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遺伝性脂質異常症の原因タンパク質の糖鎖修飾に関わ

る新しいメカニズムを解明 
 

 熊本大学大学院生命科学研究部（薬学系）・遺伝子機能応用学分野のグループは，遺伝

性脂質異常症（シトステロール血症＊１）の原因となるタンパク質ABCG5およびABCG8の，新し

いかつユニークな糖鎖＊２修飾メカニズムを解明することに成功しました．本研究の成果は，英

国 Nature Publishing Groupの科学雑誌「Scientific Reports電子版」で3月3日（英国時間）に

公開されました． 

 本成果は，遺伝性脂質異常症や脂質過剰症の発症に関わるABCG5およびABCG8タンパク

質の細胞内での糖鎖修飾調節機構に翻訳後の調節機構が関与することを明らかにするととも

に，世界で初めて，HRD1＊３というE3酵素が，従来から知られる酵素活性とは異なるメカニズム

で，その糖鎖修飾を抑制することを見出したものです．本成果は，「タンパク質の翻訳後糖鎖修

飾」というこれまで余り注目されていないメカニズムが，病態発症を左右する可能性を示すもの

で，今後，遺伝性脂質異常症や脂質過剰症に伴い発症する動脈硬化症・脳血管疾患・心臓

病などの疾患に対する治療的アプローチを提起できることも期待できます． 

 この研究は，熊本大学大学院薬学教育部・遺伝子機能応用学分野の首藤剛准教授，鈴木

伸悟氏（学術振興会特別研究員），甲斐広文教授らが行ったもので，主に文部科学省科学研

究費補助金（首藤准教授分），学術振興会特別員補助金（鈴木伸悟氏分）の支援により実施

されたものです． 

 

（概要） 

・遺伝性脂質異常症または脂質過剰症の原因遺伝子産物 ABCG5/8 タンパク質の表面が糖

鎖によって修飾される機構が，「翻訳後に」引き起こされるもの（一般的なタンパク質の機構と

は異なり，STT3B＊４という因子が関わるユニークなメカニズム）であることを発見した． 

 

・ABCG5/8 タンパク質が機能を発揮するのに必須である「ABCG8 タンパク質」の糖鎖による

修飾を抑制するタンパク質として， HRD1 という酵素を同定した． 

 

