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〈要 約〉
　26Sプロテアソームは約2.5 MDa，66個のサブユニットから構成される，真核生物に必須の巨大なタンパク質複合体である．なぜこのように複雑な構造をもっているのか，どのようにタンパク質の分解を実行しているのか，いまだよくわかっていない．しかし近年，クライオ電子顕微鏡を用いた高い分解能での構造解析から大きな進展がみられている．また，プロテアソームの量の多寡とがん，神経変性，老化などヒトの疾患とのかかわりについての報告も蓄積してきた．プロテアソームの発現がどのように制御されているのかについてもほとんど未解明であったが，細胞の内外の栄養環境やストレスに応答してプロテアソームの発現が制御され，寿命の延長，ストレス応答，幹細胞の機能維持に重要な役割をはたしていることがわかってきた．

はじめに

　細胞は恒常性の維持，ストレス応答，機能変換などを実行するための手段のひとつとして，細胞内タンパク質分解を利用している．細胞において役割をおえた（おえるべき）タンパク質や不良なタンパク質の大半は，分解の目印としてユビキチンを付加されたのち，プロテアソームとよばれる巨大なタンパク質複合体により短いペプチド断片にまで消化される．ユビキチン-プロテアソーム系は真核生物において必須の細胞内タンパク質分解系であるが，その要点は，標的となるタンパク質の幅広さと高い選択性の両立，および，無秩序ではなく厳密に制御された分解にある．筆者が大学院生だった1990年代後半はユビキチン-プロテアソーム系の具体的な重要性がわかりはじめたばかりのころであったが，そののちの研究の進展はめざましく，細胞周期，遺伝子発現，シグナル伝達をはじめとした幅広い生命現象において必須の制御機構としてはたらいていることが明らかになり，近年の生命科学を理解するうえで必須の研究分野である．

　ユビキチン-プロテアソーム系においていまだ大きな謎につつまれているのが，タンパク質の分解を実行するプロテアソームである．プロテアソームは多数のサブユニットから構築されるきわめて複雑なタンパク質複合体であるが，ここ数年の構造解析の進展により，その詳細な作動機構がわかってきた．また，プロテアソームの機能と老化との関連や，その発現の新しい制御機構も明らかになりつつある．このレビューでは，とくにここ数年で明らかになってきたプロテアソームの作動機構と生理作用を中心に解説する．

1．プロテアソームの基礎知識

　プロテアソームは酵母から哺乳類にいたるすべての真核生物において高度に保存された構造をもつタンパク質複合体である．ユビキチン化されたタンパク質を分解するのは，プロテアーゼ活性をもつ20Sコア粒子（CP，あるいは，20Sプロテアソームともよぶ）の両端または片側に19S制御粒子（RPともよぶ）が会合した26Sプロテアソームである．これは，長さ44 nm，最大直径20 nm，2.5 MDaにも及ぶ巨大な酵素である（図1）．

　20Sコア粒子はX線結晶構造解析がなされており，構造の詳細が判明している1)．7種類のサブユニットα1～α7からなるαリングと，7種類のサブユニットβ1～β7からなるβリングがαββαの順に積み重なった中空の樽状の形状をしており，βリングの内壁にプロテアーゼ活性中心が露出している．β1，β2，β5のみがプロテアーゼ活性をもつ．脊椎動物においては，酵母から保存されている構成的に発現するタイプの20Sコア粒子のほか，インターフェロンγに応答して発現が誘導されるβ1i，β2i，β5iというプロテアーゼ活性をもつ異なるサブユニットが組み込まれた免疫型20Sコア粒子，この免疫型20Sコア粒子からさらにβ5iが胸腺皮質に特異的に発現するサブユニットβ5tと置換した胸腺型20Sコア粒子が存在し，これらはMHCクラスIを介した免疫応答においてきわめて重要なはたらきをしていることが知られているが，詳細についてはほかにゆずる2)．

　20Sコア粒子が単独のときには入り口となるαリングの中央は閉じており，開口しても13Åの狭いチャネルとなり，解きほぐされた（アンフォールディングされた）タンパク質のみが通過できる．通過した基質タンパク質はαリングとβリングから形成されるantechamber（控えの間）とよばれる空間において解きほぐされた状態で維持され，さらに，2つのβリングにかこまれたcatalytic chamber（触媒空間）に移動して分解される．

