
小胞体関連分解（ERAD）における異常タ
ンパク質の認識と逆行輸送

１． は じ め に

リボソームで合成されたタンパク質は，分子シャペロン

やフォールディング酵素の助けによって高次構造を形成

し，機能状態へ成熟する．しかし，細胞は転写・翻訳のエ

ラー，確率論的なミスフォールディング，熱ショック，浸

透圧の変化，そして生理的条件の変化など，外的，内的な

ストレスにさらされており，天然構造の獲得に失敗した異

常タンパク質がしばしば生じる．このような異常タンパク

質の蓄積は“毒”になることがあるので，細胞には異常タ

ンパク質を認識して修復または分解する「品質管理」と総

称される仕組みが備わっている．品質管理システムはサイ

トゾル，小胞体，ミトコンドリア，核などに存在すること

が知られている．これらの中でも，小胞体は分泌タンパク

質や細胞膜タンパク質が合成される場であり，細胞内の約

３割に相当する大量のタンパク質が流れ込むため，特に堅

牢な品質管理機構を備えている．

小胞体に構造異常のタンパク質が発生すると，UPR（un-

folded protein response）というストレス応答反応がおこり１），

分子シャペロンや分解系酵素の発現が誘導される．小胞体

で異常タンパク質を分解・除去する仕組みの一つが ERAD

図１ 出芽酵母における ERADの経路（本文参照，文献２を改変）
ERAD-Lの基質は Hsp７０（Kar２），Hsp４０（Scj１，Jem１），Yos９，Hrd３，Htm１／Mnl１，PDI（protein di-
sulfide isomerase）などによって認識・選別され，Hrd１によってユビキチン化される．これら内腔
の因子は ERAD-Mには関与しないと考えられている．Ubc７（E２酵素，図中“7”）は Cue１（図中
“C”）によって膜にリクルートされ，Der１（孔の候補であるが機能未知のタンパク質）は Usa１（ユ
ビキチン様ドメインを持つ２回膜貫通タンパク質）によって Hrd１複合体にリクルートされている．
ERAD-Cの基質は Hsp７０（Ssa１），Hsp４０（Ydj１，Hlj１）などによって認識・選別され，主に Doa１０
によってユビキチン化される．Ubc６は膜貫通型の E２酵素である．Cdc４８-Npl４-Ufd１複合体は Ubx２
によって小胞体膜にリクルートされる．ユビキチン化を受けた基質はサイトゾルへ逆行輸送され
る．左上には各経路の代表的な基質を記した．
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（endoplasmic reticulum-associated degradation：小胞体関連