・上記の抑制作用は，HRD1 の持つ本来の酵素活性とは，全く異なるメカニズムによるもので

あることを明らかにした． 
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（説明） 

 私たちの体内に存在する多くの細胞は，細胞膜という膜で覆われているため，一般に，さまざ

まな分子（栄養素，アミノ酸，薬物など）を細胞内に取り込むためには，トランスポーター（輸送

体）とよばれるタンパク質が重要な役割を担います．そのようなタンパク質の中で，ABC 

(ATP-Binding Cassette) トランスポーターは，ATP とよばれるエネルギー分子を駆動力として

生体膜を透過する物質の輸送に関与する膜タンパク質です．一般に，ABC トランスポーターは，

種々の細胞や組織に存在し，細胞内外の物質環境を整え，生体の恒常性を維持するために

重要ですが，生活習慣の変化や遺伝子変異等によってその機能または発現量が低下し，私た

ちの健康状態に多くの悪影響をもたらします． 

 例えば，ABC トランスポーターの一つである ABCG5 および ABCG8 の２分子複合体の発現低

下は，遺伝性シトステロール血症の誘発または動脈硬化の発症に関与することが知られている

ことからも，ABCG5 および ABCG8 タンパク質の細胞内での発現量や機能を調節する機構を理

解する必要がありますが，その詳細なメカニズムはほとんど不明でした． 

 私たちは，ABCG5 および ABCG8 タンパク質が細胞内で調節される際に受ける修飾の一つ

である「糖鎖」修飾に着目しました．一般に，トランスポータータンパク質の糖鎖修飾は，そのタ

ンパク質の構造の安定化，折りたたみ促進，水溶性の向上による凝集体形成の抑制，および

輸送活性の向上などにおいて重要な役割を果たします．そこで，まず，ABCG5 および ABCG8

タンパク質のそれぞれの糖鎖修飾が行われる部位を同定を試み，ABCG5 が２カ所，ABCG8 が

１カ所の糖鎖修飾部位を持つことを明らかにしました．次に，糖鎖が修飾される機構に着目し

たところ，ABCG8 タンパク質のほとんどが，従来からほとんどのタンパク質の糖鎖調節機構とし

て知られる機構とは異なり，翻訳後に STT3B とよばれるオリゴ糖転移酵素により調節されている

ことを突き止めました．これまで，トランスポータータンパク質において，このような翻訳後に起こ

る糖鎖修飾機構に関する報告はなかったことから，次に私たちは，この糖鎖修飾を調節する別

の因子の探索を行い，HRD1 という E3 酵素が，ABCG8 の翻訳後糖鎖修飾を抑制する因子で

あることを証明することに成功しました．このとき，細胞内における HRD1 による ABCG8 の翻訳

後糖鎖修飾の抑制は， ABCG8 タンパク質の糖鎖修飾を消失させ，不安定化し，結果として，

ABCG5/8 トランスポーターの脂質輸送機能を低下させる可能性も見出しました（図１）． 

 E3 酵素とは，一般にタンパク質の分解を直接的に促進する酵素でありますが，今回の発見の

ように，ある特定のタンパク質の糖鎖修飾を阻害することによって，間接的に分解を促進する働

きがあるということは世界で初めての発見であり，ABCG5/8 トランスポーターの関与する遺伝性

脂質異常症や脂質過剰症に伴い発症する動脈硬化症・脳血管疾患・心臓病などの疾患に対

する治療的アプローチを提起できる可能性があります．特に，この研究で見出された HRD1 と

いうタンパク質は，さまざまな病態時にその発現量が増加することも報告されていることから，今

後，首藤准教授らの見出した HRD1 や STT3B に関する更なる研究の進展が治療薬開発のた

めの糸口になることが期待されます．  

 

 

 

 

 



＊１ シトステロール血症：動脈硬化症を呈する遺伝性疾患．果物や野菜から摂取した植物性

の脂質が体内に異常に蓄積する疾患．世界的に約 50 家系の報告があり稀少疾患であ

る． 

＊２ 糖鎖：細胞内で機能するタンパク質が受ける複数の糖成分が連結した修飾の一つ．この

報告では，N 型糖鎖修飾のことを指し，糖鎖修飾を受けるタンパク質のアスパラギン鎖

に起こる N-アセチルグルコサミンと多数のマンノースを特徴とする．現在，ほとんどのタ

ンパク質の糖鎖修飾は，翻訳と同時に起こることが報告されている． 

＊３ HRD1：さまざまなタンパク質の分解を促進する E3 酵素．通常，その E3 酵素活性により，

特定のタンパク質の分解に関与する． 

＊４ STT3B：タンパク質の翻訳後に糖鎖修飾を行うオリゴ糖転移酵素の主要活性酵素． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

図１ 遺伝性脂質異常症の原因タンパク質の糖鎖修飾に関わる新しいメカニズム 

 ABCG5 および ABCG8 タンパク質は，それぞれ小胞体内で糖鎖修飾を受け，相互に結合し，細胞膜

上に移動して，余剰の植物性脂質を輸送することで，生体内の脂質バランスを保つ働きがある．病態時

など，何らかの原因により，E3 酵素 HRD1 の発現量が多くなると，STT3B オリゴ糖転移酵素による

ABCG8 タンパク質の翻訳後の糖鎖修飾が抑制され，糖鎖修飾を受けない ABCG8 タンパク質が細胞

内で過剰となり，結果として，ABCG8 タンパク質の発現量が低下する．ABCG8 の発現量低下は，シトス

テロール血症や脂質過剰症を誘発する恐れがある． 
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