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はじめに

本平成8年度から平成11年度まで4年間の予定で重点領域研究「蛋自

分解のニューバイオロジーJ (略称『細胞内蛋自分解J)が開始されるこ

とになりました。細胞内で、は蛋白質は一定の固有の寿命を持って選択的に

分解されて代謝回転し、この蛋白質の代謝回転が様々な細胞機能を修飾・

制御するだけでなく、蛋自分解の異常は多くの疾患につながります。様々

な細胞機能・生命現象に直接関係する“細胞内の蛋白質の分解を分子レベ

ルで明らかにすること"は現代生物科学に残された最大の課題のーっとい

えます。本重点領域研究では「選択的蛋自分解の分子機構」と「蛋白分解

のバイオモジュレータ一作用」を二つの計画班として設定し、これに総括

班と 42の公募班を加えた研究体制で「細胞内蛋自分解の分子機構の解

明」を目指すものです。

これまで我が国ではプロテアーゼの研究は盛んに行われてきましたが、

正面から蛋自分解を取り上げた研究は少なく、世界的にも細胞内の蛋自分

解の研究、特に、蛋自分解とバイオロジーとの関係の解析は、まさにこれ

からの分野といえます。その意味で本重点領域研究が発足したことはこの

領域の研究の推進にとっても極めて重要なことです。本重点領域研究によ

ってすばらしい成果が得られるよう最大限の努力をしていきたいと思いま

すので、何卒よろしくご協カをお願いいたします。

本重点領域研究では十分な成果が得られる体制を作るため、総括班の評

価や企画調整担当の方々を中心に様々なことを計画しています。研究成果

を基礎に毎年メンバーの入れ替えを積極的に行うだけでなく、前半2年が
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終了した時点を一応の区切りとして、研究方向も合めて大幅な見直しを行

いたいと思います。また、各個人の研究を推進するだけでなく、班員間で

アイデア、試料、抗体、プローブなどの交換を積極的に行い共同研究を促

進するため、また、優れた研究を経済的にも支援できるようにするため、

その具体的な方策を検討しています。さらに、研究を是非促進したい領域

についてはテーマを設定し、プロジェクト研究として参加希望者を募集す

る予定です。 これらの企画は、まとまり次第、本重点領域研究のニュー

ス「ぷろ乞おりしす」誌などを通じて発表する予定です。なお、本重点領

域研究を通じて得られた研究成果は、この重点領域研究の宣伝のためにも、

出来るだけインパクトファクターの高い雑誌で公表していただき、

Acknowledgment ，こは:I Grant in Aid for Scientific Research on Priority 

Areas， (Intracellular Proteolysis)Jと記して下さい。

はじめのご挨拶として大変堅苦しくなってしまい申し訳ありませんが、

班員の皆様が本重点領域研究に参加されたことを契機に、第一級の立派な

研究成果をあげ、それが本研究領域全体の研究の推進につながることを心

から期待しています。

平成8年6月

重点領域研究「細胞内蛋自分解」領域代表者

鈴木紘一(東京大学分子細胞生物学研究所)
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重点研究班会議日程:平成8年度

(1 )第一回総括班会議 平成8年7月8日(月)午後4時-5時30分

富士ビューホテル〈山梨県河口湖畔〉

参加:総括班員

(2)第一回ワークショップ 平成8年7月8日(月)-10日(水)

言士ビューホテル

(3)第一回公開シンポジウム 平成8年 12月19日午後(木)

(4)第一回班会議

東京ガーデンパレス

平成8年 12月19日(木)-20日(金)

東京ガーデンパレス

第一回総括班会議予定

(1 )総括班メンバー

鈴木紘一 東京大学分子細胞生物学研究所教授:領域代表・第一班班長

木南英紀 順天堂大学医学部教授:領減副代表・第二班班長

岩永貞昭 九州大学名誉教授:研究評価，チェック・レビュー

大島泰郎 東京薬科大学生命科学部教授:研究評価，チェック・レビュ

勝沼信彦 徳島文理大学健康科学研究所教授:研究評価，チェック・レビュー

志村令郎 生物分子工学研究所所長:研究評価，チェック・レビュー

中西重忠 京都大学大学院医学研究科教授:研究評価，チェック・レビュー

村上和雄 筑波大学応用生物化学系教授:研究評価，チェック・レビュー

矢崎義雄 東京大学医学部教授:研究評価，チェック・レビュー

矢原一郎 東京都臨床医学総合研究所副所長:研究評価，チェック・レビュー

川島誠一 東京都臨床医学総合研究所部長:研究企画，調整

田中啓ニ 東京都臨床医学総合研究所部長:研究企画，調盤
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石浦章一

上野隆

東京大学分子細胞生物学研究所助教授:研究企画，調整

順天堂大学医学部講師:研究企画，調整

(2)議題

1. 経過報告。

2. 本年度の研究組織と活動報告、総務、研究・企画など。

3. 来年度の活動計画。

4. その他。

活動および関連事業

(1 )班員名簿作成:第一回ワークショップ会場にて配布(平成8年6月作成)

(2)出版案内

"Intracellular Protein Catabolism" (Eds by Suzuki， K. and Bond， 1.S.) Adv. Exp. Med. Biol. 389， 

1996; Plenum Press， New Y ork， 306 pp. 

組織培養特集号“プロテアソーム"1996年3月号(編集:田中啓二〉

細胞工学特集号“ユピキチンとプロテアソーム"1996年7月号〈監修:田中啓二〉

蛋由貿核酸酵素:臨時増刊号の企画について〈編集:鈴木紘一、木南英紀、他〉

"Proteolytic Enzymes: Serine and Cysteine Peptidases" (Ed by Barrett， A.J.) Methods Enzymol 

244; 1994， Academic Press， Inc; 765 pp. 

"Proteol戸icEnzymes: Aspartic and Metallo Peptidases" (Ed by Barre口，A.J.) Methods 

Enzymol248; 1995， Academic Press， Inc; 813 pp. 

"Asp訂ticProteinases: Structure， Function， Biology and Biomedical Implications" (Eds by 

Takahashi， K.) 1995， Plenum Press; 644 pp. 

"Asp訂ticProteinases: Physiology and Pathology" (Eds by Fusek， M. and Vetvicka， V.) 1995， 

CRC Press， Inc; 320 pp. 
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(3)学会・集会案内

圏内学会

(1) “病態と治療におけるプロテアーゼとインヒピター"平成8年8月20日、名古

屋愛知県医師会館 〈名大・医:友田豊〉

(2)第69回日本生化学会・第19回日本分子生物学会:合同年会シンポジウム“プ

ロテアーゼバイオロジー研究の新展開" 平成8年8月27目、 札幌

(田中啓二、鈴木紘一〉

国際学会

(1) A Gordon Conference : Proteolytic Enzymes and Their Inhibitors (by G. Salvesen). July 

21-26， 1996， Colby-Sawyer， New London， New Hampshire， USA. 

