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要旨： 生体を構成する主要成分であり、生命現象を支える機能素子であるタンパ

ク質は、細胞内で絶えず合成と分解を繰り返しており、きわめて動的なリサイクルシ

ステム〈循環＝再生処理システム〉を構成している。実際、細胞内の全てのタンパク

質は、千差万別の寿命をもってダイナミックにターンオーバーしており、この新陳代

謝の中心はタンパク質分解が担っている。タンパク質分解は多様な生体反応を迅速に、

順序立って不可逆的に進める手段として様々な生命現象に不可欠な役割を果たして

いる。例えば、タンパク質分解は細胞内に生じた不良品の積極的な除去に深く関与し

ているほか、良品であっても不要な（細胞活動に支障をきたす）場合、あるいは緊急

時の栄養素の確保のために、積極的に作動される。真核生物の細胞内には二つの大規

模なタンパク質分解系、即ちユビキチン・プロテアソームシステムとオートファジ

ー・リソソームシステムが存在する。私は約30年前、タンパク質の分解シグナルとし

て働くユビキチンが発見された頃から、そのパートナーであるプロテアーゼの研究を

開始し、プロテアソームと名付けた巨大で複雑なタンパク質分解装置を発見、その構

造・機能・生理・病態に関する研究を包括的に展開してきた。本講演では、四半世紀

以上に亘り一貫して進めてきたプロテアソームの研究を歴史的に振り返りながら概

説するとともに、併せてこの研究と関連した他のタンパク質分解系、例えばオートフ

ァジーの遺伝学的解析の成果などについてもそのエッセンスを紹介したい。 
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