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研究成果の概要（和文）：本研究では， 疾患関連 ABC トランスポーターBCRP および ABCG5/ABCG8

の翻訳後発現調節機構を明らかにすることを目的とした．その結果，Derlin-1 が，野生型 BCRP

の小胞体からゴルジ体への輸送経路を抑制し，一方，脱 N型糖鎖型 BCRP を分解させる因子であ

ることが明らかになった．さらに，HRD1 は，ABCG8 タンパク質の翻訳後 N 型糖鎖修飾を負に調

節し，ABCG5/8 の発現を低下させる因子であることが明らかになった． 

 

研究成果の概要（英文）：In this study, we sought to determine molecular mechanisms 

responsible for post-translational regulation of BCRP and ABCG5/8, disease-associated ABC 

transporter family proteins. Here, we showed that Derlin-1 is a negative regulator for 

both glycosylated and non-glycosylated BCRP expression. Moreover, we demonstrated HRD1 

as a regulator of post-translational N-glycosylation of ABCG8 that affects protein 

stability. Overall, we clearly indicate the molecular basis of Derlin-1- and 

HRD1-dependent negative regulation of BCRP and ABCG5/ABCG8. 
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１．研究開始当初の背景 

 ABC トランスポーターは，ATP の加水分解

によって得られるエネルギーを駆動力とし

て多様な物質を輸送する膜タンパク質であ

る．ABC トランスポーターの異常（発現・機

能の低下または上昇，異常な細胞内局在な

ど）は種々の疾患の発症や抗癌剤耐性の要因

となる．例えば，cAMP 依存性の Cl-イオンチ

ャネルである CFTR の変異は，白色人種間で

最も頻度が高い致死性の遺伝性疾患，嚢胞性

線維症 (CF) の発症を惹起する．本申請者ら

は，最もよく研究がなされている CFTR につ

いて，これまで約 8 年に渡り，研究を進め，

正常型CFTRおよび変異型CFTR (F508-CFTR) 
のそれぞれの細胞内翻訳後の折りたたみや

品質管理における種々の分子の役割を明ら

かにしてきた．その結果，小胞体シャペロン

である calnexin (CNX) を標的にすると

F508-CFTR の小胞体滞留を解除する可能性

があることが明らかになり (FEBS Lett. 
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2002)，また，calreticulin (CRT) は，形質

膜上の正常型および変異型 CFTR の安定性を

低下させる因子であり，CRT を低下させるク

ルクミンが，CFTR 機能を回復させる治療薬シ

ーズとなりうることを明らかにした (JBC. 

2006; BBRC. 2007)．一方，CFTR 機能が欠損

する (F508-CFTR を発現する) と，細胞内に

おいて，種々の遺伝子発現変化が引き起こさ

れ，細胞の形質を炎症促進的に変化させ，疾

患誘発に関与することを明らかにしてきた．

例えば，クルクミンは，F508-CFTR 発現によ

り上昇した toll-like receptor-2 (TLR2) の

発現を抑制することで気道炎症を緩和させ 

(Shuto T., et al., BBRC. 2010)，また，皮

膚組織において上昇した nerve growth 

factor (NGF) の発現を抑制すると，皮膚掻

痒感やそれに伴う皮膚炎症を抑制すること

を明らかにした．これらの結果は，CFTR の細

胞内局在やその発現調節の分子基盤を理解

することにより，新たな創薬標的を提示でき

ることを強く示唆している． 

 ところで，ステロールトランスポーターで

ある ABCG5およびABCG8の変異または機能低

下は，遺伝性疾患シトステロール血症の誘発

及び動脈硬化の発症に関与する．さらに，生

体内異物の細胞外排出を行う BCRP の過剰発

現は，種々の抗癌剤を細胞外に排出し，癌細

胞が抗癌剤耐性を獲得するのに寄与し，一方，

BCRP の機能低下は，痛風の発症に深く関与す

る報告が最近報告され注目を浴びている．こ

れらの事実は，これらの ABC トランスポータ

ーの細胞内局在やその発現調節の分子基盤

を理解すれば，細胞の恒常性維持の観点のみ

ならず種々の病態発症機構の理解に繋がる

ことを意味している．  

 

２．研究の目的 

 ABC トランスポーターの異常 (発現・機能
の低下または上昇，異常な細胞内局在など) 
は種々の疾患の発症や抗癌剤耐性の要因と
なる．したがって，ABC トランスポーターの
細胞内局在やその発現調節の分子基盤を理
解することは，細胞の恒常性維持の観点のみ
ならず種々の病態発症機構の理解のために
も重要である．本研究では，申請者らが精力
的に取り組んで来た CFTR (ABCC7) に関する
研究を契機に，同じく疾患関連 ABC トランス
ポーターである ABCG5/ABCG8，BCRP (ABCG2) 
に着目し，これらの ABC トランスポーターの
翻訳後発現調節機構における小胞体関連分

解制御分子 Derlin1 および HRD1 のユニーク
な役割を明らかにすることを主目的とする． 

 

