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多機能性酵素としての小胞体アミノペプチダーゼ 
̶̶ERAP研究の20年̶̶

辻本 雅文，青木 一真，大西 敦，後藤 芳邦

小胞体アミノペプチダーゼ（ERAP）1および2は「オキシトシナーゼサブファミリー」に
属するM1酵素である．その名のごとく小胞体に貯留されており，MHCクラス I分子への
抗原提示における抗原ペプチドの最終プロセシング酵素であることが明らかになっている．
特にERAP1の酵素学的性状には1）アミノ酸鎖の長さが9～16のペプチドに作用する，2） C
末端が疎水性アミノ酸であるペプチドを好むなど，MHCクラス I分子に結合するペプチド
が有する特徴が反映されている．さらに本酵素は抗原ペプチドのプロセシング以外にも1）
マクロファージの活性化，2）血管新生の促進，3）サイトカイン受容体のシェディング促
進等の活性を有するなど多様な機能が報告され，さらにその遺伝子構造が多型性に富んで
いることなどから多くの自己免疫疾患／炎症性疾患の病態に関与することが示されている．

1. はじめに

アミノペプチダーゼは，タンパク質やペプチドのアミノ
（N）末端から1～3個のアミノ酸を順次遊離するエキソペプ
チダーゼである．その酵素活性から，アミノペプチダーゼ
はタンパク質やペプチドのプロセシングに伴う活性化また
は不活性化を介して生体機能の調節に関与すると考えられ
てきた 1）．
筆者らは，1990年代の初頭に「（哺乳類）アミノペプチ

ダーゼの構造と機能」をテーマとした研究を開始した．そ
の過程で3種の酵素を新規にクローニングし，現在に至る
までその構造と機能に関する検討を継続している 2, 3）．こ
れら3種の酵素［筆者らの当初の命名では胎盤性ロイシン
アミノペプチダーゼ（placental leucine aminopeptidase：P-
LAP），脂肪細胞由来ロイシンアミノペプチダーゼ（adipo-
cyte-derived leucine aminopeptidase：A-LAP），白血球由来
アルギニンアミノペプチダーゼ（leukocyte-derived arginine 

aminopeptidase：L-RAP］は，活性発現に亜鉛を必要とす
る一群の亜鉛結合型アミノペプチダーゼであるM1アミノ
ペプチダーゼファミリー酵素に分類される 4）．ヒトM1ア
ミノペプチダーゼファミリーは12種類の酵素からなって
おり，亜鉛結合モチーフであるHEXXH（X）18E配列，およ
び（一部にバリエーションはあるが）ペプチド基質のN
末端認識モチーフであるGXMEN配列を共通に持ってい
る 4, 5）．
図1はヒトM1アミノペプチダーゼファミリーの系統樹

を示している．同ファミリーは四つのドメイン構造を持
つ群と三つを持つ群に大別される 6）．四つのドメイン構
造を持つ群の中で，特にP-LAPとA-LAPの一次構造は分

図1 ヒトM1アミノペプチダーゼファミリーの系統樹

総 説
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子全体にわたってよく保存されており（43％），他のM1
酵素との相同性（17～30％）に比べて顕著に高い．また
A-LAPとL-RAPの相同性も49％と高い．そこで筆者らは
これら3酵素についてM1ファミリーの中でも特に「オ
キシトシナーゼサブファミリー酵素」と呼ぶことを提唱
し，現在広く使われる用語となっている（オキシトシナー
ゼサブファミリーの名称は筆者らが最初にクローニング
したP-LAPがオキシトシン分解酵素であることに由来す
る）2, 7）．
現在までにM1アミノペプチダーゼファミリー酵素の実

体が遺伝子クローニングを介して明らかになるとともに，
これらが非常に多彩な生理的／病理的機能を発揮すること
が明らかになってきた．特に「オキシトシナーゼサブファ
ミリー酵素」に関してはそのユニークな細胞内局在ととも
に疾患との関連が注目され，現在までに多くの知見が蓄積
している．
本稿では興味深い機能が多く報告されている「オキシト