　20Sコア粒子における分解のために基質タンパク質の前処理を行うのが19S制御粒子である．ATPase活性をもつ6種類のサブユニットRpt1～Rpt6からなるATPaseリングに， ATPase活性をもたない13種類のサブユニットRpn1～Rpn3，Rpn5～Rpn13，Rpn15が会合したタンパク質複合体であり，生化学的な性質やその形成機構から，Rpt1～Rpt6，Rpn1，Rpn2，Rpn13からなる基底部（base）と，Rpn3，Rpn5～Rpn9，Rpn11，Rpn12，Rpn15からなる蓋部（lid）の2つに区分することができる3)（図1）．基底部と蓋部は独立して形成されたのちに会合して19S制御粒子ができあがるが，Rpn10は完成した19S制御粒子に会合する．

　これまで生化学的および遺伝学的な解析から，いくつかのサブユニットについてはユビキチン化されたタンパク質の分解における役割が知られている．ATPaseサブユニットは基質タンパク質の解きほぐし，20Sコア粒子のαリングの開口，20Sコア粒子への基質タンパク質の送り込みを行う．Rpn10およびRpn13はユビキチン鎖を直接に捕捉する“ユビキチン受容体”としてはたらく．Rpn11はZn2+メタロプロテアーゼであり，ユビキチン鎖の根元を切断することにより基質タンパク質からユビキチン鎖を切り離し分解を促進する．

　これらの多数のサブユニットがどのように有機的に連携してユビキチン化されたタンパク質の分解を可能にしているのかを理解するため，19S制御粒子の構造解析がながらく待望されていたが，構造の複雑さ，不均一さから困難をきわめていた．しかし，ここ数年のクライオ電子顕微鏡による単粒子解析技術の進歩により，26Sプロテアソーム全体の高次構造が7～10Åの高分解能で明らかになり，プロテアソームの作動機構の理解が飛躍的に進展した4-11)．

2．プロテアソームの作動の分子機構

　クライオ電子顕微鏡による解析を中心に，個別のサブユニットや類似したタンパク質の結晶構造解析の情報やこれまでの生化学的な解析の蓄積を参照することにより，19S制御粒子におけるおのおののサブユニットの配置や活性中心の位置，ATP加水分解にともなう構造変化をはじめ，19S制御粒子が非常に巧妙なしくみでユビキチン化されたタンパク質を処理している機構がわかってきた．

　ATPaseサブユニットはRpt1-Rpt2-Rpt6-Rpt3-Rpt4-Rpt5の順にならんでリング構造を形成し，その中央にはチャネルが形成される．ほかのAAA+アンフォールダーゼと同様に，基質を捕捉するAr-Φループ（Ar-Φ：aromatic hydrophobic，芳香性および疎水性）とよばれる疎水性に富んだ領域がおのおののサブユニットからチャネルへむけて突き出している．ATPの存在下（基質タンパク質と会合していない状態を模倣）では，Ar-ΦループはRpt3を頂点，Rpt2を底とし，Rpt6がそのあいだを連結するらせん階段状に配列し，さらに，ATPaseリングのチャネルの軸は20Sコア粒子のチャネルの軸から傾いている．しかし，非加水分解性のATPアナログであるATPγSの存在下（基質タンパク質と会合した状態を模倣）では，おのおののAr-Φループはほぼ同一の平面にそろい，ATPaseリングのチャネルの軸と20Sコア粒子のチャネルの軸が一致する5)（図2）．このように，ATPの加水分解サイクルにともなう立体構造の変化により，基質タンパク質の高次構造を解きほぐしながら20Sコア粒子へと送り込んでいる機構がわかってきた．
　ATPaseリングは20Sコア粒子のαリングと直接に会合する．Rpt2，Rpt3，Rpt5のC末端に存在するHbYX配列（疎水性アミノ酸-チロシン-任意のアミノ酸からなる配列）がαサブユニットのあいだにあるポケットに突き刺さることにより，αリングに構造変化が起こり開口し，解きほぐされた基質タンパク質が20Sコア粒子へと送り込まれる．

　ユビキチン化されたタンパク質の捕捉はRpn10およびRpn13により行われる．これら“ユビキチン受容体”はアンテナのように19S制御粒子の頂上の周辺部に互いに90Å離れて位置している（図3）．これまでの生化学的な解析から，4つ以上のユビキチンが連なったテトラユビキチン鎖で修飾されていることが基質タンパク質がプロテアソームにより効率的に分解されるために必要であることが知られている．2つのユビキチン受容体の距離はちょうどテトラユビキチン鎖の長さに相当することから，それらの協調により高い親和性でユビキチン鎖を捕捉している可能性が示唆されている．
　しかし，ユビキチン鎖のみではプロテアソームによる分解には十分ではなく，基質タンパク質が30アミノ酸残基以上の長さの非構造領域をもつことが必要であり，この領域がATPaseチャネルに入り込みAr-Φループにより捕捉されることにより，はじめて分解への運命が決定づけられる12)．

