
１． はじめに

遺伝子変異やストレスにより生じる異常膜タンパク質
は，多くの場合，細胞に有害であるため，細胞内タンパク
質品質管理機構（protein quality control: QC）により，速
やかに除去・分解される．異常膜タンパク質は主にタンパ
ク質合成の場である小胞体（endoplasmic reticulum: ER）で
生じやすいため，現在まで小胞体品質管理機構（ER QC）
について広く研究が行われ，その詳細な分子機構が理解さ
れてきた．しかし，一部の異常膜タンパク質は ER QCに
認識されず，形質膜に発現する．また，細胞表面に発現し
ている機能的な膜タンパク質は熱や炎症などのストレスに
より傷害を受け，異常膜タンパク質となる．これらの異常
膜タンパク質は速やかに形質膜から除去されるが，その詳
細な分子機構は不明であった．本稿では，最近明らかに
なった形質膜の異常タンパク質を除去する品質管理機構
（peripheral QC）について紹介する．

２． 形質膜の異常膜タンパク質

分泌経路において，多くの異常膜タンパク質は小胞体に
とどまり，小胞体品質管理機構により分解されるが，post-
ER compartmentsにおいても構造異常タンパク質は選択的
に認識され分解されることが知られている（図１）．たと
えば，酵母や哺乳類細胞において，異常タンパク質はゴル
ジ体から液胞／リソソームへ選別輸送後，分解される１）．
また，いくつかのトランスポーターや受容体（レセプター）
などの膜タンパク質は形質膜から速やかに除去・分解され
ることが報告されている２）（表１）．酵母において，フェロ
モン受容体 Ste２やプロトンポンプ Pma１の温度感受性変
異体は制限温度下においてユビキチン化により，速やかに

形質膜からエンドサイトーシスされ，リソソームで分解さ
れる３）．また，アミノ酸トランスポーター Gap１もスフィ
ンゴ脂質非存在下において，速やかにユビキチン化を受
け，エンドサイトーシス後，リソソームで分解される４）．
哺乳類細胞においては，膜貫通領域に変異があるドパミン
受容体（DRD４M３４５T変異体）やバソプレッシン受容体
（V２R W１６４S変異体）は細胞表面から速やかに分解され，
その結果，注意欠陥・多動性障害や腎性尿崩症の原因とな
る５，６）．また，細胞質領域に変異がある胆汁トランスポー
ターである bile salt export pump（BSEP E２９７G変異体など）
や塩素チャネルである CFTR（F５０８変異体など）も形質
膜から速やかに除去・分解される７～９）．形質膜または post-
Golgi compartmentsに局在する BSEP, DRD４, V２Rおよび
CFTR変異体では，ユビキチン化レベルの増加が観察さ
れ，形質膜での安定性が低く，速やかに除去・分解される
ことが報告されている２）．さらに，ユビキチン活性化酵素
（E１）の不活性化により，異常形質膜タンパク質の分解が
阻害されることから，細胞表面の異常膜タンパク質の安定
性がユビキチン化によって制御されると考えられる．

３． 嚢胞性線維症関連タンパク質 CFTR

CFTR（cystic fibrosis transmembrane conductance regula-
tor）は上皮細胞のアピカル形質膜に発現する膜タンパク
質であり，塩素チャネルとして機能する ABCトランス
ポーターである．CFTRの異常は白人間で頻度が高い遺伝
病，嚢胞性線維症（cystic fibrosis: CF）の原因となる１０）．
正常な CFTRタンパク質は小胞体でフォールディング後，
ゴルジ体で複合糖鎖修飾を受け成熟型となり，形質膜に発
現する．一方，大部分の CF患者（９０％）でみられる F５０８-
CFTR変異体は正しくフォールデングできず，その大部分
は未成熟型として ER QCにより認識され，小胞体に局在
化される１１）．その後，シャペロン介在性ユビキチンリガー
ゼ CHIP，小胞体膜結合型ユビキチンリガーゼ RMA１およ
び Gp７８／AMFRにより F５０８-CFTR変異体はユビキチン化
され，細胞質のプロテアソームにより小胞体関連分解
（ER-associated degradation: ERAD）される１１）．一方，一部
の F５０８-CFTRは形質膜に発現し塩素チャネルとして機能
するほか，CFの治療薬として開発された“コレクター”
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と呼ばれる化合物処理や低温培養（２６～３０℃）によっても
F５０８-CFTRは形質膜に発現する１２）．しかしながら，形質
膜に発現した F５０８-CFTRは安定性が非常に悪く，速やか
に形質膜から除去・分解される１１）．
以前の研究で①形質膜に局在する F５０８-CFTRにおいて

