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研究成果の概要（和文）：我々は、ミスフォールドしたMHCクラスI分子を細胞外へ輸送する分子としてMHCクラスII分
子をクローニングした。そこで、他の蛋白質を解析したところ、卵白リゾチームや抗体の重鎖、さらに、リポ蛋白質の
一つであるβ2GP1がMHCクラスII分子に結合することで、細胞外へ輸送され、関節リウマチや抗リン脂質抗体症候群で
産生される自己抗体の特異的な標的抗原になっていることが判明した。一方、ミスフォールド蛋白質輸送分子を明らか
にするために、細胞表面のミスフォールド蛋白質に会合している分子の検索を行った。その結果、質量分析によって、
いくつかの候補分子が同定された。

研究成果の概要（英文）：We have identified MHC class II molecules as a molecule that transports cellular 
misfolded MHC class I molecules to the cell surface. When we analyzed other proteins, hen egg lysozeme, 
immunoglobulin heavy chain and β2-glycoprotein I were also transported to the cell surface by MHC class 
II molecules upon association with MHC class II molecules. Furthermore, these misfolded proteins 
transported to the cell surface by MHC class II molecules were found to be specific targets for 
autoantibodies produced in rheumatoid arthritis and antiphospholipid syndrome. In order to identify 
molecules that transport misfolded proteins to the cell surface, we analyzed molecules that associate 
with misfolded proteins at the cell surface. We found that several molecules are associated with 
misfolded proteins by mass spectrometry.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
細胞内外にミスフォールドタンパク質が蓄
積すると様々な異常がおこり、アルツハイマ
ー病やアミロイドーシス等様々な疾患の原
因になる。小胞体内のミスフォールドタンパ
ク質の品質管理機構として ERAD の分子機構
が盛んに研究されてきたが、そのような品質
管理を逃避する分子機構についてはほとん
ど知られていない。従って、ミスフォールド
タンパク質によって引き起こされる疾患は、
品質管理機構が十分に働かないのが原因の
一つであると考えられてきた。ところが、
我々は、細胞表面分子の相互作用の解析中に、
ミスフォールドタンパク質を能動的に細胞
外へ輸送する分子機構が存在することを発
見した。	 
	 
２．研究の目的	 
細胞内のミスフォールドタンパク質は通常
は厳格な品質管理を受け速やかに分解され、
細胞外に輸送されることはないと考えられ
てきた。しかし、我々は、細胞表面にミスフ
ォールドタンパク質が恒常的に発現する細
胞から、ミスフォールドタンパク質を積極的
に細胞表面へ輸送する分子が存在すること
を発見した。そこで、本研究ではミスフォー
ルドタンパク質が ERAD を逃れて細胞表面に
到達する分子機構について解明する。	 
	 
３．研究の方法	 

(1)  MHC クラス II 分子によって細胞外へ
輸送されるミスフォールドタンパク質の

同定	 

ミスフォールドした MHC クラスⅠ分子を細胞
表面に発現する細胞の cDNA ライブラリーを
ミスフォールドタンパク質が細胞表面に発
現しない細胞へ導入することにより、細胞表
面にミスフォールドタンパク質の発現を誘
導する分子として MHC クラス II 分子をクロ
ーニングした。実際、いくつかの分子を MHC
クラス II 分子と発現させることにより、そ
のミスフォールドタンパク質が細胞表面も
しくは培養液中に認められるようになった
が、生理的な状況で細胞内のどのミスフォー
ルドタンパク質を細胞外へ輸送しているか
は明らかでない。そこで、MHC クラス II 分子
によって細胞表面に輸送される分子を同定
する。	 
	 

(2)  新たなミスフォールドタンパク質の
輸送分子の同定	 

特定のミスフォールドタンパク質を細胞外
へ輸送する分子の一つとして MHC クラス II
分子を同定したが、MHC クラス II 欠損細胞に
おいても、ミスフォールドタンパク質の発現
が完全に欠落することはない。従って、MHC
クラス II 分子以外にも、ミスフォールドタ
ンパク質を細胞外へ輸送する分子が存在す
ると思われる。そこで、ミスフォールドタン
パク質の輸送に関わる分子の同定を試みる。	 

４．研究成果	 
(1)  MHC クラス II 分子によって細胞外へ
輸送されるミスフォールドタンパク質の
同定	 
我々は、ミスフォールドした MHC クラス I 分
子を細胞外へ輸送する分子として MHC クラス
II 分子をクローニングした。そこで、他の蛋
白質を解析したところ、卵白リゾチームや抗
体の重鎖、さらに、リポ蛋白質の一つである
β2GP1が MHCクラスII分子に結合することで、
細胞外へ輸送されることが判明した。さらに、
MHC クラス II 分子に結合した抗体重鎖や
β2GP1 は、それぞれ、関節リウマチや抗リン
脂質抗体症候群で産生される自己抗体の特
異的な標的抗原になっていることが判明し
た。実際、患者由来の滑膜や脱落膜を解析す
ると、抗体重鎖やβ2GPI が MHC クラス II 分子
に会合していることが判明した。従って、MHC
クラス II 分子によって、細胞外へ輸送され
たミスフォールド蛋白質は、自己抗体の標的
として、自己免疫疾患の発症に関与している
と考えられた。	 
	 

(2)  新たなミスフォールドタンパク質の
輸送分子の同定	 

前述のように、我々は、ミスフォールド蛋白

質を細胞外へ輸送する分子として MHC クラス

II 分子を同定したが、ある種の細胞では MHC

クラス II を発現していなくてもミスフォー

ルド蛋白質が細胞表面に認められることが

あるのが判明した。そこで、MHC クラス II 分

子以外のミスフォールド蛋白質輸送分子を

明らかにするために、細胞表面のミスフォー

ルド蛋白質に会合している分子の検索を行

った。その結果、質量分析によって、いくつ

かの候補分子が同定された。そこで、それら

の分子が実際に、細胞表面のミスフォールド

蛋白質の発現に関与しているかを今後の研

究で明らかにする予定である。	 
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