シナーゼサブファミリー酵素」の中でも最も多くの研究成
果が報告され，かつ筆者らがその展開に長く関与してきた
A-LAPを主に取り上げ，これまでの成果をまとめてみた

い．
なお，筆者らは当初脂肪細胞中に見いだされていたEST
配列をプローブとしてクローニングしたことから当該酵素
をA-LAPと命名した 8）．その後，筆者らを含めた多くの研
究グループにより本酵素が通常細胞内の小胞体内腔に存
在することが確認されたことから，現在本酵素は一般的
に小胞体アミノペプチダーゼ（endoplasmic reticulum ami-
nopeptidase 1：ERAP1）と呼ばれている 9）．同様に，主に
小胞体内腔に存在するL-RAPは小胞体アミノペプチダー
ゼ2（ERAP2），さらにGLUT4含有細胞内小胞に存在し，
インスリン刺激により細胞膜に輸送されることが示され
たP-LAPはインスリン調節性アミノペプチダーゼ（IRAP）
と呼ばれることの方が多い 9）．本稿においても以降の記述
においては，より多く用いられる呼称（ERAP1, ERAP2お
よび IRAP）を主に用いることにする．

2. 遺伝子構造とその発現調節

ヒトにおいては5番染色体長腕上の隣接した遺伝子座
（5q15）に二つのERAP遺伝子（ERAP1, 2）が存在しており，

図2 ERAP1, 2の遺伝子構造および発現されるmRNAとタンパク質の構造模式図
本文に出てくるモチーフ（GXMEN, HEXXH），基質特異性に関与する残基および非翻訳領域に存在するSNPの遺伝
子上の位置を表示している．
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同じくM1アミノペプチダーゼファミリーに属する IRAP
とともに遺伝子クラスターを形成している（図2）10）．ま
たそれらのエクソン／イントロンの構成はHEXXH（X）18E
およびGXMEN配列のエクソン上の存在位置を含め，非
常によく保存されている［GXMENおよびHEXXH配列は
exon6, HEXXH（X）18Eの最後のEはexon7］．したがって，
三つの酵素は進化の過程で単一の遺伝子から重複して生じ
たものと考えられる（図2）2, 3）．

ERAP1遺伝子は20個のエクソンから構成され，選択的
スプライシングによって最終エクソンが異なる二つのア
イソフォーム（ERAP1-19EおよびERAP1-20E）が形成さ
れる．ERAP1-19EおよびERAP1-20Eのアミノ酸配列上の
違いは，C末端のそれぞれ2アミノ酸（RM）と8アミノ
酸（DPEADATG）のみにある（図3A）10）．またそれぞれの
mRNAについて選択的3′末端形成により，長さの異なる二
つの3′非翻訳領域（3′UTR）が存在することから，ERAP1
には完全長のタンパク質をコードする少なくとも四つの転
写物が存在していることになる（図2）8, 10）．
最近，筆者らはHeLa細胞を用いた検討で，ERAP1-19E
はインターフェロンγ（IFN-γ）に応答してその発現量が増
加するが，ERAP1-20Eはほとんど影響を受けないことを
見いだした．この結果は IFN-γによる刺激が転写のみなら
ずERAP1の選択的スプライシングにも影響を及ぼしてい
る可能性を示すものであり，刺激への応答性の違いはそれ

ぞれのアイソフォームの発現量の違いだけでなく，異なる
機能への関与を示唆するものと考えられる 11）．
一方ERAP2遺伝子は19個のエクソンから構成されてお
り，遺伝子構造や塩基配列においてERAP1と高い相同性
を示すが，ERAP1においてみられたような選択的スプラ
イシングは確認されていない 12, 13）．