(2) F AOBMB (Federation of Asian and Oceanian Biochemists and Molecular Biologists 

Symposium) : Biological Functions of Proteases， July 29・31，1996 Tokushima (H. 

Kido et al.). 

(3) 11th ICOP Meeting : Proteolysis and Protein Turnover， Sept. 8・11，1996， Turku， Finland 

(V.K. Hopsu-Ha刊).

(4) TIMPs '96: Inhibitors of Metalloproteinases in Development and Disease. Sept. 25・29，

Baff， Albeta， Canada (BanffCentre). 

(5) VIIth International Aspartic Protease Coぱerence，Oct. 22-27， 1996. Banff， Albeta， 

Canada (M.N.G. James) 

(6) 2nd Workshop on Proteasomes and Related Complexes， March 19-21， 1997， Clenmont・

Ferrand， France. (Y. Briand). 

(7) Calpain Symposium， Apri114-15，1997， Oxford， England. (D. Bozycko) 

(4)学会・集会報告

参加者は内容の概略及び印象記をレポー卜して“，3¥ろ'[:11'1しす"発行事務局へ送

って下さい。
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ミニレビュー

筋ジストロフィ一、情報伝達、そしてカルパイン

1984年にカルパインのcDNAがクローニングされて以来、カルパインの研究は分子

生物学を主体とした構造解析が進展した。これと並行して、デュシャンヌ型筋ジストロ

フィー症(DMD)患者の筋肉でカルパイン活性の昂進が見出されたことから、カルパイン

とDMDの関係についても多くの研究がなされた。その後、カルパインの活性昂進は、

筋細胞膜の透過性変化による細胞外Ca2+の流入が引き起こす二次的現象であると判明し、

1987年には、 Kunkelらによって DMDはジストロフィン欠損が第一原因であると報告

された。もちろん、筋萎縮の直接原因がカルパインの活性昂進であることは事実で、現

在もカルパイン特異的な阻害物質を DMDの治療に応用する研究は盛んである。しかし

これ以降、研究の中心は筋ジストロフィーとは離れ、細胞内情報伝達系への関与につい

ての解析へ移行した。

一方、 1989年に見出された骨格筋特異的カルパイン、 p94をはじめとする組織特異

的に発現するカルパインや、さらに、一見Ca2+結合領域を持たないカルパインの存在も

確認され、カルパインは多くの変種を持つスーパーファミリーを形成していることが明

らかとなってきた。そのような中、 1995年になって、一方では、カルパイン(p94)が肢

帯型筋ジストロフィー2A型(LGMD2A)の原因遺伝子であるという報告がなされ(1)、一方

では、カルパイン(PaA3)が麹カピの高 pH適応時の情報伝達カスケードを構成する一群

の遺伝子の一つであるという報告がなされた(2)。以下では、カルパインが細胞機能のキ

ーエンザイムであることを裏付けるこの2点について、その意義を探りたい。

フランスの BeckmannのグループはLGMD2Aの原因遺伝子をポジショナルクロー

ニングの手法により同定したところ、 p94の遺伝子が候補に上がり、実際にLaReunion 

島などに存在するLGMD2Aの家系を調査したところp94遺伝子に変異が見出された(1)。

この論文の興味深い点は、 LaReunion島が極めて閉鎖型に近い環境(=single founder) 

にも関わらず、p94の変異が少なくとも7種類見出されたという事実である。Beckmann
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らは、ニ遺伝子(digenic)原因説などを論議しているが、上記の事実を完全に説明してい

るとは雷えない。 p94がLGMD2Aに関与していることは確かであるが、どうやら複雑な

メカニズムが裏に臆されているようである。

15年経って再びカルパインと筋ジストロフィーが結びついた事に両者の因縁を感じ

るが、 15年前と大きく遭う点は、 LGMD2Aの場合、 p94が第一原因遺伝子であり、 p94

の活性消失が病気の原因となる事である。このため、発症のメカニズムは DMDと全く

異なると考えられる。単純に考えると、 p94が他のプロテアーゼをプロセスする事でそ

の活性を制御しており、 p94の不活性化により第二のプロテアーゼが活性化し続けると

いう図式になる。もちろん聞にいくつかの情報伝達系路が存在する可能性は高い。今後

は、タンパクレベルでの、既成概念にとらわれないp94の生理機能解析が、 LGMD2Aの

分子機構を解明する上で重要となるであろう。

一方、イギリスの Arstのグループは麹カピの仲間である Aspergillusnidulansが

酸・中性からアルカリ性側に環境がシフトしたときに起こる高 pH適応時に発現が誘導

される一群の情報伝達系遺伝子(paIA，B， C， F， H， 1， pad;)の一つ、 palBの構造を決定

したところ哨乳類のカルパインのプロテアーゼドメインと有意の相向性(30%前後)を持

つプロテアーゼであった(2)。独立したカルシウム結合領域は存在しないが、 E-Fハンド

構造がーカ所存在する。また、線虫のカルパイン(これも独立したカルシウム結合領域

は持たない〉のC末領域〈晴乳類のカルパインとは相向性が無い〉と、 PalBのC末領

械が弱い相同性を有している(3)0A. nidulansは、アルカリ性の環境でアルカリプロテ

アーゼ、アルカリフオスファターゼ、及びペニシリンの発現が昂進し、酸性状態で活性

化していた酸性フオスフオジエステラーゼ、酸性フオスファターゼ、 GABAパーミアー

ゼなどの発現が抑制される。この転写制御を担うのが転写因子Pad;であり、このPad;

の活性化にPaIA-1が関与している(4)0Pad;の活性化の一段階として、そのC末端の

プロセシングが必要であるが、 PalBが直接Pad;を切断するわけではない。即ち、 PalB

を含めて複数のプロテアーゼがこの情報伝達系には関与していることになる。

今年4月24日には、記念すべきことに出芽酵母の全ゲノム醍列が決定・公開された
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(5)。では、カルパインは存在したか?晴乳類のカルパインと比べると非常にdivergeし

ているが、活性中心のCyS，His， Asnを含めて相向性のあるシステインプロテアーゼら

しい分子が見出された。この分子はプロテアーゼドメインの直後に、前述したPal3と線

虫のカルパインとの間で相向性のある部分(約400アミノ酸残基〉と弱い相向性を示し

ており、やはりカルパインスーパーファミリーの一員と考えてよいだろう。プロテイン

キナーゼCは出芽酵母に1分子種存在しており、晴乳類で想像されているカルパインと

の関係が、出芽酵母でも存在していると興味深いだろう。この分子がどのような機能を

持つかは今のところ全く未知であるが、この分子やPal3、そして p94と筋ジストロフイ

ーの解析は、カルパインの真の生理機能を、そしてもしかしたらプロテアーゼの新しい

コンセプ卜を明らかにしてくれるかもしれない。

文献

(1) Rich訂d，1.et al. (1995) Cell， 81， 27-40. 