　脱ユビキチン化酵素Rpn11はユビキチン鎖の根元を基質タンパク質から切り離す．このはたらきはユビキチン化されたタンパク質の分解に必須の過程であるが，ATPの加水分解に依存的に基質タンパク質の解きほぐしが開始されてはじめて実行される．すなわち，ATPaseリングの立体構造の変化は19S制御粒子の全体の構造変化をともない，基質タンパク質の解きほぐしのときには，あたかも解きほぐされつつあるポリペプチド鎖を間近で見張るかのように，Rpn11の活性中心はATPaseリングのチャネルの入り口の10Å直上に位置するようになる7,9,10)．基質タンパク質がユビキチン化されている部位まで解きほぐしが進み，チャネルの入り口の付近にユビキチン鎖がくると，これを切り離すことによりユビキチン鎖がATPaseチャネルに詰まることをふせいでいる（図2）．実際に，N末端のみがユビキチン化される球状タンパク質のC末端に解きほぐしの開始を導く非構造領域を融合させ，この球状タンパク質にRpn11活性を欠失させたプロテアソームを作用させると，C末端から解きほぐしがはじまり，ひき続いて球状タンパク質の解きほぐしまでは起こるが，N末端のユビキチン鎖のところで解きほぐしは停止する7)．

　脱ユビキチン化酵素Rpn11の活性中心とユビキチン受容体Rpn10およびRpn13のユビキチン鎖結合領域との距離はそれぞれ75Åであり，テトラユビキチン鎖であればRpn10あるいはRpn13がユビキチン鎖を捕捉しつつRpn11が脱ユビキチン化を行うことのできる距離である．このことは，テトラユビキチン鎖が効率的な分解シグナルとなる機構と関係しているかもしれない．

　基底部はRpt1～Rpt6のATPaseリングにRpn1，Rpn2，Rpn13が会合して形成される．Rpn1およびRpn2はユビキチン化されたタンパク質の分解を制御するタンパク質の足場としてはたらく．Rpn1はユビキチン様ドメインとの結合能をもち，ユビキチン化されたタンパク質を26SプロテアソームまでリクルートするhHR23やUbiquilinといったシャトルタンパク質や，ユビキチン鎖をトリミングして分解を遅延させる脱ユビキチン化酵素Usp14/Ubp6，プロテアソームにおいてユビキチン鎖の伸長反応を行うユビキチンリガーゼなどをリクルートする．一方，Rpn2はユビキチン受容体Rpn13の結合サブユニットとしてはたらいており，このRpn2およびRpn13は26Sプロテアソームの頂上の周辺部に位置している4,11)（図3）．Rpn13にはさらに脱ユビキチン化酵素であるUCH37が会合する．このように，基底部においてはユビキチン化されたタンパク質をリクルートしつつ，そのユビキチン鎖の長さを制御するタンパク質が会合する，いわばタンパク質分解の制御の場となっている可能性が考えられる．

　蓋部という名称は，プロテアソームの低解像度の電子顕微鏡像において“ふた”のようにみえる部分に相当するだろうとの予想から命名されたものが，クライオ電子顕微鏡により判明した蓋部の構造は意外なものであった．Rpn9，Rpn5，Rpn6，Rpn7，Rpn3，Rpn12は，互いのC末端側のPCIドメインを介して順に蹄鉄状に会合し，そこからおのおののN末端側を指を広げたように放射状に伸ばしている6)（図3）．MPNドメインをもつRpn8とRpn11はヘテロ二量体を形成し，蓋部を構成するサブユニットのC末端に存在するヘリックスを束ねるようにして会合している．蓋部と基底部はおのおの独立して形成されたのちに会合して19S制御粒子になるが，蓋部は基底部にふたのようにおおいかぶさるのではなく，基底部の側面をおおうように張りつき，Rpn11を適切な場所に配置するとともに，Rpn5およびRpn6のN末端が20Sコア粒子のα1およびα2と直接に相互作用することにより，20Sコア粒子と19S制御粒子との結合を補強していることが明らかになった4,11)（図3）．