ERAP1, 2は他のMHCクラス I関連因子と同様に IFN-γ, 
TNF-α, LPS等に応じて転写誘導されることが示されてい
る 14‒19）．この中でERAP2に関する筆者らのプロモーター
解析では，転写因子 IRF1やPU.1を介した IFN-γ応答メカ
ニズムが示されている 13）．この他にERAP1ではNF-κBや
p53による発現誘導が知られている 17, 20）．

ERAP1, 2の遺伝子領域には高度な一塩基多型（SNP）
性が認められる（後述）．その中で最近ERAP1, 2の機能や
発現に影響を及ぼす興味深いSNPが報告された．すなわ
ちERAP2のプロモーター領域上流に位置する rs75862629
がAである場合はERAP2の発現が高い傾向になり，Gの
場合は発現が低い傾向となる．一方でERAP1に関しては
逆にAで発現が低く，Gの場合に発現が高い傾向になる
ことが示されている．この結果は個別の転写誘導だけで
なくERAP1とERAP2の発現バランスを調節する統括的
制御機構の存在を示唆するものである 21）．また rs7063は，
ERAP1-19E mRNAの3′UTR上に存在するポリ（A）付加配列
（もしくはERAP1-20Eの19番目のイントロン）に位置する

図3 ERAP1の構造
（A） ERAP1のドメイン構造．本文に出てくるモチーフ（GXMEN, HEXXH），基質特異性に関与する残基および翻
訳領域に存在するSNPのタンパク質上の位置を表示している．（B） ERAP1の立体構造をPDBに登録されているデー
タ（開構造：3MDJ，閉構造：2XDT）に基づき作図している．
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SNPで，アミノ酸配列上の変化は伴わないが，ヒト末梢血
細胞において rs7063AアリルからはERAP1-19E mRNAが優
先的に産生される．その結果，ERAP1-19E/20E mRNAの比
率が増加し，かつ全体的なERAP1タンパク質発現量も増
加することが示されている 22）．

ERAP2について特筆すべきは約50％の頻度を示すSNP
である rs2248374の存在である 23）．rs2248374はERAP2の
exon10直下のスプライシング部位に位置し，Aの場合は
正常なスプライシングが生じて完全長のERAP2をコード
するmRNAが形成されるのに対しGではスプライシング
が抑制され，その下流に新たな終止コドンが出現するこ
とでC末端を欠失した短縮型ERAP2をコードするmRNA
が形成される．このmRNAは，新たに生じた終止コドン
が未成熟終止コドン（premature termination codon）として
認識されることでmRNAの品質管理機構であるnon-sense 
mediated decay（NMD）の標的となり速やかに分解される．
したがって rs2248374Gに由来するERAP2の発現量は著し
く低下し，両アリルにG/Gを持つ個人は機能的ERAP2を
ほぼ完全に欠損することになる 23）．興味深いことに，こ
の rs2248374Gアリルからは，インフルエンザウイルスの感
染に応答してexon9付近を転写開始点とする二つの新たな
ERAP2アイソフォームが生成することが見いだされた 24）．
この二つのアイソフォームはともにN末端欠失型で酵素活
性部位を含まないが，ERAP1または2とヘテロ二量体を形
成し，ドミナントネガティブとして機能する可能性が示唆
されている 24）．このような顕著な発現抑制もしくは機能
低下をもたらすSNPがハプロタイプの50％以上の頻度を
占めるに至った理由については必ずしも明確ではないが，
恒常的かつ過剰なERAP2活性は生体にとってむしろ有害
に機能し，平常においては低い状態を維持する必要性があ
るのかもしれない（後述）．
またERAP1, 2はMHCクラス I分子への抗原提示を介し
て免疫反応の発動に関与するが，一部のがん細胞やウイ
ルス感染細胞でその発現が抑制されることが報告されて
いる．その例として，ヒトサイトメガロウイルス（CMV）
には主要なアイソフォームであるERAP1-19Eの発現を特
異的に抑制するmiRNAとしてmiR-US4-1, miR-UL112-5pが
知られている 25, 26）．このmiRNAを介した発現抑制の存在
は，ウイルスがERAP1タンパク質の生成を抑制すること
で宿主の免疫監視機構を回避する戦略を用いていること
を示唆している．またmiR-UL112-5pについて，その標的
部位に位置する rs17481334がAの場合はERAP1の発現が
抑制されるが，Gである場合に抑制されないことが示され
ており 26），ERAP遺伝子の多型性が病原体との共進化によ
り獲得された可能性を推測させる．加えて同定されてい
るmiRNAの標的がともにERAP1-19Eであることは，二つ
のアイソフォームのうちERAP1-19Eがより免疫応答に重
要である可能性を示している．この仮説はERAP1-19Eが
IFN-γに応答するアイソフォームであることを示した筆者
らの結果 11）とも矛盾しない．

