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PRESS RELEASE  2025/9/18  
    

 

がんを促進する PPM1D酵素の新たな分解経路を解明 
～プロテアソーム阻害薬との併用療法の可能性～ 

 

ポイント 

・がんドライバーPPM1D がユビキチン化に依らず直接プロテアソームで分解されることを発見。 

・分解は PPM1D のカルボキシル末端領域を介して起こることを特定。 

・PPM1D 阻害剤とプロテアソーム阻害剤の併用でがん治療に対して相乗的な効果。 

 

概要 

北海道大学大学院医学院博士課程 4 年の高橋正樹氏、同大学大学院医学研究院の渡部 昌講師、畠

山鎮次教授らの研究グループは、がんドライバー＊1 遺伝子産物であり、脱リン酸化酵素でもある

PPM1D が、従来知られていた「ユビキチン」という目印を付ける経路を介さずに、直接プロテアソ

ーム＊2 で分解されることを発見しました。この分解は PPM1D のカルボキシル末端＊3 領域を介して

起こることも明らかにしました。 

細胞はタンパク質の合成と分解による品質管理で機能を維持していますが、その破綻はがんの要因

となります。がんドライバーPPM1D は腫瘍抑制因子 p53 を抑え進行や耐性を助長しますが、その分

解機構は未解明であり、本研究ではその仕組みを解析しました。細胞内のタンパク質分解は通常、ユ

ビキチンを付けてからプロテアソームに送られる仕組み（ユビキチン依存的分解）で行われます。し

かし今回の発見は、PPM1D がユビキチンを介さずに直接プロテアソームによって迅速に分解される

新しい経路を持つことを示し、この酵素の量を素早く調節するための重要なメカニズムである可能性

が考えられます。 

さらに PPM1D 阻害薬とプロテアソーム阻害薬を併用すると、がん細胞に対して相乗的な効果を示

すことを発見しました。これらの知見は、PPM1D の異常活性化が関わるがんの新しい治療法開発に

もつながることが期待されます。 

なお、研究成果は 2025 年 9 月 11 日（木）公開の Journal of Biomedical Science 誌にオンライン

掲載されました。 

 

  

PPM1D タンパク質の分解メカニズム 
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【背景】 

私たちの細胞は、常に新しいタンパク質を合成し、不要になったり損傷したりしたものを分解する

ことで、正常な機能を維持しています。この「タンパク質の品質管理」の破綻は、がんをはじめとす

る多くの疾患の原因となります。がんドライバー遺伝子産物の一種で脱リン酸化酵素でもある

PPM1D は、がん抑制因子である p53 を抑える働きを持つタンパク質で、過剰に存在するとがんの進

行や治療抵抗性を助長することが知られています。 

しかし、PPM1D そのものがどのように分解・除去されているのかについては、これまで十分に理

解されていませんでした。本研究では、この重要な問いに答えるべく、細胞や試験管内での実験を組

み合わせて PPM1D の分解メカニズムを詳細に解析しました。 

 

【研究手法】 

研究グループはまず、培養細胞を用いて PPM1D がどのような条件で安定化または分解されるかを

調べました。プロテアソーム阻害剤やユビキチン化阻害剤を加えた実験により、PPM1D の分解経路

を追跡しました。さらに、精製した PPM1D タンパク質を用いて、細胞外でもプロテアソームが

PPM1D を直接分解できるかを再現実験として検証しました。加えて、タンパク質間相互作用の解析

技術を駆使し、PPM1D の分解を助ける因子を探索しました。これにより、PPM1D とプロテアソー

ムのどのサブユニットが関わるのかを特定することを目指しました。 

また、がん細胞を用いた薬剤感受性の実験では、プロテアソーム阻害薬と PPM1D 阻害薬を単独あ

るいは併用で投与し、細胞の生存率や増殖能を比較しました。特に、既存治療に耐性を示すがん細胞

株を用いて、併用療法がどの程度有効であるかを重点的に評価しました。これらの一連の実験により、

PPM1D の分解機構とそれががん治療に与える影響を、多角的に明らかにすることができました。 

 

【研究成果】 

解析の結果、PPM1D は細胞内で非常に壊れやすい性質を持ち、その分解はカルボキシル末端領域

に依存していることが分かりました。PPM1D は、従来知られていた「ユビキチン」という目印を付

ける経路を介さずに、直接プロテアソームでも分解されることを発見しました。さらに、分解を促進

する要因として、プロテアソームの構成要素である PSMD14 と PSME3 が重要な役割を担うことを

突き止めました（p1 図）。これらの因子は PPM1D をプロテアソームに効率的に導き、迅速な分解を

助けていると考えられます。 

薬剤感受性の実験では、プロテアソーム阻害薬を用いると PPM1D が細胞内に蓄積し、がん細胞の

生存をむしろ助長してしまう場合があることが分かりました。しかし、ここに PPM1D 阻害薬を組み

合わせると、両者は相乗的に作用し、がん細胞の増殖を強力に抑えることが明らかとなりました。特

に薬剤耐性を示すがん細胞においてもこの効果が確認され、併用療法が有望な戦略であることが強く

示唆されました。 

 

【今後への期待】 

今回の発見により、PPM1D はがん治療における有望な新規標的であることが示されました。特に、

既存のプロテアソーム阻害薬との併用は、新しい治療法開発につながる可能性があります。さらに、

「ユビキチンを介さないタンパク質分解」という特殊なメカニズムは、細胞内のタンパク質制御の新

しい理解にも貢献します。 
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配信元 
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【用語解説】 

＊1 がんドライバー … がんの発生・増殖に直接的な原因となる「ドライバー遺伝子」のこと。この遺

伝子の変異が細胞の異常な増殖を促進し、がんの発生や進行を招く。 

＊2 プロテアソーム … 細胞内で不要や異常なタンパク質を分解し、アミノ酸にリサイクルする巨大な

分解装置。 

＊3 カルボキシル末端 … タンパク質において、フリーなカルボキシル基（-COOH）で終端している側

の末端。アミノ末端の反対側にあたり、タンパク質はアミノ末端から合成が始まり、最後にこのカル

ボキシル末端で終わる。 

 

 