　以上のように，おのおののサブユニットのはたらきの分子機構が明らかになりつつあり，今後，プロテアソームを標的とした創薬や，機能未知の多くのサブユニットの役割について，大きなヒントをあたえるきっかけになると考えられる．今後は，さらに詳細な構造を明らかにするとともに，プロテアソームと会合するタンパク質の作用機構を明らかにするため，それらと26Sプロテアソームとの複合体の構造の解明が待たれる．

3．プロテアソームと老化および寿命
　プロテアソームの作動機構は明らかになりつつあるが，プロテアソームの量や機能がどのように制御されているのかについてはほとんど解明されていないのが実情である．しかし，プロテアソームの量や活性の増減と老化あるいはヒトの疾患との関連が知られはじめ，プロテアソームの量的な制御と生理および疾患との関連が重要になってきた．

　老化において観察される現象として，ゲノムの不安定性，エピジェネティックな変化，栄養感知の異常，ミトコンドリアの機能異常，幹細胞の機能低下などがあるが，異常タンパク質の蓄積も老化の主要な特徴のひとつである．実際に，タンパク質の凝集は神経変性疾患をはじめとした加齢に随伴する多くの疾患に観察される13)．

　いうまでもなく，プロテアソームは細胞におけるタンパク質の恒常性の維持において主要な役割をはたしており，老化への関与は十分に予想されるところである．実際に，さまざまな生物においてプロテアソームの機能が加齢とともに低下することが観察されており，プロテアソームの機能を人為的に低下させると，加齢にともなうタンパク質の凝集の出現頻度が上昇し，神経変性や代謝異常を生じることも報告されている14)．一方，げっ歯類としては異例に長い寿命をもつハダカデバネズミは高いプロテアソーム活性を持つこと，ヒトに由来する健康長寿の線維芽細胞が若年者なみのプロテアソーム活性を保持していることなどから，プロテアソームの機能と老化との関連性は強く示唆される15)．それでは，人為的にプロテアソームの活性を上昇させれば寿命は延びるのだろうか？　これまで実際に，出芽酵母，線虫，ショウジョウバエ，ヒト細胞において，この推測が正しいことを支持する結果が得られている．

　出芽酵母では転写因子Rpn4（もともと，プロテアソームのサブユニットと誤認されて同定されたので，この名がついている）がプロテアソームのすべてのサブユニットの遺伝子を一斉に転写することが知られているが，このRpn4を増加させた出芽酵母では分裂寿命が1.5倍以上も延長する16)．Rpn4はプロテアソームの遺伝子のみならずほかの遺伝子の転写も亢進するが，寿命延長へ関与の知られるTorあるいはSir2や抗ストレス転写因子であるYap1はRpn4の増加による寿命延長には関与しておらず，プロテアソームの量の増大が必要十分であることが示されている．

　多細胞生物においてはプロテアソームの増大が寿命を延長させることが直接的に示されている．ショウジョウバエではRpn11を単独で過剰に発現させることによりプロテアソーム活性が上昇し，その結果，寿命が延長するとともに加齢にともなう変性タンパク質の蓄積による神経細胞死も抑制された17)．プロテアソームは33種類のサブユニットが集合して形成されているので，単一のサブユニットの過剰発現によりプロテアソーム活性が上昇することは不思議であるが，少なくとも，Rpn11がプロテアソームの外ではたらいているという報告はなく，プロテアソームの形成をなんらかの機構により促進していると推測される．プロテアソームの単一サブユニットの過剰発現によるプロテアソーム活性の増加と寿命延長は，線虫においても観察されている．線虫ではFOXOファミリー転写因子であるDAF-16に依存的なRpn6の発現上昇が寿命延長にはたらいていることが示された．Rpn6単独の過剰発現でもプロテアソーム活性が上昇して異常タンパク質の分解が亢進し，酸化ストレスや熱ストレスなどタンパク質ストレスのもとでの寿命延長をもたらす18)．

　ショウジョウバエや線虫において，なぜ単一のサブユニットの過剰発現がプロテアソームの機能を上昇させるのか，その機構は不明であるが，単一のサブユニットやプロテアソーム関連遺伝子の高発現によりプロテアソームの機能が亢進する例はほかにも知られている．マウスの受精初期胚では1細胞期から4細胞期の期間だけにZPACというプロテアソーム形成シャペロンを発現してプロテアソームを増産することによりタンパク質レベルでの母性-胚性転移を促進していること19)，ヒトの骨髄間質細胞ではβ5を過剰発現させることによりプロテアソーム活性を上昇させ多分化能を維持していること20)，ES細胞およびiPS細胞は多能性を維持するためFOXO4を介してRpn6の発現を上昇させていること21)，が報告されており，細胞や組織の性質によりプロテアソームの形成における律速段階など，プロテアソームの増産の戦略が異なっているのかもしれない．