以上のようにERAP1, 2の遺伝子発現は精緻に制御され
ている．このことはERAP活性の亢進／抑制のバランス調
節が生体およびその集団にとって重要な課題であることを
示唆している．

3. 立体構造

2011年に，アミノペプチダーゼの競合阻害剤であるベ
スタチンを結合したヒトERAP1の結晶構造が決定され
た 27, 28）．その結果，本酵素は活性中心への基質の侵入が妨
げられる閉（close）構造と，基質の侵入を可能にする開
（open）構造（図3B）の二つの異なる立体構造をとること
が示された．同じくオキシトシナーゼサブファミリーに属
するERAP2, IRAPの立体構造も決定されている 29‒33）．両
酵素とも開構造と閉構造の両方をとりうると考えられてい
るが，現時点で得られているのはERAP2では閉構造のみ，
IRAPでは閉構造と開構造の中間状態である半開（semi-
open）構造のみである．

ERAP1は ド メ イ ン I（Met1～Phe254）， ド メ イ ン II
（Glu255～Gln527），ドメイン III（Lys528～Glu613），ドメ
イン IV（Asp614～Met941）と四つのドメイン構造から構
成されており（図3A），ERAP2, IRAPも同様に四つのド
メインで構成される．ドメイン Iには基質特異性を決め
る残基として筆者らが同定したGln181が存在し 34），活性
部位（S1サイト）を形成することで基質のN末端に結合
部位を提供する．ドメイン IIは他のM1ファミリー酵素と
同様にテルモリシン様のαβ構造を持ち，触媒中心［G317X-
MEN321，H353EXXH（X）18E376］が存在する．ドメイン IIIは
βサンドウィッチを形成する二つのβシートからなる小さ
なドメインであり，ドメイン IIと IV間にはさまれること
により，そこに大きなくぼみが形成されている．ドメイン
IVは酵素活性を調節しており，ドメイン IIから離れるこ
とにより，活性中心への基質のアクセスを可能にする．ド
メイン IVは，M1ファミリーの中でも最も多様性に富んだ
領域である．ERAP1のドメイン IVは16個のさまざまな長
さのヘリックスから構成され，活性部位に面するくぼみを
形成するように組み立てられている 27, 28）．

ERAP1の開閉した結晶構造を比較してみると，その主
な立体構造の変化はドメイン IVの移動に起因する 27, 28）．
ここで重要となるアミノ酸残基はTyr455であり，開構造
では活性部位から離れることが見いだされており，Tyr455
のPheへの置換は人工基質の加水分解する速度を1/200ま
で減少させる 27）．

ERAP1の活性部位は，Gln181を含むドメイン IのD1
ループ，HEXXH（X）18EモチーフのHEXXHとEがそれ
ぞれ含まれるドメイン IIのヘリックスH2, H3, H5および
GAMENループの五つの二次構造により構成されている 27）．
さらに，阻害剤であるベスタチンと結合した場合，亜鉛
原子はHEXXHヘリックスのHis353とHis357，隣接するヘ
リックスのGlu376によって配位され，Glu354はベスタチ
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ンのα-ヒドロキシ基の隣に配置される．ベスタチンのN末
端は，ドメイン IループのGlu183およびGAMENモチーフ
のGlu320と相互作用している．さらに，GAMENモチーフ
のGly317とAla318は，それぞれベスタチンのカルボキシ
レート基とアミド基と相互作用する．Met319はS1ポケッ
トの一部を形成し，Glu320のカルボキシ基はベスタチン
のN末端と相互作用する 27）．これらの活性中心の残基と基
質との相互作用により酵素活性が発現すると考えられる
（図4）．
オキシトシナーゼサブファミリー酵素は，MHCクラス