(2) Denison， S. H. et al. (1995) J Biol. Chem.， 270， 28519-28522. 

(3) Wilson， R. et al. (1994) Nature， 368， 32・38.

(4) Tilb町民J.et al. (1995) EMBOJ， 14，779-79 

(5) URL: http://genome-www.stanford.edu!Saccharomyces/ 

〈東京大学・分生研反町洋之〉

蛋自分解異常〈先天性代謝異常疾患における解析から)

進行性のミオクローヌスを伴うてんかんは、主として臨床診断から5つの型に分

けることができる。これらの中で、最近原因遺伝子が明らかになった幼児型神経性セロ

イドリポフスチン蓄積症 (CLN1)とUnverricht-Lundberg型の進行性ミオクローヌス

てんかん (EPM1)について、蛋自分解異常との関連について紹介する。
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1 .幼児型神経性セロイドリポフスチン蓄積症 (CLN1)

神経・眼症状を呈し、細胞内に自家蛍光を示すセロイドリポフスチンの蓄積を特徴と

する疾患群で、発症年令により幼児型、遅幼児型、若年型、成人型、遅幼児型亜型の5

型に分けられる。最近幼児型と若年型の原因遺伝子が明らかになった。幼児型はパルミ

トイルプロテインチオエステラーゼ(PPT)の点突然変異に基づく (J.Vesa et al， Nature 

375， 584・587，1995)。タンパク質の脂質による修飾にはプレニル化、ミリスチル化、

パルミトイル化があるが、 PPTは試験管内ではパルミトイル化された蛋白質〈たとえば、

H-ras、三量体Gタンパク、アドレナリン受容体〉から脂質アシルグループ、パルミチン

酸を除く作用がある。パルミトイル化は生体内ではシグナル伝達、細胞内輸送、受容体

のリサイクリングなど多彩な機能が想定されている。

さて、この PPTがリソソーム酵素であり、マンノース・6・リン酸受容体経由でリソ

ソームに運ばれることが示された。この酵素は高マンノース型の糖鎖を持ち、その糖鎖

部分がリン酸化されることにより、マンノース・6・リン酸受容体依存的にエンドサイト

ーシスされるなどの実験根拠が出された。また、マンノース・6・リン酸受容体をアフイ

ニティーリガンドとしてラット脳リソソーム中の受容体に親和性を持つタンパク質の分

析から、 PPTはリソソームの主要な〈含量の高い〉タンパク質の一つであることがわか

った。患者PPTのcDNAをC05細胞に発現させると小胞体にミスターゲッティングし、

患者の脳ではPPTがタンパクレベルでは検出できないことから、変異タンパクは速やか

に分解されていると考えられる。これから先はスペキュレーションに入る。

PPTがリソソームのみに局在するとすれば、パルミトイル化されたタンパク質はエ

ンドソームあるいはオートファゴソーム経由でリソソームヘ運ばれ、そこで脱パルミト

イル化されると想定される。脱パルミトイル化に続き、蛋自分解が進行するであろう。

患者細胞では[355]・システインを用いた実験で、パJレミトイルシステインが正常細胞

より多量に蓄積していることが示されており、今後プロテアーゼインヒビターを用いた

実験で、パルミトイル化タンパクのリソソーム肉蓄積が患者細胞で明らかになることも

期待できる。 [3H]標識パルミチン酸を用いた実験でパルミトイル化、脱パJレミトイル

A
U
 



化のターンオーバーは、 20・30分と速く、タンパク自体の分解もこれに平行することが

示されており、パJレミトイル化は蛋由貿のリソソームへの輸送・分解のためのシグナル

の一つかもしれない。しかし、パJレミトイル化タンパクは同時にミリスチル化、リン酸

化などを受けているものもあり、パJレミトイル化だけで輸送・分解のためのシグナルと

なっているかどうかは検討を要する。ここで紹介した大部分は神経性セロイドリポフチ

ン蓄積症の国際学会で発表されたもので、論文となっていないものが多いことをお断り

しておきたい。

2. Unverricht-Lundberg型の進行性ミオクローヌスてんかん(EPM1)

EPM1はシスタチンB遺伝子に突然変異があり、その mRNAレベルが著しく低下し

ていることがリンハ芽球を用いた実験で示された(L.A.Pennacchio， et al.， Science 

271， 1731・1735，1996) 0 4家系のハプロタイプの解析から3・4の独立した変異がある

ことは以前にわかっていたが、遺伝子のシークエンシングの結果、第一イントロンの最

後の3'側、スプライス部位の塩基の置換、ストップコドンを生成する変異、の二つが今

回確認された。

さてシスタチンBはシステインプロテアーゼを臨書する細胞内の低分子量のタンパ

ク性内在性インヒピターで広く種々の組織に分布する。しかし、このインヒビターの生

理的役割も明確でなく、勿論、シスタチンB遺伝子の変異がなぜ神経症状に限ったEPM1

特有の症状を呈するか全くわかっていない。我々の免疫組織学的検討ではシスタチンB

の神経細胞の含量は極めて低いようで、神経組織では毛細血管しか染色されない。毛細

血管壁には内皮細胞と共に脳血管バリアーを構成するミクログリア様細胞が存在する。

シスタチンBはおそらくこの食作用を持つ細胞に局在し、リソソームプロテアーゼ群の

調節〈調節機構は全く不明〉を介して間接的に脳血管バリアーとしての機能に参画して

いるかもしれない。今まで全く機能のわからなかったシスタチンBの役割を追求できる

点からも重要な発見と思われる。

〈順天堂大学・医:木南英紀〉
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細菌の膜結合型ATP依存性FtsHプロテアーゼ

