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研究成果の概要（和文）：嚢胞性線維症(CF)および家族性アミロイドポリニューロパチー(FAP)

の治療薬の開発研究はあまり進展していない。本研究では，約 70％の CF 患者が有する変異タ

ンパク質ΔF508 CFTR の細胞内品質管理機構を明らかにした。さらに、FAP の原因タンパク質で

ある transthyretin (TTR)の細胞内品質管理機構に関する研究により、変異 TTR 産生抑制薬の

新規の概念を提唱し，また、変異 TTR の小胞体品質管理に BiP が特異的に関わることも明らか

にした。

研究成果の概要（英文）：Drug development for cystic fibrosis and familial amyloid
polyneuropathy is still in progress. We found out the intracellular protein quality
control mechanisms of ΔF508 CFTR, a major mutant of cystic fibrosis, and of transthyretin
variants, resulting in proposal of new concept of drug development for familial amyloid
polyneuropathy. In addition, we found that the endoplasmic reticulum-associated
degradation of transthyretin variants is negatively regulated by BiP in mammalian cells.
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１．研究開始当初の背景
細胞の様々な機能を担うタンパク質が正し
く働くためには正しく折り畳まれ（フォール
ディング），さらに正しい場所に輸送されな
ければならない．この過程がうまくいかない
と細胞機能に様々な不都合が生じる．アルツ

ハイマー病，プリオン病，ポリグルタミン病
などがその代表的疾患とされ，（ミス）フォ
ールディング病と称されている．これらの代
表的なフォールディング病に対する治療薬
の開発研究は国内外の多くの研究グループ
が精力的に取り組んでいるが，嚢胞性線維症
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(CF，平均寿命約３０才)および家族性アミロ
イドーシスポリニューロパチー(FAP,日本に
おける平均寿命５０才)の治療薬の開発研究
は基礎研究者が少ないことから世界的に立
ち後れているといっても過言ではない．

２．研究の目的

本研究は，CFおよびFAPに関するこれまでの細

胞生物学的なアプローチによる基礎研究をさ

らに進展させるとともに，医薬品の開発へと

つながる創薬ターゲット分子の発見を目指す

ことを目的とする．

３．研究の方法
（１）CFTR の細胞内タンパク質品質管理機構
の詳細を細胞生物学的、分子生物学的な技術
を駆使し、解明する。
（２）transthyretin の細胞内タンパク質品
質管理機構の詳細を細胞生物学的、エックス
線構造解析学的技術を駆使し、解明する。

４．研究成果

（１）CF 関連プロジェクト

約 70％の CF 患者は変異タンパク質ΔF508
CFTR を有し，この変異体は小胞体に蓄積し小
胞体関連分解(ERAD)を受けやすい．本研究グ
ループは，小胞体分子シャペロンである
calnexin (CNX)が CFTR の ERAD 抑制に関与す
ること (Mol.Biol.Cell, 2004, BBA Mol.
Cell Res., 2008a)，小胞体分子シャペロン
であるcalreticulin (CRT)が小胞体外で形質
膜における CFTR の安定性を低下させる
negative regulator で あ る こ と
(J.Biol.Chem., 2006)，親電子性物質が CRT
の発現を抑制することにより形質膜の CFTR
を安定化すること (BBRC, 2007)，CFTR が特
定の遺伝子（TLR2）の DNA メチル化レベルを
制御していることを明らかにしてきた
(FASEB J., 2006)．さらに，Bafilomycin A1
感受性経路が CFTR の成熟化に必要であると
と も に (BBA Mol. Cell Res., 2006) ，
phosphatidic acid 代謝が小胞体から形質膜
への CFTR の輸送に重要であることを示した
(BBA Mol. Cell Res., 2008b)．CFTR の関連
分子として，気道において CF の病態を左右
する上皮性 Na+チャネル(ENaC)の発現にも
CRT が関与していることを明らかにした
(Exp.Cell Res., 2009)．さらに，気道炎症・
免疫という観点から TLR および Mucin の発現
制御については Dr.Li (Rochester Univ.)等
の海外研究者との国際共同研究を展開し多
く の 成 果 を 上 げ て き た (PNAS, 2001,
J.Biol.Chem., 2002abc, 2003,2005ab, 2006,
Mol.Cell Biol. 2008 他, 多数)．

（2）FAP 関連プロジェクト

FAP の 原 因 タ ン パ ク 質 で あ る

transthyretin (TTR)の主たる産生臓器は肝

臓であることから唯一の治療的アプローチ

は肝移植であるが，海外での移植が禁止

（2008 年 5 月「イスタンブール宣言」）とな

り，新たな治療法の開発が緊急の課題として

より一層求められてきた．本研究グループは，

安東教授らと血漿中の TTR４量体を安定化し，

アミロイド形成を抑制するための研究（FEBS
Letters, 2005，Amyloid, 2008）を行ってき

たが，海外ベンチャーが新たに見いだした４

量体安定化薬は，基礎データは良好でも，実

際に臨床試験に関わった臨床医の評価は極

めて低いという．そこで，本研究グループは

独自に，肝移植と同等の効果を有する変異

TTR 産生抑制薬の開発が可能であるという新

規の概念を提唱した(EMBO J., 2007).さらに，

関連の知見として，変異 TTR の小胞体品質管

理に BiPが特異的に関わることも明らかにし

た(J.Biol.Chem., 2009)．さらなる展開とし

て，変異 TTR 産生抑制薬の分子設計のために

劇症型 FAP の変異 TTR の X線構造解析を行い

つつ（Biochemistry, 2010），TTR を無毒性の

タンパク質を凝集させ，アミロイド形成抑制

活性を示す天然化合物も見いだし，X 線構造

解析により変異 TTR における薬物結合部位も

同定している（投稿中）．
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