Iに提示するための抗原ペプチドを生成する役割を持っ
ており，また後述するように，ERAP1は強直性脊椎炎，
ベーチェット病，乾癬，ERAP2はクローン病，バードド
ショット脈絡網膜症などの自己免疫疾患／炎症性疾患のリ
スク因子になっていることから，治療薬となりうる阻害
剤の研究が進んでいる．Węglarz-Tomczakらは，ホスホン
酸およびホスフィン酸のスクリーニングから，特にホス
フィン酸ジペプチド類似体がERAP1よりもERAP2の強力
な阻害剤となることを示した 35）．Kokkalaらは，phosphinic 
pseudotripeptidesがERAP1, ERAP2, IRAPの強力な阻害剤と
なりうることを示し 36），P1′およびP2′部位に存在するアミ
ノ酸残基が酵素活性および基質特異性において重要である
ことを示した．このようなリガンドを用いたスクリーニン
グは，本酵素群のMHCクラス Iによって提示されるペプ
チドのプロセシング，およびヒト疾患における特定のアミ
ノペプチダーゼの役割を解明するための非常に重要な手段
となっている．

4. 酵素学的性状

アミノペプチダーゼ活性は，アミノ酸に発色団をつけた
人工基質により容易に測定できる．人工基質を用いた結果
を比較すると，各M1ファミリー酵素がそれぞれに特徴的
な基質特異性を有することがみてとれる 37, 38）．オキシトシ
ナーゼサブファミリー酵素に関しても，82種類のアミノ
酸または修飾アミノ酸をつけた人工基質を用いて基質特異
性が比較された 39）．その結果，ERAP1は主に疎水性アミ
ノ酸および芳香族アミノ酸を遊離するのに対し，ERAP2
は塩基性アミノ酸を選好することが示されている．さら
に興味深いことに，IRAPはオキシトシン分解酵素である
ことを反映してベンジルシステインに作用するとともに，
他の基質に対する反応性はERAP1とERAP2の反応性をあ
たかも足し合わせたようなものになっている．このこと
は，ERAP1とERAP2は小胞体内腔に共局在して協調的に
機能しているのに対し，IRAPは特定の細胞内小胞に存在
して単独で作用していることを反映したものと思われてい
る．系統樹からも，ERAP1とERAP2は IRAPから分岐して
おり，進化の過程における両者の機能分離が推察される
（図1）3）．
筆者らは，人工基質への反応性を指標にしてERAP1の
基質特異性を決定する残基としてGln181を同定した 34）．
本残基をERAP2の対応する残基であるアスパラギン酸
（Asp）に変換すると，人工基質に対する特異性が疎水性
アミノ酸からERAP2と同じ塩基性アミノ酸へと劇的に変
化した．本残基に相当する位置にあるアミノ酸は，アミ
ノペプチダーゼA（APA）やアミノペプチダーゼB（APB）
においてもその基質特異性を決めているとともに，それぞ