分解）である２）．ERADでは，小胞体の内腔と膜の異常タ

ンパク質が特異的に認識され，サイトゾルへ逆行輸送され

ユビキチン・プロテアソーム系によって分解される（図

１）．ERADの主要な因子は，酵母から高等動植物まで比較

的よく保存されている．また，小胞体品質管理に関わる一

連の因子に変異があってシステムが破綻したり，分泌タン

パク質が機能を失うか毒性をもったりすると，アルツハイ

マー病，パーキンソン病，嚢胞性線維症，α１アンチトリ
プシン欠損症などの，「フォールディング病」を含む様々

な疾患の引き金となりうる．さらに，ERADの経路は免疫

系やコレステロール合成系などに深く関わっていることな

どからも，ERADは生理的に極めて重要なシステムとして

注目されている３）．本稿では，ERADにおける基質の「認

識」と「逆行輸送」について，遺伝学的解析と生化学的解析

が進められている出芽酵母の知見を中心に紹介する．

２． 基質の認識メカニズム

（１） 小胞体内腔の基質

小胞体内腔の異常タンパク質は，「ポリペプチド鎖の構

造異常」と「N 型糖鎖の特異的な構造」の二つが分解シ

グナルとして認識されると考えられている．認識された基

質は，小胞体膜に局在する Hrd１（E３リガーゼ）複合体へ

輸送され，ユビキチン化を受ける．この経路は ERAD-L（L

は lumenを意味する）と呼ばれており，Hrd１複合体には

図１に示した因子が含まれる４）．ERADによって分解され

る「構造異常」のポリペプチド鎖は，本来分子内部に隠蔽

されている疎水性領域を分子外に露出していて，凝集しや

すい性質をもっていると考えられる．実際，小胞体内腔分

子シャペロン Hsp７０（出芽酵母では Kar２）と Hsp４０（Jem１，

Ydj１）は，基質を認識して溶解度を維持することによって，

分解を促進する５）．しかしながら，分子シャペロンが凝集

の阻止という役割によってのみ ERADに寄与しているの

か，あるいは基質を E３リガーゼ複合体へ積極的にソー

ティングまたは輸送する機能をもつのかは，今後の検討課

題である．

基質の構造異常は，分子シャペロンだけでなく，Hrd３

の内腔ドメインによって認識されることが示されている．

Hrd３は膜貫通領域を介して Hrd１と相互作用しているの

で，基質を Hrd１複合体へリクルートしている可能性も考

えられる６）．

ERAD-L経路では，「N 型糖鎖の特異的な構造」も分解

シグナルとして認識される．最近の研究から，Hrd３の内

腔ドメインと相互作用している Yos９が，N 型糖鎖の中で

も，α-１，６型マンノースを含むMan７GlcNAc２型を認識

することが明らかになった．この型の糖鎖の生成には，

Htm１／Mnl１（哺乳類 EDEM１（ER degradation enhancing alpha-

mannosidase-like protein））が必要らしい．Htm１／Mnl１は α-

マンノシダーゼ（Mns１）と相同性のあるタンパク質だが，

活性に必要なシステインを欠いているので，マンノシダー

ゼ活性をもたないと考えられてきた．しかし，過剰発現に

よってMan７GlcNac２型のタンパク質が増加すること７），哺

乳類の細胞で EDEM１や EDEM３を過剰発現させると糖鎖

からマンノースが脱離すること８）などから，Htm１／Mnl１に

は糖鎖構造を調節する役割や，Yos９の上流で異常タンパ

ク質の選別に関与している可能性が指摘されている６）．興

味深いのは，Yos９による「N 型糖鎖」の認識と，Hrd３に

よる「構造異常」の認識が，それぞれ独立におこることで

ある．これら二つのシグナルを独立に認識する仕組みは，

ERADにおける基質の選択性を高める働きがあると予想さ

れている６）．

（２） 小胞体膜の基質

膜貫通型の異常タンパク質は，二つの経路で分解される

と考えられている．膜貫通領域に異常ドメインがある基質

は，Hrd１に依存して ERAD-M（Mは membraneを意味す

る）経路で分解される．一方，サイトゾル側に異常ドメイ

ンがある基質は，Doa１０に依存して ERAD-C（Cは cytosol

を意味する）経路で分解される９）（図１）．しかしながら，

Hrd１と Doa１０の両方に依存して分解される基質も存在す

ること，哺乳類では検証が不十分であることなどから，モ

デルの一般性は今後検討される必要がある．ERAD-M経

路の基質は，Hrd１の膜貫通領域に認識されると考えられ

ている．

ERAD-C経路で最も解析されている基質は Ste６の変異

体である．Ste６は１２回膜貫通型タンパク質で，野生型は

小胞体からゴルジ体を経て細胞膜へ送られ，性フェロモン

a-factorのトランスポーターとして機能する．一方，カル

ボキシ末端の４２アミノ酸が欠失した変異体（Ste６＊）は，

小胞体に留められて ERADによって分解される．我々は，

出芽酵母から調製したミクロソーム画分とサイトゾル画分

を利用して，Ste６＊の ERADを試験管内で再構成したアッ

セイ系を確立した．その結果，サイトゾルの分子シャペロ

ン（Hsp７０（Ssa１），Hsp４０（Ydj１，Hlj１））が基質を認識し

て，Doa１０によるユビキチン化を促進することを見いだし

た．さらに，Hsp７０の不活化によるユビキチン化の不全は
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可逆的であったことから，これら分子シャペロンは基質の