３．研究の方法 

 これまでの予備検討により，Derlin1 は，
正常型 BCRP の成熟化を抑制し，小胞体に滞
留させる働きを有することが明らかとなっ
てきた．一方，HRD1 は，正常型 ABCG5/ABCG8
の発現制御の際，ABCG8 にのみ特異的に作用
し，脱糖鎖型 ABCG8 の発現量を増加させるこ
とが明らかとなった．そこで，本研究では，
下記の２点に関しての検討を実施する． 

(1) Derlin1 がどのように正常型 BCRP の成熟
化を抑制しているのか，また，これまで報告
のある変異型 BCRP に対して Derlin1 はどの
ような作用を有するのかの詳細を明らかに
する． 

(2) HRD1 が正常型 ABCG8 の脱糖鎖型をどのよ
うに増加させるのか，また，これまで報告の
ある変異型 ABCG5/8 に対して HRD1 はどのよ
うな作用を有するのかの詳細を明らかにす
る． 

 

４．研究成果 

(1) 正常型及び変異型BCRPの翻訳後発現調節

におけるDerlin-1の役割の解明 

 BCRP (ABCG2) は，種々の細胞において，内

因性および外因性有害物質の排泄を担うABC 

transporterであり，その適切な発現制御は，

生体の恒常性維持の観点から重要である．こ

れまで，BCRPは，小胞体内でN型糖鎖修飾を受

け，ホモダイマーを形成し，形質膜上で機能

することは明らかであったが，これらのステ

ップを制御する分子は不明である．そこで，

本研究では，まず第１に，小胞体の品質管理

関 連 分 子 の screening の 結 果 得 ら れ た

Derlin-1によるBCRPの翻訳後発現制御機構の

解明を行った． 

 その結果，Derlin-1の過剰発現は，野生型

BCRPとの相互作用を介して，野生型BCRPの小

胞体からゴルジ体への輸送経路を抑制するこ

とが明らかになった．一方，Derlin-1は，N596Q 

BCRPに対しては，その小胞体関連分解を促進

し，BCRPタンパク質の安定性を低下させるこ

とが明らかになった．また，Derlin-1の

knockdown は，tunicamycinにより生じた脱N

型糖鎖型の野生型BCRPの分解も抑制したこと

から，Derlin-1は，脱N型糖鎖型のBCRPを分解

させる因子であることが明らかになった（図

1）． 



 

(2) ABCG5/8 の翻訳後発現調節における HRD1

の役割の解明 

 一方，ステロールトランスポーターである 

ABCG5およびABCG8の変異または機能低下は，

遺伝性疾患シトステロール血症の誘発及び動

脈硬化の発症に関与する．そこで，本研究で

は，ステロールトランスポーターである

ABCG5/8に着目し，E3ユビキチンリガーゼによ

る翻訳後発現調節について，詳細な検討を実

施した． 

 まず，ABCG5 (G5) およびABCG8 (G8) タン

パク質の発現およびN型糖鎖修飾の調節にE3

ユビキチンリガーゼ (GP78，HRD1，RMA1，CHIP) 

が関与するか否かを検討した．それぞれ正常

型またはE3活性欠損変異型のE3ユビキチンリ

ガーゼを細胞に過剰発現させ，G5およびG8タ

ンパク質の発現またはそのN型糖鎖修飾状態

を解析した．その結果，HRD1 がG5タンパク質

に対して，また，RMA1はG5およびG8タンパク

質のそれぞれに対して，E3活性依存的にER関

連分解 (ERAD) を促進した（図2）． 

 一方，HRD1は，G8タンパク質の翻訳後N型糖

鎖修飾を阻害することで，G8タンパク質の安

定性を低下させることを明らかにした．興味

深いことにHRD1によるG8タンパク質のN型糖

鎖修飾阻害は，E3活性非依存的であるにも関

わらず，その阻害には，HRD1のRING-finger 

domainが重要であることが示された． 

 最後に，G5/G8タンパク質共発現状態におい

ても，HRD1は，そのE3活性非依存的にG8タン

パク質のN型糖鎖修飾阻害を介して，G8タンパ

ク質の発現量を低下させ，結果として，G5/G8

タンパク質複合体の形質膜上発現を負に調節

することが明らかになった（図3）． 

 以上，本研究は，G5およびG8タンパク質に

おける一部のN型糖鎖修飾が，翻訳後に引き起

こされることを初めて同定し，これらのN型糖

鎖修飾が，G5およびG8タンパク質の細胞内安

定性を規定する重要な因子であることを明ら

かにした．また，E3ユビキチンリガーゼであ

るHRD1が，E3活性非依存的にG8タンパク質の

翻訳後N型糖鎖修飾を負に調節するというユ

ニークな機構を明らかにした興味深い知見で

ある． 

 
図１. Derlin-1 による糖鎖型及び脱糖鎖型

BCRP の翻訳後発現調節 

 

図 2. RMA1 及び HRD1 による E3 リガーゼ活

性依存的な ABCG5/8 の翻訳後発現調節 

 
図 3. RMA1 及び HRD1 による E3 リガーゼ活

性依存的／非依存的な ABCG5/8 の翻訳後

発現調節 
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