大腸菌のFtsH蛋白は細胞増殖に必須の内在性膜蛋白で、膜上でダイマーあるいはオ

リゴマーを形成している。その細胞質側の領域には特徴的な ATPase ドメインと Zn2+

結合モチーフがある。 FtsHはAAAスーパーファミリーと呼ばれる ATPaseファミリー

に属する蛋白で、閉じファミリーに 26Sプロテアソームの調節ユニットを構成する

ATPase群も属する (1)。

最近、私達は FtsHがATP依存性プロテアーゼで熱ショック転写因子σ32を特異的に

分解することを明かにした (2)。大腸菌のストレス応答は ~2によって制御されている。

~2は細胞に熱ショックなどのストレスがかかるとそれに応答して、速やかな転写・翻訳

調節とその後の分解によりその量が厳密に調節されている。このことが熱ショックタン

パク貨の一過的な誘導を保証している。遺伝的解析から ftsH 変異株では ~2が安定化・

蓄積することが判明し、実際に仰げ'tro再構成系による解析の結果、 FtsHは、予想され

たようにσ32をATP依存的に分解することが分かつた (2)0 ~2は 10 箇所以上切断され、

最終分解産物は 3kDa以下である。 FtsHは、 Mg2+依存性の ATPase活性を示し、 ATP

の加水分解エネルギーがプロテアーゼ活性に必要である。さらに FtsHのプロテアーゼ活

性はZn2+イオンにより強く促進され、重金属キレート剤o-phenanthrolineで臨書され

た。これらの結果は、 FtsHがATP依存性のメタロプロテアーゼであることを強く支持

する。 FtsH プロテアーゼの基質特異性は高く、同じσ因子でも σ.70 や~を分解する活

性は示さない。

FtsHプロテアーゼの基質はσ32のみではなく、蛋自分泌装置を構成する SecYもその

基質であることが京大の秋山らのグループによって明らかにされた (3)0SecYはSecE

と複合体を形成して分泌装置として機能するが、 SecEと安定な複合体を形成できない

SecY (過剰生産された SecYや変異SecY)は速やかに分解される。この SecY分解に

もFtsHプロテアーゼが働く。 σ32とSecYが共通して基質となるメカニズムは今のとこ

ろ明らかでない。さらに、これら以外の基質も最近見つかってきている。

これまで大腸菌で発見された ATP依存性プロテアーゼ (Lon，ClpAP， ClpXP， 

- 12一



HsIUV)はすべて細胞質に存在する可溶性の蛋白で、いずれも細胞増殖には必須ではな

いのに対し、 FtsHプロテアーゼは膜結合型で細胞増殖に必須である。 FtsHプロテアー

ゼの細胞増殖に必須の機能、 各ドメイン・モチーフの機能と基質認識特異性の解明が

待たれる。

文献

(1) Tomoyasu， T.， Yuki， T.， Morimura， S.， Mori， H.， Yamanaka， K.， Niki， H.， Hiraga， S. & 

Ogura， T.: J Bacteriol. 175，1344-1351 (1993) 

(2) Tomoyasu， T.， Gamer， J.， Bukau， B.， Kanemori， M.， Mori， H.， Rutman， A. J.， Oppenheim， 

A. B.， Yura， T.， Yamanaka， K.， Niki， H.， Hiraga， S. & Ogura， T.: EMBO J 14， 2551-

2560 (1995) 

(3) Kihara， A.， Akiyama， Y. & Ito， K.: Proc. Mαtl. Acad Sci. USA 92， 4532-4536 (1995) 

(熊本大学・医:小椋光)

サイクロソームの発見:蛋自分解は沈滞するガン研究を突破できるか?

近年の細胞分裂周期研究の中での最大の発見が5PF(5期促進因子〉と MPF(M期

促進国子〉であることには大きな異論はないもの思われる。細胞増殖が遺伝情報の複製

と娘細胞への染色体分配であることを考えると、このニつのプロセス即ちS期と M期の

進行役である 5PFとMPFが細胞周期エンジンと言われることも無理なく理解できる。

本稿では細胞周期の話をするつもりは毛頭ないが、ごく最近になって蛋自分解が細胞周

期制御に深く貢献していることが大きくクローズアップされてきたので考えを巡らして

みたい。実際、ほんの数年前の状況を考えると、プロテアーゼに携わる者が細胞分裂研

究に本気で立ち向う気持ちなどさらさらなかったであろうし、逆にガン研究者が蛋自分

解の世界に踏み入れる気分など多分持ち合わせていなかったと言うのが正直な感想であ

ろう。ところが、決して交わることを永遠に意識しなかったであろう航路が、予想に反

して深く交錯しようとしている、否、すでに抜き差しならぬ関係に陥っているのである。
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しかも、それは傍流の世界の交歓としてではなく、手を携えて生命研究の檎舞台にまで

駆け上ろうとしているかの知くにである。

SPFとMPFがサイクリン依存性キナーゼ (CDK)とその調節因子であるサイクリン

から構成されていることを雷辞することは釈迦に説法と言うべきであろう。しかし、サ

イクリンの登場ほど蛋自分解の重要性を生命科学の世界に知らしめた"事件"はかつて

なかったと雷っても過雷でない。サイクリンの発見がプロテアーゼの研究者の手による

ものでなく、細胞周期に思いを馳せていた細胞生物学者であるTimHuntであったこと

は、蛋自分解の世界で浮遊していた者の一人として深い悔根に普まれるべきものがある。

ともかくもサイクリンはその名の由来のごとく、細胞周期を通して、 M期の特定の時期

に分解される蛋白として発見されたのである。そしてMPFの重要性が細胞周期の世界を

践摘してゆくにつれ、サイクリン分解の生物学的意義が日毎に注目されるようになって

きた。実際、サイクリンの分解が細胞周期の進行に不可欠であることが判明し、この事

実から、サイクリンが「どのようにしてj且つ如何に『たいむりー』に分解されるのか

という問いが発せられた。その答えは長い問、深い聞を俳細っていたが、 「サイクロソ

ームjの発見によって一挙に解決する日が近づきつつある。そしてこの発見が細胞周期

研究に新たな魅惑を喚起しようとしている。

細胞分裂周期における M期の進行、即ち染色体分配の分子機構に関する研究は、現

在急速に進展しつつある。 M期はProphase(前期〉・Metaphase(中期〉・Anaphase

〈後期〉・Telophase(終期〉に大別される。 G2期に絡まって存在していた染色体は

Prophaseから Metaphaseに移行する過程で凝縮され紡錘体の形成とともに前分配段

階に至る。これらは主として活性化された MPFの作用による。 M期脱出の最も重要な

現象はMPFの不活性化であり、これはサイクリンBの分解消失によると考えられてい

る。 1991年、サイクリン Bがユピキチン経路で M期特異的に分解されることが判明し

たが、そのメカニズムは長い間不明であった。その後、 Hershkoらの研究から、サイク

リンBのユピキチン化に関与する酵素群が次第に明確になってきた。このユピキチンリ

ガーゼは沈降係数 20Sの巨大な多成分複合体であり、サイクロソーム(1)あるいはAPC

(anaphase promoting complex)と呼ばれている(2)。そしてサイクロソームには細
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施周期因子として同定されていたCdc16，Cdc23， Cdc27等が含まれていることが判明

