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１．研究計画の概要 

本計画研究においては、主として小胞体お
よびサイトゾルにおけるタンパク質の品質
管理機構を研究する。【１】小胞体関連分解
における EDEM ファミリータンパク質の役割 
小胞体においてミスフォールルドしたタン
パク質は、小胞体内から逆輸送チャネルを介
して、サイトゾルへ逆輸送され、小胞体関連
分解(ERAD)と呼ばれる機構により分解され
る。申請者らは、この分解の鍵となる因子と
して EDEM および EDEM ファミリータンパク質
を発見した。１）EDEM ファミリータンパク質
の性質の解析、２）EDEM に関連し、ERAD を
促進する他の因子の同定・探索と、それらが
EDEM 経路のどこに位置するのかの解析を行
う。【２】小胞体レドックス関連因子による
ミスフォールドタンパク質の分解制御 小
胞体においてはタンパク質はジスルフィド
結合を介してフォールディング骨格を安定
化するが、これには酸化酵素、イソメラーゼ
が関わっている。一方、ミスフォールドした
タンパク質がトランスロコンを通過するた
めには、ジスルフィド結合が還元され開裂し
ていなければならない。ミスフォールドタン
パク質の効率的な ERAD 促進のために、１）
小胞体におけるレドックスネットワークの
解明、２）とりわけ小胞体還元酵素の同定と
クローニング、３）それら還元酵素による基
質タンパク質の凝集阻害、ジスルフィド結合
の還元を通じてレトロトランスロケーショ
ンの促進について研究する。 
 
２．研究の進捗状況 
 EDEM に結合し、ミスフォールドした基質
のジスルフィド結合を還元する酵素として

ERdj5 を発見、クローニングした。ERdj5 は
EDEM および BiP と協働して ERAD を促進
する。さらに ERdj5 の作用機構を明らかにす
るため、共同研究者の稲葉健次と共同して結
晶構造解析を行い、2.4Åの解像度で構造を解
くことに成功した。生化学的解析とも併せ、
ERdj5 には６個のチオレドキシン様ドメイ
ンがあり、ERAD の促進にはＣ末端側の２つ
のチオレドキシン様ドメインが関与してい
ることを明らかにすることができた。 
 一方レドックスネットワーク解析におい
ては、プロテオーム解析を行った結果、小胞
体内の主要な酸化酵素ERO1aと PDIが互い
に機能を調節できる複合体を形成し、さらに
他の小胞体オキシドレダクターゼをこの複
合体として酸化していることを明らかにす
ることができた。小胞体オキシドレダクター
ゼの中には、この複合体の活性を負に調節す
る ERp72 が存在していることもこの研究か
ら明らかになり、投稿準備中である。 
 これまでは主として糖タンパク質の
ERAD について研究を進めてきたが、非糖タ
ンパク質の ERAD は糖タンパク質とは別経
路によって分解されることを明らかにし、こ
れも投稿準備中である。 
 
３．現在までの達成度 

① 当初の計画以上に進展している。 
 当初の目的に沿って順調に研究は進展し、
期待以上の成果をあげていると考える。上記
二つの成果は共に投稿中、および準備中であ
る。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 小胞体には多くのオキシドレダクターゼ



が存在し、productive folding および ERAD
に重要な役割をもっている。しかし、それら
の相互作用については、まだほとんどわかっ
ていない。今後は小胞体膜に局在するオキシ
ドレダクターゼや他の酵素をも視野に入れ
ながら、小胞体レドックス制御の全体像を明
らかにすべく、研究を展開する。  
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