ユビキチン化の亢進がみられること，②ユビキチン融合
CFTRは速やかに形質膜から除去されること，③ F５０８-
CFTRがユビキチン結合エンドソームアダプター複合体
（ESCRT）の構成因子である Hrs, STAM, TSG１０１と結合す
ること，④ユビキチン活性化酵素（E１）の不活性化が
F５０８-CFTRの形質膜からの分解を抑制することから，ユ
ビキチン化が F５０８-CFTRの形質膜からの除去・分解を促
進することが明らかとなっていた７，８）．したがって，ユビキ
チン化の抑制は F５０８-CFTRの形質膜での安定性や発現レ

ベルを改善し，CFの新規治療戦略になる可能性が考えら
れる．しかしながら，形質膜に局在する F５０８-CFTRがど
のようにユビキチン化されるのか，その分子機構はまった
く不明であった．

４． 形質膜の F５０８-CFTRのユビキチン化

まず我々は形質膜に局在する F５０８-CFTRは小胞体に局
在する場合と同様に構造異常を持つためにユビキチン化さ
れるのではないかと考え，CFTRの構造状態を調べるため
にプロテアーゼ限定分解実験を行った．低温（２６℃）培養
により，F５０８-CFTRを形質膜に蓄積させ，形質膜に局在
する成熟型 F５０８-CFTRを含むミクロソームを精製し，
CFTRのトリプシン感受性を検討した．その結果，２６℃で

図１ 細胞内タンパク質品質管理機構

表１ 形質膜タンパク質品質管理の基質タンパク質と関連する疾患

形質膜タンパク質 遺伝因子，環境因子 疾患，病態

BSEP
（bile salt export pump） E２９７G，D４８２G 進行性家族性肝内胆汁うっ滞症２型（PFIC２）

CFTR F５０８ 嚢胞性線維症（CF）

NHE６
（Na／H exchanger６） ２５５―２５６ Angleman症候群

MLC１ 多数の遺伝子変異 巨脳症性白質脳症（MLC）

hERG（K＋チャネル） 低 K＋ long QT症候群

DRD４
（ドパミン受容体） M３４５T 注意欠陥・多動性障害（ADHD）

V２R
（バソプレッシン受容体） W１６４S 腎性尿崩症
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は F５０８-CFTRは正常 CFTRと同様にトリプシン耐性で
あったが，低温培養後，３７℃で２～３時間インキュベート
すると，成熟型 F５０８-CFTRは小胞体に局在する未成熟型
と同様にトリプシン感受性となった．したがって，形質膜
の F５０８-CFTRは２６℃では構造的に安定であるが，３７℃
では部分的に変性することが示唆された．さらに種々の解
析により，F５０８-CFTRの変性状態に依存して成熟型
F５０８-CFTRのユビキチン化が増加し，エンドサイトーシ
スが促進されることがわかった．したがって，F５０８-
CFTRは構造異常に依存してユビキチン化され，形質膜か
ら速やかに除去されることが考えられた１３）．
次に，形質膜に局在する構造異常 CFTRを特異的にユビ

キチン化する分子の同定を試みた．タンパク質のユビキチ
ン化は E１・E２・E３の三つの酵素の連鎖反応で起こるが，
特に多様な E３酵素（ユビキチンリガーゼ）が基質選択性
を決定する．そこで，形質膜の構造異常な F５０８-CFTRの
ユビキチンリガーゼを同定するために，まず以下の可能性
を考えた．①細胞内局在は異なるが，同じ基質であるとい
うことから，小胞体に局在する未成熟型 F５０８-CFTRのユ
ビキチンリガーゼ（CHIP, Rma１, Gp７８）の関与．②異な
る基質であるが，同じ細胞内局在であるということから，
形質膜のシグナル受容体（EGF受容体など）のユビキチ
ンリガーゼ（Cbl, Nedd４, MARCHなど，リン酸化依存的
であり構造異常との相関は不明）の関与．これらの候補ユ
ビキチンリガーゼを低分子干渉 RNA（siRNA）を用いて
ノックダウンし，F５０８-CFTRの形質膜安定性を指標
に HeLa細胞を用いてスクリーニングを行った．その結
果，分子シャペロン結合性ユビキチンリガーゼである
CHIP（C-terminus of Hsc７０-interacting protein）が構造異常な
F５０８-CFTRの形質膜安定性を制御することを発見した．
さらに，CHIPとともに機能する E２酵素である UbcH５c
ノックダウンでも CHIPノックダウンと同様な効果がみら
れることから，UbcH５c-CHIPが形質膜の構造異常 CFTR
のユビキチン化を制御することが示唆された．CHIP変異
体の実験から，CHIPのユビキチンリガーゼ活性（U-box）
が異常 CFTRの形質膜からの除去に必要であること，さら
に，CHIPの分子シャペロン（Hsc７０, Hsp７０, Hsp９０）結合
に必要な TPRドメインが形質膜の異常 CFTRとの結合に
必須であることがわかった．したがって，CHIPは分子
シャペロンを介して，形質膜の異常 CFTRと結合し，ユビ
キチン化を制御する可能性が考えられた１３）．