し(2，3)、このリガーゼが細胞周期の制御に密接に関与することが明らかとなったo 1995 

年におけるこの一連の発見は蛋自分解が細胞周期進行において最も重要な鍵を握ってい

ることを暗示した。

サイクロソームの発見によって「どのようにしてJサイクリンBを壊すかと言う疑問

に対する解明の手がかりが得られたのである。同時にサイクロソームはサイクリンBを

『たいむり一」に分解する謎をも解くヒントを与えた。即ち、サイクリンBがM期特異

的に分解されるのは、サイクリン Bのユビキチン化に関与するユピキチンリガーゼ〈サ

イクロソーム〉がMPFによって M期に活性化されることに起因すると考えられたので

ある。しかし現在、 M期に活性化された MPFが直接このサイクロソームをリン酸化す

ることの証拠はなく、その他のリン酸化カスケード系が関与している可能性も残されて

いる。さらに興味深いことにサイクロソームはホスファターゼ処理で不活性型になるこ

とが見いだされた。これまで Mosキナーゼや MAPキナーゼがMPFの安定化等を誘発

しM期の進行に関与することの多くの証拠が提出されているが、 MPFが直接のターゲ

ツトでないことは明確であり、もしかするとサイクロソームがその標的であるかも知れ

ない。また、細胞周期研究の遺伝学的解析により染色体分配異常を誘発する遺伝子とし

てホフスファターゼ群が分離されているが、この場合もその標的分子は同定されておら

ずサイクロソームがターゲッ卜である可能性が示唆されている。このように蛋自分解シ

ステムが信号伝達経路の下流でリン酸化・脱リン酸化によって巧妙に調節され生理機能

を発揮している例は多分最初ではないかと思われる。

さてサイクロソームは、その発見から印象づけられ、命名されたようにサイクリンB

をユピキチン化するためにのみ組織されたユピキチンリガーゼであろうか?この問題は

染色体分配の分子機構解明における中心的な課題であると思われる。1993年、A.Murray

はMetaphaseからAnaphaseの進行がサイクリンBの分解によるMPFの不活性化〈こ

れは染色体の脱凝縮に必須であるが〉では説明できないことを示唆した(4)01996年、京

都大学理学部の柳田グループはCut2(cell untimely torn)がMetaphase/Anaphase 

転移期でリン酸化され消失することを発見し、この分解がサイクロソームによることを

F
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報告した(5)。そして Cut2の分解が、サイクリンBの分解とは異なり、染色体分離には

必須であるが、 M期の進行には影響しないことを見いだした。このことはM期の進行と

染色体分配が、少なくともサイクリン BとCut2の別々の因子が介在した異なる仕組み

で行われており、サイクロソームはそれらの分解を共通に触媒することを示唆した。ま

た、最近サイクロソームは細胞周期を通じて DNA複製が一回しか起こらないことを保証

する機構にも関与していることも分かってきた(6)。このようにサイクロソームによる標

的分子としては、まだ未知な因子が多数存在し、それらが染色体分配のみならず細胞分

裂周期の全行程に重要な役割を果たしている可能性が示唆されている。しかし、サイク

ロソームの分子的な実体はまだ不明な点が多く、この巨大な〈分子量800kDa)多成分

複合体リガーゼを構成するサブユニット群の遺伝子クローニングを含め、サイクロソー

ムの構造及び機能解析で凌ぎを削る競争が国内外で繰り広げられている。サイクロソー

ムの解析が進めば、ユピキチンシステムによる標的識別の分子機構が鮮明になることが

期待されるのみならず、新しい細胞周期の制御機構が提唱されるはずである。この研究

が、細胞周期異常であるガン研究に新しい道を開くことに連なることは間違いなさそう

である。

本稿で解説したように、蛋自分解の研究が細胞周期研究に幅広く貢献し、それらは日

常的にNature，Science， Cell 誌を賑わしている。しかし、この分野で指導的役割を演じ

ているのは、本来プロテアーゼに勤しんできた研究者でないことに一抹の寂しさを禁じ

得ないのは筆者のみであろうか.
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トピックス

形態形成とプロテアーゼ

小生は、かれこれ 10年以上にわたりレチノイン酸と発生過程における形態形成、な

かでもニワトリの四股形成やツメガエルの神経形成に興味をもち、研究をおこなってき

た。小生のまわりのプロテアーゼを専門とする研究者と親しい交わりをしていたにもか

かわらず、小生はプロテアーゼの研究に興味をもつことはなかった。 その間小生の耳

には背一腹の決定にプロテアーゼが関係するとか、カエルの尾の消失にカテプシンが関

係しているとか、プロテアーゼの阻害剤が神経細胞を分化させるとか、かなり興味をそ

そる情報が飛び交っていたが、小生は依然としてプロテアーゼに興味を示さなかった。

プロテアーゼは分解に関与するものであって、結果として酵素活性が上昇することがあ

っても、それが引き金となっておこる生物現象はないのではと漠然と暖昧に、かつ短絡

な固定観念に囚われていた。今思えば、恥ずかしい限りである。

ところがである、 1993年ある日、突然小生の研究がプロテアーゼになってしまった。

線虫の細胞死に関与する遺伝子 ced・3が IL・1s変換酵素(lCE)の仲間であることが

Yuanらによって明かにされた。小生は以前より U937のTNFによる細胞死を研究して

いたが、当時はレチノイン酸で神経細胞へと分化する P19EC細胞での細胞死の分子機構

を調べていた。 Fas/TNF系により、 P19EC細胞が神経細胞に分化する過程で細胞死をむ

かえることがわかった。石浦章一〈東大分生研〉、塚原俊文〈国立精神神経センター〉

両博士の御指導の下、この細胞死がニつのCPP32様プロテアーゼの活性化によることが

昨年から今年にかけて小生の研究室の武笠君〈早稲田大学大学院生)によって明らかに

された。このプロテアーゼはプロテアゾームの阻害剤によっても活性化されることが最

近小生の研究室で明らかになり、以前川島誠一博士がプロテアゾーム限害剤による神経

細胞分化の誘導を見いだされた現象が小生の頭に戦標をもって蘇った。何故小生はあの

時、神経化学会の会場で先生らの研究を理解できなかったのかと自身の不明を恥じると

ともに、改めて博士の先見性に頭を垂れるばかりであった。プロテアーゼは徒者じゃな
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し、。

