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研究成果の概要（和文）：私は、新規エンドセリン A 型受容体(ETAR) 結合蛋白質として Jab1

を同定し、Jab1 は ETAR のユビキチン化、蛋白質分解を亢進させ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、ETAR に比べて、

ユビキチン化が亢進しているとともに、より多くの Jab1 と結合していることを明らかにした 

(Nishimoto A. et al., Biochem Biophys Res Commun., 391, p1616-22, 2010)。 

研究成果の概要（英文）：I identified Jun activation domain-binding protein 1 (Jab1) as an endothelin 

type A receptor (ETAR)-interacting protein. Jab1 overexpression accelerated ubiquitination and 

degradation of ETAR. Long-term ET-1 stimulation markedly accelerated the rate of ETAR degradation 

and increased the amount of Jab1 bound to ETAR. The degradation rate of ETBR was markedly faster 

than that of ETAR. Notably, the amount of Jab1 bound to ETBR and ubiquitination level of ETBR were 

markedly higher than those for ETAR (Nishimoto A. et al., Biochem Biophys Res Commun., 391, 

p1616-22, 2010).  
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１．研究開始当初の背景 

私は、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、ETAR 

と Jab1 の結合を GST pull-down assay や免疫

沈降によって確認した。また両者は細胞膜上

に共局在しており、Jab1過剰発現によりETAR

のユビキチン化レベルや ETAR 蛋白質の分

解が亢進していることを明らかにしていた。 

 
２．研究の目的 

エンドセリン受容体 (ETR)結合蛋白質とし

て同定されたJab1によるETR分解制御機構

を詳細に解析し、ETR の過剰発現が認められ

る心血管疾患における Jab1 の病態的意義を

解明する。 

 
３．研究の方法 

私は、エンドセリン B 型受容体 C 末端領域 

(ETBR C-tail)結合蛋白質としても Jab1 を単離

しており、蛋白質分解における ETAR と ETBR

の Jab1 に対する反応性やユビキチン化レベ

ルを比較し、Jab1 による ETR 分解制御機構

を解析した。また、分解速度の速い ETBR に

焦点を当て、ETBR に存在する Y-X-X-Φ モチ

ーフやユビキチン化の蛋白質分解における

働きや Jab1 とそれらの関わりを検討した。 

 

４．研究成果 

私は、これまで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を単離し、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ていた。本研究におい

て、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、ETAR

に比べて、ユビキチン化が亢進しているとと

もに、より多くのJab1と結合していることを

明らかにした。これらの結果より、Jab1のET

受容体への結合量がET受容体のユビキチン

化レベルを変動させ、ET受容体の蛋白質分解

速度を制御し、その結果、ET受容体レベルが

変動することが明らかになった  (Nishimoto 

A. et al., Biochem Biophys Res Commun., 391, 
p1616-22, 2010)。さらに、より詳細にETR分解

制御機構を解明するため、分解速度が速い

ETBRに焦点を当て、エンドサイトーシスや蛋

白質分解が起こりにくくなる変異体を用いて

、それらの細胞内動態を調べるとともにJab1

との関わり合いを検討した。ETBR C-tailのパ

ルミトイレーション部位以降に存在する5個

のリジンをアルギニンに変異させた変異体 

(ETBR C-tail 5K/R)、エンドサイトーシスやリ

ソソームでの蛋白質分解に関わるY-X-X-Φ 

(Y; チロシン, X; 任意のアミノ酸, Φ; 疎水性

アミノ酸) モチーフ内のチロシンをアラニン

に変異させた変異体 (ETBR C-tail Y/A)を作製

し、それらのユビキチン化レベルや蛋白質分

解速度を調べたところ、ETBR C-tail 5K/Rでは

野生型ETBRと比較してユビキチン化が著し

く阻害されたが, ETBR C-tail Y/Aでは、野生型



ETBRと同等レベルであった。また、ETBR C-tail 

5K/R, ETBR C-tail Y/Aの両方とも野生型ETBR

に比べて蛋白質分解速度が遅くなった。さら

に、これらの変異体にJab1を過剰発現させる

と、どちらの変異体にもJab1は結合し、蛋白

質分解速度の亢進が認められた。このことか

ら、Jab1による蛋白質分解の促進は、ユビキ

チン化やY-X-X-Φによる蛋白質分解に非依存

性であると考えられた (unpublished data)。今

後、これらの変異体を用いてエンドサイトー

シスの変化を調べるとともにJab1との関わり

合いを検討し、ETRの過剰発現が認められる

心血管疾患におけるJab1の病態的意義を解

明する予定である。 
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