５． 異常形質膜タンパク質の認識機構

次に，CHIPと形質膜の異常 CFTRとの結合を制御する
分子シャペロンの同定を試みた．CHIPと結合する可能性
のある分子シャペロンおよびコシャペロンを siRNAで

ノックダウンし，形質膜の異常 CFTRの安定性を指標に再
びスクリーニングを行った．その結果，分子シャペロン
Hsc７０および Hsp９０A，Hsc７０のコシャペロン DNAJA１
（Hdj２），DNAJB２（Hsj１）および BAG-１，Hsp９０のコシャ
ペロンである AHSA１（Aha１），Hsc７０-Hsp９０複合体形成に
関与するコシャペロン HOP（Hsp９０／Hsp７０organizing pro-
tein）が異常 CFTRの形質膜からの除去に関与することが
わかった．さらに，これらの分子をノックダウン後，成熟
型 F５０８-CFTRのユビキチン化レベルを検討した結果，ユ
ビキチンリガーゼ CHIPに加えて，これらのシャペロンお
よびコシャペロンのノックダウンは，成熟型 F５０８-CFTR
のユビキチン化レベルを劇的に減少させた．さらに，精製
タンパク質を用いた in vitro ユビキチン化実験の結果，E１,
E２（UbcH５）および E３（CHIP）存在下ではユビキチン化
が起こらず，Hsc７０を加えることで成熟型 F５０８-CFTRの
ユビキチン化が起こること，さらに Hsc７０存在下でも分
子シャペロンと結合できない CHIP-K３０A変異体では成熟
型 F５０８-CFTRのユビキチン化が起こらないことから，分
子シャペロンである Hsc７０が CHIPによる成熟型 F５０８-
CFTRのユビキチン化に必須であることがわかった．した
がって，Hsc７０を含めたシャペロン複合体が形質膜の異常
タンパク質を認識し，ユビキチン化酵素 CHIP-UbcH５がユ
ビキチン化を行うことが明らかとなった１３）（図２）．

６． おわりに

最近の研究から形質膜の異常タンパク質を除去する pe-
ripheral QC機構の一端が明らかになってきた．細胞質領
域に構造異常を有する形質膜タンパク質は細胞質の分子
シャペロン・コシャペロンに認識され，シャペロン結合性
ユビキチンリガーゼ CHIPにより，ユビキチン化される．
ユビキチン化された異常形質膜タンパク質は速やかに細胞
内に取り込まれ，エンドソームで ESCRT複合体に認識さ
れた後，リソソームでタンパク質分解される（図２）．こ
の peripheral QC machineryは異常 CFTRだけではなく，G
共役型受容体（GPCR）である V２Rや DRD４変異体など
の異常膜タンパク質のユビキチン化および形質膜からの除
去・分解にも関与する２，１４）．分子シャペロンである Hsc７０
が認識分子であることを考えると，CHIPは構造異常を持
つさまざまな形質膜タンパク質の品質管理に関与すること
が考えられる．興味深いことに，この peripheral QCのメ
カニズムは小胞体や細胞質でのタンパク質品質管理と同様
な分子機構である１１）．したがって，異なる細胞内コンパー
トメントにおいても異常タンパク質の認識およびユビキチ
ン化は少なくとも部分的に同様な機構原理で起こる可能性
がある．しかしながら，CFを引き起こす T７０-CFTR変異
体は ER QCに認識されず正常に形質膜に発現するが，ユ
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ビキチン化により形質膜から速やかに分解される１５）．した
がって，peripheral QCは ER QCが認識できない異常膜タ
ンパク質を認識し除去・分解する能力を持ち，それによっ
て細胞のタンパク質恒常性（proteostasis）の維持に重要な
役割を果たすことが考えられる．しかし，どのように pe-
ripheral QCは ER QCが認識できない構造異常を認識する
のか？ 細胞外や膜貫通領域に構造異常を持つ形質膜タン
パク質はどのように認識され，ユビキチン化されるのか？
CHIP以外にどのようなユビキチンリガーゼが peripheral
QCに関与するのか？ ユビキチン化を受けた形質膜タン
パク質はどのようなアダプター分子に認識されて細胞内に
取り込まれるのか？ peripheral QC研究はまだまだ始まっ
たばかりであり，多くの不明な点が残されている．今後の
さらなる網羅的な解析により，peripheral QCの分子機構を
理解することは CFを含めた異常形質膜タンパク質が関与
するさまざまな疾患の病因理解およびその治療法の開発に
深く貢献できると信じている．
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図２ 形質膜タンパク質品質管理の分子機構
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