4．プロテアソームの発現の制御機構

　プロテアソームが正常に組み立てられて機能するためには，33種類すべてのサブユニット，および，それらの集合を助ける特異的な分子シャペロンが協調して発現する必要がある．

　さきに述べたとおり，出芽酵母ではRpn4がプロテアソームの遺伝子の転写を活性化することが知られている．Rpn4はプロテアソームの機能が正常のときはユビキチン化に依存的および非依存的な経路によりたえず分解されているが，プロテアソームの機能が低下すると分解をまぬがれ，PACE配列を上流にもつプロテアソーム関連遺伝子の転写を一斉に誘導する．Rpn4を欠損した出芽酵母では野生型と比べプロテアソームの量がいちじるしく低下することから，Rpn4は誘導性の発現とともに基礎発現量も制御していることがわかる．

　高等動物においても同様のフィードバック機構の存在することが知られている．1次配列においてRpn4と相同なタンパク質はみつかっていないが，酸化ストレス応答にはたらく転写活性化タンパク質として知られるNrf1は，プロテアソームの遺伝子の誘導性の発現にもはたらいていることが明らかになった22)．Nrf1はN末端側に膜貫通領域をもつ小胞体膜タンパク質であり，通常は小胞体関連分解により恒常的にプロテアソームにより分解され転写活性を発揮しないようにしている．しかし，プロテアソームの機能が低下したり，ある種のストレスに細胞がさらされたりすると，Nrf1の分解は阻害されプロセシングをうけて核へと移行することによりプロテアソームの遺伝子の発現を誘導する23)．このNrf1のプロセシング酵素はプロテアソーム自体であるとされている24)．Nrf1を欠損した細胞ではプロテアソームの基礎発現量はほぼ正常であり，Nrf1は主としてプロテアソームの量のフィードバック制御にはたらいており，基礎的な発現を制御するほかの分子機構の存在が考えられる．しかし，ニューロンに特異的なNrf1ノックアウトマウスはプロテアソームの機能の低下を介して変性タンパク質の蓄積と神経変性をひき起こすことから，Nrf1によるプロテアソームの遺伝子の転写制御は個体の恒常性の維持において重要なはたらきをしていることがわかる25,26)．近年，抗がん剤としてプロテアソーム阻害剤が使用されているが，腫瘍細胞はNrf1の活性化によるフィードバック機構によりプロテアソームの発現を亢進させることがプロテアソーム阻害剤に対する耐性の原因になっていると考えられている．Nrf1の誘導性の発現を同時に制御することができれば，この耐性機構の克服が可能になると期待される．

　細胞環境，とくに，栄養状態に応答したプロテアソームの発現の制御機構についてもわかりはじめた．mTOR複合体1は富栄養の状態や成長因子に応答して活性化され，タンパク質や脂質の生合成をはじめとした代謝の同化作用を促進し細胞の成長や増殖を正に制御するマスター制御タンパク質として知られている．しかし同時に，プロテアソームを増加させることによりタンパク質分解を促進し，細胞におけるアミノ酸プールを増大させていることがわかった27)．mTOR複合体1が脂質生合成のマスター転写因子であるSREBPを活性化させることは以前より知られていたが，SREBPはNrf1の転写を亢進させることによりプロテアソームの遺伝子の転写を上昇させている（図4）．プロテアソームによるタンパク質分解が細胞におけるアミノ酸プールの維持に重要であることは以前から示されているが28,29)，飢餓の際にアミノ酸の確保を行うタンパク質分解系であるオートファジーがmTOR複合体1により抑制されることを考えると，細胞における2大分解系の使い分けの対比が興味深い．