一方、ショウジョウパエのセグメントポラリティー遺伝子のひとつヘッジホッグのホ

モローグShhをMcMahonらが分離したとの噂は1994年の正月あけであった。当初、

無視していた小生も論文が届き、 Shhが肢芽前後軸形成、運動系ニューロンの生成に関

与するとの内容を知り、 Shhがわれわれが長年求めてきた遺伝子であることがわかるに

つれて、いままでの義々の形態形成の研究が一瞬にして徒労に終わったとの虚脱感にし

ばし陥ることになった。しかし数カ月後この徒者じゃない遺伝子を無視しては小生の研

究は成り立たないと考え、挫折感を引きずりながらも全長の遺伝子をラットより分離し、

抗体を作成し、今年になりやっと酵母でShh蛋白を大量調整することが可能になった。

このShhもまた、驚くべきことにやはりプロテアーゼであった。ほ乳類のヘッジホッグ

は三種類あり、 Shhが最もよく研究されているがDhhもIhhも徒者じゃない。小生ひと

りでは荷が重いので、現在このプロテアーゼの解析をすすめてくれる共同研究者を求め

ている。共同研究しでもよいとお考えの方は御連絡下さい。

〈国立精神神経センター・神経研究所:;桃井隆〉

ぷろておりしす病としてのアルツハイマー病:そして Presenilinも!

今や老人痴呆の最大の原因となってしまったアルツハイマー病 (AD)であるが、多

面的かつ本質的に蛋由貿分解反応が関与している。脳内において8アミロイドペプチド

(As)等の物質が蓄積し老人斑を形成することが、 AD発症に深くかかわることは、様々

の証拠から考えて間違いないと思われる。体内にペプチド性のものが蓄積すると聞けば、

プロテアーゼ屋であれば、分解 (catabolism)の異常をまず考える。しかし、分泌ペプ

チドである Asの分泌後代謝についてはほぼ完全に全く分かっていない。これは、もと

もと古典的病理学とプロテアーゼ研究は縁遠い上に、分子生物学的・細胞工学的手法で

簡単に解決できるタイプの問題でないことが理由だと思われる。暗中模索の検討が進め
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られているのが現状である。

また、 Asをアミロイド前駆体蛋白質 (APP:amyloid precursor protein)から切

り出す過程も、「ぷろておりしすJである。この重要性は、 APPに突然変異 (Sweedish

mutation ・Hardy'smutation)のある家族性ADの検討から明らかである。この過程を

司るプロテアーゼとして想定されているα・s.rの各"セクレターゼ"(分解が分泌と

カップルしているとの考えからこの名称が付けられたようである〉は、いまだに同定さ

れていない。ただし、 α・セクレターゼについては、酵母で同活性を有するホモログらし

きものが見いだされており〈駒野ら、私信〉、進展が期待される。この他、 ADとカルパ

インの関係は何度も取りざたされているし、脳内蓄積物〈神経原繊維変化〉にユビキチ

ンの存在が認められることから、プロテアソーム系の関与も推測される。

上述のように、『ぷろておりしす』と ADはすでに切っても切れない程に深く関係す

るが、何といっても本年度最大の話題は、presenilin{プレセニリン〉であろう。presenilin

(1と"がある〉は、早期発症型家族性ADの原因遺伝子として昨年発見され、発症とリ

ンクする突然変異が多数報告されている。その一次構造から、分子量が5万程度の7回

膜貫通型の膜蛋白質であろうと予想され、また、 c.elegansのホモログとして、 Notch

ファミリ-LlN・12の機能を修飾するSEL・12が同定されている。その本来の生理機能、

および、変異と発症との関係の解明が急務であるが、今のところは完全な解答は得られ

ていない。しかし、最近になって、 presenilin自身が加vivoでプロテアーゼによるプ

ロセッシングを受けることが明らかになってきた。 rPresenilinよ、お前もか!Jと多

くのプロテアーゼ屋は思ったに遣いない。

presenilinの第6ループは、全ループの中で最長であり、 exon8・9に相当する部分

に突然変異が集中するホットスポットが存在する。細胞や個体で発現した蛋白質は、こ

の付近で限定分解を受け、分子量2万弱および3万弱のフラグメントに分かれるらしい。

しかも、 AD発症とリンクする変異を有する蛋由貿では、この限定分解がスムーズに進行

しないことが示された。これは、 presenilinの分解異常が発症の原因であることを強く

示唆している。ただし、発症とリンクする変異はexon8・9以外の分子全体にも多数同
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定されており、まず、この観測の普遍性が確認されなければならない。いずれにしても、

『限定分解を司るプロテアーゼは何か?Jあるいは「限定分解は機能修飾として作用す

るのか、それとも、 catabolismの引き金であるか?Jといった新たな課題が生じてくる。

また、 presenilinにリンクするADの脳においても当然ながら顕著なAs沈着が生じて

いるが、 presenilin変異と As代謝の関係も非常に注目を受けており、多くの研究グル

ープがしのぎを削っている。

このように、 ADと『ぷろておりしすJは多面的かつ複合的に関係しあっており、当

分の間研究の進行に目が雛せない状況である。ところで、 ADにほぼ準じるかたちで老人

痴呆の原因となっているのが、虚血性神経細胞死である。その過程でカルパインが決定

的役割を担っている〈しかもカスケードの比較的上流で〉ことが、次第に明らかになり

つつある。このように考えると、老人痴呆の大部分は『ぷろておりしす病Jの範暗に入

れることが出来る。老人痴呆は年齢と驚くほどの〈指数関数的な〉相関を示し、恐らく

全ての人はある程度の年齢に達すればほぽ確実に羅患してしまう。長寿とは痴呆への漸

近である。自分の尊敬する人々あるいは自分自身がいずれ痴呆化してしまう確率の高さ

を思うと、プロテアーゼ屋が痴呆研究にもっと参入してもよいような気がする。
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(2) Rogaev， E.I.， Sheηington， R.， Rogaev， E.A.， Levesque， G.， Ikeda， M. et al. (1995) Nature 

376， 775・778.
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〈都・臨床研:西道隆臣)
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膜蛋白質のユビキチン化論争:プロテアソームへのターゲッティングシグ

ナル、それともエンドソーム/リソソームへのソーテイングシグナル?

