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In the endoplasmic reticulum (ER), the refolding cycle plays an essential role in regulating the 
quality control of glycoproteins. UDP-glucose: glycoprotein glucosyltransferase (UGGT) has 
been considered as a main enzyme regulating the cycle. In this study, we carried out a unique 
inhibition assay of the folding cycle in the ER lysate with synthetic homogeneous glycoproteins 
and a UGGT inhibitor: UDP-5S-glucose. This assay revealed that the glycoprotein quality 
control system using UGGT is mainly responsible for the refolding process of glycoproteins. 
On the other hand, our result also suggested that the other classes of chaperones also potentially 
involved in the refolding process of misfolded glycoproteins.  
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小胞体(ER)内では、ミスフォールド糖タンパク質のリフォールディング過程を監視

する品質管理機構が働いている。この機構は、カルネキシン/カルレティキュリン

(CNX/CRT)サイクルとも呼ばれ、フォールディングセンサー酵素（UGGT）が M9 ハ

イマンノース糖鎖を有するミスフォールド糖タンパク質を特異的に認識し、グルコー

ス 1 残基を転移することで開始される。この G1M9 糖鎖をもつミスフォールド糖タ

ンパク質は、種々のシャペロンタンパク質によって天然型構造へリフォールディング

される。最後に、正しくフォールディングした G1M9 型糖タンパク質は、グルコシダ

ーゼ-II によりグルコース 1残基が除去されサイクルから離脱する。この CNX/CRT サ

イクルは糖タンパク質のフォールディングに大きな役割を果たすが、UGGT が必要不

可欠なのかは厳密には明らかになっていない。そこで本研究では、UGGT の阻害剤候

補として UDP-5S-グルコース(Y. Ito et. al. RSC Adv., 2016, 6, 76879) を用いて、小胞体

画分溶液中における糖タンパク質のフォールディング過程を解析した。さらに、
UGGT の基質である UDP-グルコースが⽋乏した条件下で糖タンパク質のフォールデ
ィングを追跡し、CNX/CRT サイクル以外のフォールディング経路が糖タンパク質の
フォールディングに関与しているかを調べた。 

実験の結果、UDP-5S-グルコースはフォールディングを効率よく阻害した。このこ

とから、主として CNX/CRT サイクルが糖タンパク質のリフォールディングを管理
していることがわかった。⼀⽅、UDP-グルコースが⽋乏した条件下でも糖タンパク
質のリフォールディングが効率よく進⾏した。これは、UGGT が機能しない場合など
に、糖タンパク質のリフォールディングを補助する他のフォールディングプロセスが
存在することを⽰唆している。本発表ではこれら結果について詳細に述べる。 
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