図4 ベスタチンと結合したERAP1の基質ポケット構造
（A） ERAP1の基質ポケット構造の分子モデリング．基質認識に関与するERAP1のアミノ酸残基を表示している．
灰色は阻害剤であるベスタチン，白色はGAMENモチーフのアミノ酸残基，黄色は亜鉛に配位しているアミノ酸残
基，青色はGAMENモチーフに属さないN末端認識残基を表している［PDBに登録されているデータ（3MDJ）に
基づき作図した］．（B） ERAP1の基質ポケットの構造模式図．
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れの酵素のカルシウムイオンや塩化物イオンの要求性にも
変化をもたらすことが示された 37, 40）．したがって，ERAP1
のGln181およびM1酵素における対応位置に存在するアミ
ノ酸は，各酵素の基質特異性およびイオン要求性を決める
重要な役割を果たしていると考えられる．実際，X線結晶
解析の結果はGln181がS1ポケットに存在し，ペプチド基
質のP1アミノ酸残基と相互作用していることを示してお
り，この相互作用の存否が各ペプチドの基質としての反応
性を決める要因の一つと考えられる 27）．
人工基質を用いた検討はアミノペプチダーゼの酵素活

性に関し多くの情報をもたらすが，必ずしも実際のペプ
チド基質への反応性を忠実に反映するものではないこと
を，筆者らはたびたび経験している．一例として，筆者ら
はERAP1の天然基質となりうる各種のペプチドホルモン
について検討した．その結果，アンギオテンシン（Ang） II
（DRVYIHPF）およびカリジン（KRPPGFSPFR）が良好な
基質となることが認められたが，両ペプチドのN末端アミ
ノ酸は荷電を有しており，人工基質の検討からは予想しに
くいことであった 41）．このことは，酵素活性を介したM1
各酵素の酵素学的／機能的解析には，実際のペプチド基質
を用いた検討が不可欠であることを示している 42）．

ERAP1, 2のペプチド基質に対する酵素活性の解析は，
両酵素が小胞体内腔における抗原提示機構において重要な
役割を果たすことから，MHCクラス I分子に結合する抗原
ペプチドのトリミング（プロセシング）を念頭に多くの検
討がなされてきた 13, 43）．その結果，ERAP1は抗原提示に
適した性状を有していることが明らかになっている．すな
わち，1）アミノ酸鎖の長さが9～16のペプチドに選好性
があり，これより短いペプチドおよび長いペプチドに対す
る作用は弱いこと 27, 44, 45），2）同じN末端側配列を有する
ペプチド（たとえばRYWANATRSX）で比較すると，C末
端のXが疎水性アミノ酸であることがN末端アミノ酸のト
リミングに有利であること 27, 45），3）ペプチドの中間配列
内のアミノ酸（たとえばLYWANATXSG）に対しても特定
のアミノ酸残基に対して選好性を示すこと 46）などがあげ
られる．これらの性質は，抗原ペプチドがMHCクラス I
分子に結合する際に必要とされる性状（適切な長さ，C末
端の疎水性，中間配列中の特定部位でのMHCクラス I分
子との相互作用）をトリミングされた抗原ペプチドに付与
するために獲得したものと考えられる 47）．このようなト
リミング酵素に好都合な性状はERAP2には認められてい
ない．

ERAP1による抗原ペプチドのN末端アミノ酸のトリミ
ングには，上記のように適当な長さを持ち，疎水性のC末
端を持っているペプチドが有利である．これらを踏まえ
るとERAP1分子上にはN末端を認識する反応部位とC末
端を認識するペプチド結合部位の存在が想定され，両部
位の距離が酵素によってトリミングされるペプチドの長
さを規定するとする「分子ルーラーモデル」が提唱され
ている 27, 45）．実際，X線結晶解析の結果，ERAP1には存在

し，ERAP2にはないC末端認識部位と想定される構造が
同定されている 29）．これらのことから抗原提示において
主要な役割を果たすトリミング酵素は，抗原ペプチドの生
成において好都合な性質を有するERAP1であり，ERAP2
は補助的な作用にとどまると考えられている（ちなみに
ERAP2は遺伝子そのものがマウスでは欠損しており，ヒ
トにおいても rs2248374の影響で一定の割合の個人で欠損
していることからもERAP1の重要性が垣間みえる）．