1986年、リンパ球のホーミングレセプターがユピキチン化されることが発見された

のが膜蛋白質とユピキチンの最初の関わりである。爾来、形質膜の内在性蛋白質である

多くのポリペプチドレセプタ一群がユピキチン化されていることが相次いで見いだされ

てきた。とくに血小板由来増殖因子レセプター (PDGFR)がシグナル依存的にユピキチ

ン化されることが発見されたが、その意義は長い間不明であった。千葉大学の森らはプ

ロテアソームの特異的な限害剤ラクタシスチンを用い、シグナル依存的な PDGFRのユ

ビキチン化がプロテアソームの標的になることを最初に見いだした(1)。その後チロシン

キナーゼの阻害剤である HerbimycinAで細胞を処理すると、インスリンレセプターや

EGFレセプターが減少し、この分解消失にユビキチン化が関与していることが明らかに

なるとともに、 EGFレセプターの分解がリソソームの阻害剤には不反応であるが、ペプ

チドアルデヒド型のプロテアソームの限害剤で強く抑制されることを見いだされ、プロ

テアソームの関与が強く示唆された(2)。更に小胞体膜に存在する塩素イオンチャネル

CFTR (嚢胞性線維症の原因遺伝子〉がプロテアソームによって選択的に分解されること

(3)、また酵母のER膜に局在するタンパク輸送装置Sec61pの変異体及び、その結合タ

ンパク質である Sss1pがユビキチンープロテアソーム系で分解されることが報告され

た(4)0Sec61pとSss1pの分解にはユピキチン結合酵素E2群に属する UBC6(膜結合

型の大きなE2酵素〉およびUBC7が関与していることがわかった。また、閉じER膜蛋

由貿であるHMG-CoAレダクターゼの分解にもプロテアソームの関与していることが判

明している。これらの結果、膜内在性蛋白質はその細胞質側ドメインにユビキチン化が

起こり、それがプロテアソームへのターゲッティングシグナルとして作用することが強

く示唆された。

一方、免疫組織学的方法でリソソームにユピキチンが蓄積していることは数多く報告

されている。また、ユピキチン活性化酵素E1の温度感受性変異株を用いた解析から、リ

ソソームにおけるタンパク質分解にユビキチン化が関与していることが報告されたが、
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これらの結果は当時、筆者も含め多く研究者間では半信半疑であったo ところが、非常

に不安定な酵母のABC輸送蛋由貿である Ste6がUBC4/UBC5依存的にユピキチン化さ

れ、その消失がエンドサイトーシスの異常変異株 end4株やリソソームプロテアーゼ A

の欠損変異株の E里E生株で強く安定化されていることが判明した(5)。さらに、酵母のも

う一つのトランスポーターである Pdr5も同様にユピキチン/リソソーム経路で分解され

ることが判明した(6)。また、酵母の形質膜蛋白質である uracilpermeaseはユピキチン

リガーゼE3である里重E豆の変異株で安定化されていることからユピキチン経路で分解さ

れることが示唆され、この分解がE塁E生株で安定化されているがプロテアソームの変異

株では影響されていないことが判明した(7)。さらに、 G-タンパク応答型膜レセプターで

ある Ste2pがUBC1/UBC4/UBC5依存的にユピキチン化され、この分解がプロテアソー

ムの変異株に影響されないことから、 Ste2pのユピキチン化がリガンドである MATα2

依存的なエンドサイトーシスのシグナルとして作用していることが示唆された(8)。

このように、膜タンハク質のユビキチン化の意義に関する結果は、歩み寄ることので

きない左右の旗の下で硯み合っている状況である。多分、両方とも正しいと考察してお

くのが現状では無難であろう。しかし、本当にこれでよいのかという疑問も湧いてくる。

今後の検証を待ちたい。このためには個々の膜蛋白質のユピキチン化に関与するユピキ

チン結合酵素E2とリガーゼE3の同定が不可欠である。上記に記載したように遺伝学的

方法でその一端が解明されつつあるが、未だ詳細は不明である。これに関連して雷えば、

ユピキチン鎖の形成具合がこの認識の相違に関与しているかも知れない。例えば、マル

チユビキチン化がプロテアソームへのターゲッティングシグナルの形成であり、モノユ

ピキチン化がエンドサイトーシスへのソーティングシグナルとして作用するかもしれな

いと雷う指摘もあるが、これまでの報告をみると正しい議論とは雷い難いようである。

ところで、ごく最近プロテアソームのサブユニットの一つS5aがマルチンユピキチンレ

セプターをコードする遺伝子MBP1(multiubiquitin binding protein 1 )として同定さ

れたことから、ユピキチン鎖をターゲッティングシグナルとして識別する分子的基盤が

確かなものとなってきた。もし、ユピキチン化がエンドソームあるいはリソソームへの
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ソーティングシグナルとして機能しているのであれば、エンドソーム膜あるいはリソソ

ーム膜にユピキチン識別レセプターが存在するかも知れない。もし、このようなレセプ

ターが実在するとすれば、細胞質蛋白質を選択的にリソソームヘ取り入れる仕組みも考

えられる。これが空想でないとすれば、これまでリソソームが無選別なタンパク質分解

にのみに関与し選択的蛋自分解には組みしないと考えられていた概念を覆すことになる。

誰かがこの常識の打破に挑戦すべきと思うがいかがであろうか?
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〈都・臨床研:田中啓ニ〉

N末端則 (N帽endrule)はなぜ失墜したか?

N末端則は細胞内タンパク貨の代謝的安定性が N末端のアミノ酸の種類に規定され

るという法則であり、 Varshavsky一門によって発見された。 N末端則は瞬く聞にプロ

テアーゼの世界を席巻した。それはこつの理由からであった。一つは、生化学的手法で

進められてきたユピキチン依存性タンパク質分解経路を遺伝学的手法で実証していき、

ユピキチンシステムの解明に大きく寄与したからである。もう一つの理由は、 N末端則

-23-



が実際にはN末端以外にも2番目及び3番目のアミノ酸の種類によっても規定されてく

ることが分かってくると、この法則が細胞タンパク質の寿命の不均一性を説明できる唯

一可能な説となったからである。この魅力的な仮説を前にして全ての聴衆は拍手を打ち

続けた。 Varshavsky一門においては敵の除すら垣間みることのない勝利に浸っていた

ことであろう。事実、 N末端則はその全盛時には全く手の付けられない勢いでタンパク

質分解の世界を践捌し続けた。

ところが、この N末端則はその影響力を急速に失い完全に没落してしまった。その

理由は簡明で、要するにタンハク質分解の主要経路でないことが判明したからである。

実際、 N末端則を触媒するユビキチンリガーゼ (UBR1)の遺伝子破壊は細胞増殖に影響

しないのみならず、ほとんどの表現系に異常が観察されなかった。加えて、大部分の細

胞内タンパク質のN末端アミノ酸がアセチル化等でブロックされており、 N末端則の標

的にならないことが判明したのである。そして、生理的に重要な様々なタンパク質の分

解がN末端則に依存しないことが相次いで報告されたのである。 N末端則の光吉をあの

膨大な論文の群と照らし合わせて考えると、新しい仮説の提唱はそれが魅力的であれば

あるほど歴史的淘汰に耐えねばならないことを思い知らされる。

限りない広がりを見せ始めているユピキチン研究のなかで、疑いもなくユピキチン

システムの確立に最も貢献した研究が、現在没落の一途を辿っている。これを科学的進

展と宮ってしまえば、正しくその通りであるが、 Varshavskyの嘆きを考えると歴史の

皮肉としか思わざるを得ない。しかし、それでもなをVarshavskyはN末端則に大きな

夢を馳せていると聞く。この地獄から再び建るのであろうか?まことに凡人には計れな

い生き様と陰口を叩きたくもなるが、彼をよく知る人間としては、本心から彼の復活を

期待したいものである。その事態に至れば、この雑文を書いた凡人は機悔録を書けねば

ならないし、勿論彼への敬意を込めて喜んで書きたいと思っている。

(都・臨床研:田中啓二〉
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掲示板コーナー開設

“4¥ろt:eft'l"..伝言板"

