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研究成果の概要（和文）：エンドセリン受容体（ETAR および ETBR）の C 末端領域に結合す

る蛋白質として Jab1 を同定し、Jab1 がエンドセリン(ET)刺激のない状態でユビキチ

ン化を介して受容体の代謝回転を調節することを見出した。さらに、ET 刺激により

ETBR のユビキチン化レベルが上昇すること、その上昇が ET 刺激による ETBR の急速な

細胞内移行に必要であることを明らかにした。以上のことより、エンドセリン受容体

レベルの調節にはユビキチン化が重要な役割をもつことが示された。  
 
 
研究成果の概要（英文）：We identified Jab1 as a C-tail binding protein of endothelin 
receptors (ETRs), including ETAR and ETBR and showed that Jab1 regulates receptor levels 
via ubiquitination of ETRs.  We also found that ubiquitination level of ETBR was increased 
upon endothelin-1 (ET-1) stimulation.  Moreover, we indicated that the ubiquitination 
was required for ET-1-induced ETBR internalization.  Thus, we have demonstrated that 
ubiquitination has an important role in the regulation of trafficking of ETRs. 
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１．研究開始当初の背景 
エンドセリン-1(ET-1)は血管収縮、細胞増殖

など多彩な作用を有し、高血圧、動脈硬化症、

心不全、脳血管攣縮、肺高血圧症などの心血

管系病態の発症・進展において重要な役割を

果たしている。ET の有する生理的・病態的作

用は、ET 受容体を介して発現する。ET 受容

体には ETAR と ETBR の 2 種類があり、いずれ
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も Gタンパク質共役受容体(GPCR)である。ET

受容体をはじめとする GPCR は多くのホルモ

ンや神経伝達物質の受容体であるとともに、

多くの治療薬の分子標的となっており、その

発現レベルの調節は生理・病態学的に極めて

重要である。上述の病態においては ET 受容

体レベルの増加が報告されており、また、薬

物治療中に観察される薬物効果の減弱(脱感

作・耐性)や薬物投与を急に中止した時に見

られる病状の悪化(リバウンド現象)の原因

としても、GPCR の発現レベルの変動が関与し

ている。GPCR の発現レベルの調節には、受容

体の細胞内移行や trafficking(細胞内で決

められた標的小器官に輸送されることを

trafficking という)などの受容体動態制御

が重要であると考えられている。GPCR の動態

制御には、GPCR の C 末端が重要な機能を果た

すと考えられ、ET 受容体の動態制御にも C 末

端が重要な役割をもつことは知られていた

が、ET 受容体レベルを調節する分子機構は明

らかにされていなかった。我々は以前、酵母

ツーハイブリッド法により、ETAR と ETBR の C

末端と結合する分子を網羅的に探索して、E3

ユビキチン連結酵素の活性調節因子である

Jab1 を同定し、Jab1 が ETAR の受容体レベル

を制御することを見出していた。 

 
 
２．研究の目的 
ETAR および ETBR の受容体レベル調節機構を

分子レベルで明らかにすること。 

 
 
３．研究の方法 
HEK293 細胞に安定的に ETAR あるいは ETBR を

発現させ、それらに Jab1を強制発現させて、

受容体分解速度、受容体のユビキチン化につ

いて解析した。また、ETBR について、ET 刺激

依存的な受容体の細胞内移行を、ET 刺激前と

ET 刺激後の細胞表面上の ETBR の量を比較す

ることにより解析した。 

 

 
４．研究成果 

エンドセリン受容体に結合する蛋白質

である Jab1 は ET 非刺激下においてユビ

キチン化を介して受容体レベルを調節

することを見出した。一方、ET 刺激によ

る ETBR の細胞内移行がユビキチン化に

より制御されていることを明らかにし

た。以下に具体的な研究成果を示す。  

 
(1) ETAR および ETBR と Jab1 のタンパク質相

互作用を酵母ツーハイブリッドテスト、

GST pull-down 免疫沈降法により確認し

た。 

(2) Jab1 により ETAR および ETBR のユビキチ

ン化が促進された。 

(3) Jab1過剰発現下でタンパク質合成阻害剤

であるシクロヘキシミドで処理したとこ

ろ、ETAR および ETBR の分解速度の上昇が

認められた。 

(4) アゴニストである ET-1 で ETAR を刺激す

るとアゴニスト誘導性のタンパク質分解

がひきおこされ、ETAR レベルは時間依存

的に減少していく一方、ETAR に結合して

いる Jab1 量が増加した。 

(5) ETBR が ET 刺激依存的にユビキチン化さ

れた。 

(6) ETBR の C 末端のリジン残基を置換した変

異ETBRではユビキチン化が起こらなかっ

た。 

(7) ユビキチン化の起こらない変異 ETBR は、

ET-1刺激依存的な細胞内移行が正常に起

こらなかった。 

 

これらの結果より、エンドセリン受容体

レベルの調節には C末端を介した制御機

構、特にユビキチン化が重要な役割をも



つことが示された。 
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