　PI3K-AKTシグナル伝達経路により正に制御されるmTOR複合体1とは反対に，FOXOはPI3K-AKTシグナル伝達経路により負に制御される転写因子であり，栄養飢餓やさまざまなストレスに対応して恒常性の維持にはたらき，オートファジーをはじめとした異化作用やタンパク質恒常性の維持機構を発動させる．さきに述べたように，線虫およびES細胞ではDAF16あるいはFOXO4を介してRpn6の転写を上昇させることによりプロテアソームの機能を亢進させ，異常タンパク質の出現による毒性を軽減させている18,21)（図4）．

　mTOR複合体1は老化の促進および細胞増殖の促進に作用し，FOXOはその逆に作用するにもかかわらず，どちらもプロテアソームの発現を誘導することはいっけん奇異にうつる．しかし，プロテアソームがユビキチン化の目印にしたがってどのタンパク質を分解するかが細胞機能を制御する要点であると考えると，いずれの場合も，プロテアソームとともに誘導されているユビキチンリガーゼとその特異的な基質タンパク質が生理作用の理解の鍵になるであろう．筋萎縮の際にFOXO3により誘導されるユビキチンリガーゼMuRF1やMAFbx/atrogin-1などが好例である．富栄養のときおよび細胞増殖のときに活発に分解されてアミノ酸の供給源となるタンパク質とはいったい何であるのか，興味深い問題である．

おわりに

　プロテアソームについて，ここ数年で大きな進展をみせた領域にしぼり解説した．そのほかの重要なトピックスであるプロテアソームの多様性，プロテアソームと会合してプロテアソームの機能を制御するタンパク質，プロテアソームの分子集合については，ほかを参照されたい30)．

　20Sコア粒子の活性部位を阻害するプロテアソーム阻害剤が多発性骨髄腫に対する効果的な抗がん剤として用いられるようになって以来，プロテアソームは有望な創薬標的と考えられるようになってきた．プロテアソームの動作機構が明らかになるにつれて，新しい作用点をもつ阻害剤も開発されつつある．たとえば，Rpn13によるユビキチン鎖の認識に対する阻害剤が抗がん剤として有望であることも報告されている31)．その反対に，プロテアソーム会合型の脱ユビキチン化酵素Usp14を阻害してプロテアソームによる分解を亢進させることにより，神経変性疾患の治療として細胞における異常タンパク質を分解しようとする試みもなされている32)．

　発見から25年を経過するいまなお，プロテアソームの新しい生理作用が発見されつづけており，その関与する領域は拡大をつづけている．今後も，老化，がん，免疫をキーワードに，プロテアソームの重要性はいっそう増してくると考えられる．
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〈図説明〉

図1　プロテアソームの構成と構造

（a）26Sプロテアソームの電子顕微鏡像とそのカットモデル．ドイツMax-PlanckInstitute of BiochemistryのWolfgang Baumeister博士より供与．
（b）サブユニットの構成．
図2　ユビキチン化されたタンパク質の分解におけるプロテアソームの作動機構

1）プロテアソームのユビキチン受容体Rpn10および/あるいはRpn13により基質タンパク質のユビキチン鎖が捕捉される．2）基質タンパク質のもつ非構造領域がATPaseチャネルのAr-Φループにより捕捉され分解へと運命づけられる．3）基質タンパク質の解きほぐしがはじまると，19S制御粒子は構造変化を起こし，ATPaseチャネルと20Sコア粒子への通路が直線上に配列するとともに，脱ユビキチン化酵素Rpn11の活性中心がATPaseチャネルの直上に配置される．4）基質タンパク質の解きほぐしが進行しユビキチン鎖の根元がRpn11活性中心の付近まで移動すると，ユビキチン鎖が切り離される．5）さらに解きほぐしが進行し，基質タンパク質は20Sコア粒子へと送り込まれて分解される．

図3　26Sプロテアソームの高解像度の電子顕微鏡像

（a）蓋部（黄色）は基底部（水色）の側面に張りつき，さらに一部は20Sコア粒子（灰色）とも結合する（EMDB ID：1992）．
（b）19S制御粒子におけるATPaseリングとサブユニットの配置（PDB ID：4CR3）．とくに，基質タンパク質を処理しているときにはRpn11はATPaseリングの直上に位置する．ユビキチン受容体であるRpn10およびRpn13は19S制御粒子の周辺部に位置する．

図4　プロテアソームの発現制御と栄養応答およびストレス応答

プロテアソームの発現は，mTOR複合体1シグナル伝達経路による増殖シグナル応答としても，FOXOシグナル伝達経路によるストレス耐性応答としても，いずれでも誘導される．また，プロテアソームの機能が低下した際にはNrf1の蓄積および活性化によっても誘導される．しかし，プロテアソームの基礎発現量を制御するしくみはいまだ不明である．
