臨床医学総合研究所：田中啓二 

  ・姫路工業大学理学部：森本幸生 

  ・東京大学大学院理学系研究科：東江昭夫 

  １－１）超分子システムを構成するプロテアソーム 

   の構造研究 

  １－２）免疫プロテアソームに関する包括的研究 

  １－３）プロテアソーム活性化因子 PA28 と抗原処理 

  １－４）DRiPs と品質管理リガーゼの研究 

  １－５）NF-κB シグナル伝達の NEDD8 システムによる 

   制御機構 

  １－６）パーキンの機能解析研究 

  １－７）その他の関連研究 

 

研究代表者 

：田中啓二  住友電工グループ 

   総括  ・住友電工バイオメディカル研究部：丹羽真一郎 

  ２－１）プロテアソームによる抗原ペプチドのプロセシング

  ２－２）フランキング領域の長さと抗原ペプチド領域の識別 

  ２－３）PA28 とプロテアソームによる抗原ペプチド生成 

 

 

  総研大グループ 

  ・総合研究大学院大学：笠原正典 

  ３－１）IFN-γで制御される 20S プロテアソーム 

   遺伝子群の解析 

  ３－２）PA28 複合体遺伝子群の構造・機能・進化 

  ３－３）MHC の染色体重複モデル 
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４．研究期間中の主な活動 
(1) ワークショップ・シンポジウム等 

年月日 名称 場所 参加人数 概要 
November 
25-27, 
1998 

The Thirteenth 
RINSHOKEN 
International  Conference 
“Ubiquitin and 
Proteasome:  
A New World of 
Proteolysis” 
 

Nippori 
Sunny 
Hall, 
Tokyo 
 

 国内外においてユビキチンとプロテアソ

ームを研究している主な研究者が一同に

会して、非常にレベルの高い国際学会で

あった。特に海外の講演者が全体の 2/3

以上を占め、国内で開催される国際学会

としては、本格的なものであった。ユビ

キチンについては、その発見者であるハ

ーシュコー（イスラエル）教授やバーシ

ャブスキー博士（米国）をはじめとして、

新進気鋭の学者達が激しい議論を巻き起

こし、我が国の若い研究者達に大きな影

響を与えた。内容的にも、当時の最先端

の講演が相次いだ。一方、プロテアソー

ムいついてはノーベル賞学者である R. 
Huber 教授（独マックスプランク研究所）

をはじめとして、構造・機能・病態にい

たる多くのテーマで、世界的な研究が披

瀝された。国内からもポスター発表の参

加者が多くいて、この研究領域の世界の

超一流のメンバーと討議・情報交換でき

た。 
平成11年 

5 月 25 日 

  ～ 

5 月 29 日 

The Sixth  
International Workshop  
on MHC Evolution 

総合研究

大学院大

学葉山キ

ャンパス 
 

99 名（海外

55 名、国内

44 名） 

国内外の MHC 研究者が集まり、MHC の
ゲノム構造、起源、MHC とパラサイト

の共進化、自然集団における多形性の形

成・維持機構、無脊椎動物における自己・

非自己認識などのテーマについて討議し

た。プログラムは５題の特別講演と６つ

のセッションから成り、口演が 52 題（国

内 13、海外 39）、ポスターが 23 題（国内

８、海外 15）であった。本シンポジウム

の 成 果 は 、 Major Histocompatibility 
Complex: Evolution, Structure, and Function 
(Springer-Verlag) として出版された。 
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(3) 新聞報道等 

① 新聞報道 

日本経済新聞・朝刊「パーキンソン病：発症の仕組み解明・都臨床医学研、遺伝性で」

2000 年６月 27 日。同じ内容の記事が数紙に掲載された。 

 
本研究に関する詳細な解説記事が読売新聞（夕刊）のサイエンシランドに「若年性パ

ーキンソン病：不要たんぱく質蓄積が引き金・“細胞死”促し発症」として掲載され

た（2000 年８月 10 日）。さらにこの記事と同じ内容の解説記事が THE DAILY 

YOMIURI に「Researchers make key discovery in fight against Parkinson’s」として掲

載された（2000 年９月 12 日）。 

 

② 招待講演 

34th Novel Conference - Regulation of cellular functions by the ubiquitin-proteasome system 

(Stockholm, Sweden), 5/30 - 6/3 (2001). 

 

カロリンスカ研究所主催で開催された第 34 回ノーベル会議 “ユビキチンプロテアソ

ームシステムによる細胞機能の調節”に招待講演を依頼された。講演タイトル：

Autosomal recessive juvenile parkinsonism is linked to the ubiquitin-proteasome pathway 

(Keiji Tanaka).  
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