世に受け入れられない仮説も自由に発表できるコーナー。 堅い話を! このコーナ

ーでは、技術的な問題への質問コーナーとしても利用して頂くと共に解答コーナーを設

け対処したい。

“4¥ろt:eft品1""目安箱"

データを盗まれたことで公開で文句を言いたい場合、データを盗んだことを告白して

機悔を請い再出発したい場合などに積極的に活用できるコーナー。 柔らかい話を! こ

のコーナーでは、日頃、不審に思っていることなど対して、相手を名指しての論争も大

いに奨励したい〈事務局が仲介役となります〉。また、大学院生など若い人からの素朴

な疑問等があれば、事務局が回答者を指名するなどして積極的に対応したい。本コーナ

ーは特に若い研究者へ門戸を解放し、彼等が活用できる場としたい。

ICOP Onternational Committee on Proteolysis)について

蛋自分解研究に関する国際的な組織として誕生。日本、米圏、欧州に支部があり、本

重点領域研究の代表者である鈴木紘一教授と副代表者であるである木南英紀教授が日本

支部の組織委員である。主な活動としては2年毎に"Proteolysisand Protein Turnover" 

のICOP国際会議を開催すること(本年度は第11回会識が9月にフィンランドで開催さ

れる予定〉と ICOPNewsletter (J.S. Bond (USA)， editor)を発行することである。ICOP

Newsletterの主旨はrThepurpose of this newsletter is to increase communication 

among scientists working on proteases (peptidases) and protein turnover Jであ

り、国際会議や出版物の案内のほか、ミニレビューが載っている。日本における責任者

は鈴木紘一教授でICOPNewsletterの配布を希望する場合は、直接鈴木教授に申し込め

ばよい。(重点領域研究『細胞内蛋自分解』事務局〉
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Proteolysisの「訳語J募集!

英語のProteolysisはなかなか響きがよい言葉ですが、この単語を『蛋自分解』と訳

すと、どうも負のイメージがあって生命科学研究領域に幅広くインパク卜を与える用語

にはなっていません。また、カタカナで『プロテオリシスJと書いてもどうも意味が十

分に把握できない。そこで、適訳を募集します。意訳、あるいは思い切って造語でも結

構です。事務局において合意が得られれば、本重点研究で積極的に浸透させたいと考え

ています。採用されれば、その言葉の発明者として日本の生化学史上に燦然と輝き永遠

に記憶されることになるでしょう。名前を売る絶好のチャンスです!賞金は出ませんが、

多くの応募があることを期待しています。締め切りは年内を目処にします。知恵を絞っ

て下さい。

量豊

(重点領域研究「細胞内蛋自分解J事務局〉

"Intracellular Protein Catabolism" (Eds by Suzuki， K. and Bond， 

J.S.) Ad，ιExp. Med. BioL vol. 389， 1996， Plenum Press， New York. 
本書は本重点研究代表者である鈴木紘一教授が1994年10月に東京で開催した第10回

International Conference and Protein Turnover (lCOP)国際会議での主要講演者の

総説を成書に編集したものである。現在の蛋白質分解の世界が網羅的に整理されており、

初心者のみならずこの領域の研究者の座右の書として利用されるべき好書である。

〈ぷろ乞(ft'1 (; 1I"事務局〉

『新聞・ニュースからJのコーナー案内

本重点ニュースでは『新聞・ニュースからJのコーナーを設けますので、新聞・ニュー

ス等において本重点研究班班員の記事が自にとまりましたら、自薦でも他薦でも結構で
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すので事務局にお知らせ下さい。ご存知のように研究成果を国民に還元することは重要

であります。研究概要を国民に広く知って頂くためには研究成果が新聞・ニュースなど

のマスメディアに報じられることは、文部省において強く推奨されているところであり、

また研究評価としても高く位置づけられています。従って、本重点班員の活躍の指標と

もなりますので積極的に新聞・ニュースに登場することが期待されます。

(13¥ろ't:eft '1しす事務局)

発表論文の概要紹介

班員各位の研究進捗状況を把握する目的で随時発行予定。いずれもオフセット印刷しま

すので、 1ページ一杯に巧く記載して下さい。但し、図書・総説は除き原著論文に限定

します。班員の自信作を数多く集めたいと考えていますので、 “13¥ろ't:eft'lしす事務局"

に送って下さい。研究成果を班員相互に素早く伝達する必要性からゲラ刷りの段階でも

結構ですので、迅速に作成して頂きたいと考えています。(今回は例として二種の論文

を取り上げ巻末に添付します〉

(1) Differential i出ibitionof calpain and proteasome activities by peptidyl aldehydes of di-

leucine and tri-leucine. Tsubiki et al.， J Biochem. 119，572-576 (1996). 

(2) Newly identified pair of proteasomal subunits regulated reciprocally by interferon y. 

Hisamatsu， H. et el.，J Exp. Med. 183，1807-1816 (1996). 
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編集後記

本重点領域研究の班員相互の情報交換および共同研究の推進を計るために、革新的な

重点ニュースの発行を企画しています。これは、領域外の研究者にも本重点研究班が積

極的に活動していることをアピールする狙いも秘めています。そのようなわけで、班員

各位の積極的な参加を望みます。どのような肉容でも結構ですので、ニュース掲載原稿

募集します。レスポンスが少ない場合には原稿を依頼することも考えていますので宜し

くお願いします。今回お届けする第一号の発行に関しては、第一回ワークショップ開催

までに十分な編集時間が取れなかったことから、事務局が中心となって編集せざるを得

ない状況に至り、内容に多少の偏りがある事態に陥っているかもかもしれませんが、ご

理解頂きたいと思います。なお、本重点ニュースにご意見・改良案等がございましたら

積極的にご意見をお寄せ下さい。

〈重点ニュース“13¥ろτeft1.) しす"事務局:臨床研 田中・川島〉
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