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研究成果の概要： 
 

我々は、酵母ツーハイブリッド法を用いて成人ヒト心臓 cDNA ライブラリーから新規エンド

セリン A 型受容体 C 末端領域(ETAR C-tail)結合蛋白質として Jab1 を単離・同定した。Jab1 は

ETAR のユビキチン化、リソソームでの蛋白質分解を亢進させて ETAR レベルを調節しているこ

とを明らかにした。さらに、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

蛋白質分解が引き起こされ、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 量が増加すること、また ETAR より代謝回転が速いエンドセリン B 型受容体 (ETBR)
では、ユビキチン化が亢進し、より多くの Jab1 と結合していることが明らかになった。これら

の結果より、Jab1 とエンドセリン受容体との結合様式とエンドセリン受容体の蛋白質分解に強

い関連性が認められた。 
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１．研究開始当初の背景 
 一 般 的 に 、 GPCR (G protein-coupled 
receptor) を介した細胞内へのシグナル伝
達はヘテロ三量体 G蛋白質を介して行われる
と考えられているが、ヘテロ三量体 G蛋白質

のみを介するという概念では説明できない
現象が報告されるようになっていた。GPCR の
カルボキシ末端領域 (GPCR C-tail)を欠損あ
るいは変異させた変異型 GPCR や細胞内動態
の異なる 2つの GPCR の C-tail を互換させた



キメラ型 GPCR を用いた研究から GPCR C-tail
に結合しているヘテロ三量体 G蛋白質以外の
蛋白質群が GPCR 自身の細胞内動態やシグナ
ル伝達を制御していることが示唆されてい
た。実際に酵母ツーハイブリッド法や GST 
pull-down アッセイを用いて幾つかの GPCR 
C-tail 結合蛋白質が同定され、それらにより
細胞内シグナル伝達や GPCR 自身の細胞内動
態が制御されていることが報告され始めて
いた。しかし、エンドセリン結合蛋白質に関
してはほとんど報告されておらず、その細胞
内シグナル伝達や細胞内動態の制御機構は
全く不明であった。 
 
 
 
２．研究の目的 
 酵母ツーハイブリッド法を用いて、新規
ETAR C-tail および ETBR C-tail 結合蛋白質群
を網羅的に単離・同定し、細胞内シグナル伝
達や ETAR, ETBR 自身の細胞内動態の制御機構
を解明する。 
 
 
 
３．研究の方法 
 酵母ツーハイブリッド法を用いて、ETAR 
C-tail および ETBR C-tail をベイトとした成
人ヒト心臓 cDNA ライブラリーのスクリーニ
ングを行い、10 数種類のエンドセリン受容体
結合蛋白質を同定した。これらの中に Jab1
を見出し、Jab1 によるエンドセリン受容体の
細胞内動態の変化や細胞内シグナル伝達に
対する影響について検討した。 
 
 
 
４．研究成果 

エンドセリン受容体結合蛋白質である
Jab1 は ETAR のユビキチン化、リソソームで
の蛋白質分解を亢進させて ETAR レベルを調
節し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とJab1の蛋白質間相互作用をyeast 

two-hybrid test、GST pull-down、免疫
沈降法により確認した。 

② 細胞膜近傍で ETAR と Jab1 は共局在して
いた。 

③ Jab1 過剰発現により ETAR 発現レベルの
減少、Jab1 siRNA を用いた Jab1 ノック
ダウンにより ETAR 発現レベルの上昇、さ
らに細胞膜上の ETAR 発現レベルの上昇
が認められた。 

④ ET-1 刺激による ERK1/2 リン酸化の変動
は、ETAR 発現レベルの変化と挙動を共に
した。 

⑤ Jab1 過剰発現下で新規蛋白質合成阻害
剤であるcycloheximideで処理したとこ
ろ、ETAR 蛋白質の分解速度が促進した。 

⑥ ETAR はリソソームおよびプロテアソー
ムで分解されており、Jab1 過剰発現によ
り、リソソームでの ETAR の分解が促進し
た。 

⑦ Jab1 により ETAR のユビキチン化が促進
した。 

⑧ 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蛋白質分解が
引き起こされ、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。 

⑨ ETAR より代謝回転が速いエンドセリン B
型受容体(ETBR)では、ユビキチン化が亢
進し、より多くのJab1と結合していた。 

 
これらの結果より、Jab1 とエンドセリン受

容体との結合様式とエンドセリン受容体の
蛋白質分解に強い関連性が認められた。 
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