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UFM1 システムが駆動する小胞体ホメオスターシス：その破綻と

遺伝性脳症 

－UFM1 システムの包括的研究－ 
 

1．研究の目的 

我々は、学術研究振興資金の支援のもと、UFM1 システムによる小胞体選択的オートファジー

（ER-phagy）の制御機構（Ishimura et al., Nature Communications 2022）および小胞体リ

ボソーム品質管理（ER-RQC）の分子機構（Ishimura et al., Science Advances 2023）を明ら

かにしてきた。また、その成果を総括し、UFM1 システムの分子基盤と生理的意義を概説した総

説を発表した（Komatsu et al., Molecular Cell Review）。一方で、小胞体膜上に局在する

UFM1 システムが、多様な小胞体機能をどのような分子機構で制御しているのか、さらにその破

綻が遺伝性小児脳症の発症へどのようにつながるのかについては、ほとんど明らかになってい

ない。  本研究では、以下の 3点を目的とする。 

・ 構造レベルでの作用機序の解明  AlphaFold3（AF3）による構造予測とクライオ電子顕微

鏡解析を融合し、UFM1 化・脱 UFM1 化反応の分子作動原理を明らかにするとともに、小胞

体膜上での UFM1 システムの機能基盤を解明する。  

・ 個体レベルでの生理機能の解明  作製済みおよび新たに作製する遺伝子改変マウスを用

い、UFM1 システムが個体発生や神経系をはじめとする組織恒常性維持に果たす生理的役

割を明らかにする。  

・ 疾患モデルを用いた病態機構の解明  遺伝性小児脳症患者由来 iPS 細胞から分化誘導し

た神経細胞を用いて、UFM1 システム遺伝子変異が小胞体機能異常および神経細胞障害を

引き起こす分子機構を解明する。   

本研究により、UFM1 システムによる小胞体機能制御の分子基盤から個体生理、さらには疾患発

症機構までを一貫して理解することが可能となる。得られる成果は、基礎医学のみならず、臨

床遺伝学、神経学、小児神経学などの臨床医学分野にも新たな知見を提供し、UFM1 関連疾患の

病態理解や治療戦略の構築につながることが期待される。 

 

2．研究の計画 

1. 分子機構の解明 

UFSP2–ODR4 脱 UFM1 化複合体および UFM1 E3 リガーゼ複合体と脱 UFM1 化複合体との相互作

用を解析し、RPL26の UFM1 化・脱 UFM1 化サイクルの分子機構を、構造予測および生化学的

解析により解明する。   

2. 個体レベルでの機能解析  

作製済みの条件付き不活性型 Ufsp2ノックインマウスを用いて表現型を詳細に解析し、UFM1

システムが組織および個体レベルで担う生理機能を明らかにする。  

3. 疾患関連変異の機能解析  

新たに同定した小児脳症患者由来の UFM1 E2酵素（UFC1）遺伝子変異の機能を解析するとと

もに、患者皮膚由来 iPS 細胞から分化誘導した神経細胞を用いて、小胞体リボソーム品質管

理（ER-RQC）に及ぼす影響を明らかにする。 

 

3．研究の成果 

AlphaFold3 による構造予測を基に、脱 UFM1 化酵素 UFSP2 が ER 膜タンパク質 ODR4 と複合体を

形成することで RPL26を脱 UFM1 化し、ER-RQC の終結に機能することを明らかにした。さら

に、ODR4 が UFBP1 と結合することで、巨大な E3 リガーゼ–脱 UFM1 化酵素複合体が形成される

こと、そしてこの複合体形成が ER-RQC に重要であることを見出した。これらの結果から、UFM1 

E3 リガーゼ複合体が Writer、Reader、Eraser の役割を果たし、RPL26への UFM1付加、認識、

除去を ER膜上で協調的に制御していることが示唆された。 



次に、脱 UFM1 化の生理的意義を明らかにするため、in vivoで UFSP2 の機能を抑制した。

UFSP2 遺伝子を欠損させると E3 リガーゼ–脱 UFM1 化酵素複合体の不安定性を引き起こす可能性

が考えられたため、FLEx 技術を用いて、酵素

活性を失った UFSP2 を神経細胞特異的に発現

するコンディショナルノックインマウスを作

製した。その結果、脳内での UFM1 化 RPL26

の蓄積、神経細胞死、小頭症、および周産期

致死が生じることを明らかにした。これらの

表現型は UFM1 化不全マウスでも認められる

ことから、UFM1 化と脱 UFM1 化の両方が神経

発生に重要であることが示された。 

この結果より、過剰な UFM1 化が神経発生異

常につながることが示唆される。実際に、重

篤な神経発達障害を示す患者において、E2 酵

素 UFC1 遺伝子の変異が同定され、この変異

が UFC1 と E3 複合体構成因子 UFL1 との結合

を増強することで、RPL26 の UFM1 化を亢進し

ていることを明らかにした。 

以上の結果より、脱 UFM1 化が ER-RQC の終結

および神経細胞におけるプロテオスタシス維持に必須であることが示された（右図）。 

 

4．研究の反省・考察 

本研究により、UFM1 システムが ER-RQC の終結と神経細胞におけるプロテオスタシス維持に果た

す重要な役割を明らかにすることができた。一方で、UFM1 化・脱 UFM1 化反応が小胞体膜上でど

のような立体構造に基づいて制御されているのか、また ER-RQC において実際にどのような新生

ポリペプチドが標的となるのかについては、さらなる解明が必要である。現在、UFM1 E3 リガー

ゼ複合体、60S リボソームおよび UFSP2–ODR4 複合体からなる超分子複合体の構造解析を、

AlphaFold3 による構造予測とクライオ電子顕微鏡解析を組み合わせて進めている。本解析によ

り、RPL26 への UFM1 付加・除去が協調的に制御される分子基盤を原子レベルで明らかにするこ

とが期待される。また、UFM1 化の生理的意義を直接検証するため、条件付き RPL26 K134R ノッ

クインマウスの作製・解析を進めている。さらに、UFM1 依存的 ER-RQC によって認識・分解され

る特異的な新生停止ポリペプチド（nascent arrested peptides）の網羅的同定を進め、その配

列的・構造的特徴を明らかにすることで、UFM1 システムがどのような翻訳異常産物を選択的に

品質管理しているのかを解明したい。これらの研究により、UFM1 システムによる小胞体ホメオ

スタシス制御の分子基盤を、構造、生理機能、基質認識の三つの観点から統合的に理解し、遺伝

性脳症をはじめとする UFM1関連疾患の病態解明へとつなげたい。 
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