凝集を防ぐだけでなく，基質を E３リガーゼ Doa１０に提示

するなど，より積極的な役割を果していることが示唆され

た．一方，サイトゾル Hsp９０（酵母では Hsp８２）の不活化

は，Ste６＊の分解を促進することが細胞レベルで示されて

いる．おそらく基質の性質に依存して，分子シャペロンは

pre-folding複合体と pre-degradation複合体を形成し，それ

ぞれ基質のフォールディングと分解を促進していると予想

される１０）．

（３） ERADにおける基質認識の選択性

ERADと UPRに関与する遺伝子を同時に破壊すると，

細胞はタンパク質のミスフォールディングを引き起こす薬

剤（ツニカマイシン，DTTなど）に感受性になる１１）．薬剤

で誘導されるタンパク質の構造異常に，共通した強い特徴

があるとは考えにくい．つまり，品質管理機構やストレス

応答という文脈で ERADを考えると，「構造異常」という

状態はさほど高くない選択性で，分子シャペロンや E３リ

ガーゼ複合体によって認識されるとも予想される．

しかしながら，小胞体で発生した異常タンパク質の全て

が ERADによって分解されるわけではなく，ERADにお

ける基質認識には何らかの選択性があるらしい．たとえ

ば，基質の熱力学的・速度論的な安定性と，ERADによる

分解速度に必ずしも強い相関が見られない例が報告されて

いる１２）．また，Hrd１や Doa１０が，ある特殊なアミノ酸配

列（両親媒性ヘリックスからなる分解シグナル）をもった

タンパク質の分解に寄与することも示されている．これら

のことから，E３リガーゼ複合体はアミノ酸の一次構造に

帰結される分解シグナルを認識している可能性も否定でき

ない．言い換えれば，このようなシグナルを分子外部に露

出してしまうことが，ERADによって分解される条件にな

るという考え方も提案されている１３）．いずれにしても，

ERADの基質は複数のステップによって認識・選別されて

いると予想される．基質認識のメカニズムの解明は，高等

動植物における ERADの生理的意義を明らかにする上で

も重要であろう．

３． 逆行輸送（retrotranslocation）

E３リガーゼ Hrd１，Doa１０の RINGドメイン，そして E２

酵素 Ubc６，Ubc７などの活性部位はサイトゾル側にあるの

で，少なくとも内腔の基質（ERAD-L）はユビキチン化を

受けるために，サイトゾルへ送り返されなければならな

い．この反応は逆行輸送（retrotranslocationまたは disloca-

tion）と呼ばれており，基質は逆向き膜透過チャネル（retro-

translocon）を介してサイトゾルへ送られると予想されて

いるが，その実体は全く明らかにされていない．

これまで retrotransloconの候補としていくつかの膜タン

パク質が提案されてきた．それぞれ「複数回膜貫通領域を

もちチャネルを形成する可能性がある」，「基質と相互作用

する」，「サイトゾル側と内腔側で他の因子と相互作用する

（内腔とサイトゾルをリンクする）」，「変異によって分解が

遅れる」などの条件をいくつか満たしている２）．別の仮説

として，逆行輸送にタンパク質性の“孔”は必要でなく，

膜から形成された脂質滴に基質が取り込まれてサイトゾル

へ送られるというモデルも提示された１４）．ごく最近，DNA-

タンパク質複合体であるポリオーマウイルス SV４０（５０nm

の巨大複合体）が小胞体からサイトゾルへ輸送されるとき，

ERADの装置を必要とすることが示された１５）．このように

ERADにおける逆行輸送のメカニズムは，未解決の大問題

として精力的に研究が進められている．

ERADにおける膜タンパク質の分解メカニズムには論争

があり，主に二つのモデルがあった（図２）．第一に，プ

ロテアソームが endoproteolytic活性によってサイトゾル側

に露出したドメインやループを消化した後，基質を膜上で

図２ ERADにおける膜タンパク質の分解モデル（本文参照）
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分解するモデルである．この場合，分解と逆行輸送は強く

共役していると考えられる（図２（i））．第二に，逆行輸

送と分解は分離可能で，サイトゾルの中間体を経て分解さ

れるモデルである（図２（ii））．我々は試験管内アッセイ

系によって，Ste６＊がユビキチン化，Cdc４８／p９７（AAA ATP-

ase），そして ATPに依存して，分解される前にサイトゾ

ルへ逆行輸送されることを証明した．この結果は，構造が

複雑な複数回膜貫通型基質もサイトゾルへ逆行輸送される

こと，そして逆行輸送と分解が分割できる反応であること

（第二のモデル）を示す．我々の報告の後で，Hmg２（酵母

HMGCoA-reductase，８回膜貫通タンパク質）も，その「全

長」がユビキチン化と Cdc４８に依存してサイトゾルへ逆

行輸送されることが示された１６）．動物細胞において，細胞

内のプロテアソームの活性を阻害すると，ユビキチン化さ

れた膜タンパク質がサイトゾルでアグリソームという構造

を形成することが知られている．これらの結果は，アグリ

ソームが逆行輸送を経て形成される構造であることを示唆

する１０）．逆行輸送された膜タンパク質がどのような因子と

相互作用しているのか，retrotransloconは必要なのか，そ

してプロテアソームへの輸送経路などが今後の検討課題で

ある．

４． 最 後 に

小胞体膜を反応場とした分解系に ERADという名称が

つけられてから，約１３年になる．この間，主に酵母の遺

伝学的解析などによって，関与する因子が次々に同定され

てきた．ごく最近になって，試験管内再構成系による解析

やプロテオーム解析が始まり，いよいよ反応の全体像が明

らかにされつつある．しかしながら，基質の認識や逆行輸

送に関わる因子とメカニズム，レトロトランスロコンの実

体，基質がユビキチン化された後の経路，個体レベルにお

ける ERADの生理的意義など，多くの基本的な問題が未

解決のまま残されている．これらの問題を解決すること

は，最終的に ERADを制御する技術の開発にもつながっ

ていくと考えられる．
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骨芽細胞分化と JNKシグナル

１． は じ め に

全身の骨量は，骨芽細胞（osteoblast）による骨マトリッ

クス産生と，破骨細胞（osteoclast）による骨吸収のバラン

スによって調節されることが知られる．骨芽細胞は骨細胞

へと分化する過程で種々のマトリックスタンパク質を分泌

し，骨組織の石灰化を誘導する．また分化した骨芽
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