ERAP1, 2の組換え型タンパク質は，ゲルろ過，超遠心
分析により単量体であるとされている 41, 48）．しかし，両酵
素が小胞体内腔に共局在している細胞では，一部の単量体
酵素どうしがヘテロ二量体を形成し，単独で作用する場合
に比べ効率的／協調的に成熟抗原を生成することが報告さ
れている 48, 49）．両酵素間の親和性が低いとされるため二量
体形成が実際に起こっているかいまだ検討の余地がある
が，強制的にヘテロ二量体化した酵素タンパク質を用い
て，両者による協調的かつ効率的なトリミングが確認され
ている 50, 51）．このとき形成されたヘテロ二量体の基質特異
性はERAP1のそれに近いことから，ERAP2の役割は結合
したERAP1にコンホメーション変化を誘導し，その作用
を高めることにあるとされており，主要なトリミング酵素
はやはりERAP1であると思われる．

5. 生理的／病理的機能

現在，ERAP1は多様な生理的／病理的機能を有する多
機能酵素であることが広く認識されている（図5）．
本酵素がクローニングされた当初から各研究グループが
独自にERAP1の機能研究を行ってきた結果として，本酵
素には多くの別名がある．筆者らは，本酵素をEST配列
の由来および人工基質に対する反応性からA-LAPと命名
し報告した 8）．このときの検討ではAng IIとカリジンが天
然由来ペプチドの中で最もよい基質であったことから，本
酵素が血圧調節に関与する可能性が考えられた．その後，
本酵素のSNP解析により rs30187（K528R）が本態性高血
圧症の発症に関連していることが報告され，実際，筆者ら
はR528変異体が野生型（K528）と比べ，Ang II分解活性
およびブラジキニン生成活性が低いことを示した．した
がって，酵素活性の低いR528変異体を発現している個体
は，より高い血圧傾向を示すものと考えられた 52, 53）．さら
に，細胞外に分泌されたERAP1がAng IIの分解を介して
血圧の調節に関与していることが最近報告されており 54），
また広範囲のSNP解析においてもERAP1, 2がともに血圧
調節に関係していることを示す報告がある 55）．

Schomburgらはラットオルソログをクローニングし，
PILS-AP（puromycin-insensitive leucyl-specific aminopeptidase）
と命名した 56）．さらにSatoらのグループは，PILS-APが
血管内皮細胞の分化に伴って発現し，VEGFによりその発
現が亢進されることを報告した．PILS-APの発現を特異
的に抑制するとVEGFによる血管新生が阻害されること
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などから，PILS-APが血管新生を促進すると考えられてい
る 57‒60）．一方，Mizutaniらのグループは，ERAP1を過剰発
現させた子宮内膜がん細胞においてAng IIによるVEGFの
発現誘導が低下することを見いだしており，ERAP1が血管
新生にはむしろ抑制的に作用していると報告している 61）．
このような血管新生に対する作用の相違は，ERAP1が機能
を発揮している“場（細胞内か細胞外か）”が異なることに
よる反応メカニズムの違いによると思われる．
一方，Cuiらは，ヒト細胞での検討で本酵素がTNFR1, 

IL-6Rα, IL-1RIIなどの炎症性サイトカイン受容体の切断・
遊離（シェディング）に関与することを見いだし，本酵素
をARTS-1（aminopeptidase regulator of TNFR1 shedding）と
命名した 62‒65）．受容体のシェディングによりサイトカイ
ンの情報伝達効率が変化することが考えられることから，
ARTS-1は炎症反応および自然免疫系の調節等生体防御反
応において重要な役割を果たすことが想定されている．し
かし，ERAP1欠損マウスの血中受容体量は正常マウスと
有意な差が認められておらず，シェディング機能の意義を
疑問視する報告もある 66）．
さらに，Shastriらのグループはマウスで 14），Goldbergら
のグループはヒトで 15）本酵素が小胞体に局在し，MHCク
ラス I分子への抗原提示に重要であることを報告した．ち
なみにShastriらは，ERAP1のマウスオルソログをERAAP
（endoplasmic reticulum aminopeptidase associated with antigen 

presentation）と命名している．
以上のようにERAP1は多くの興味深い機能を発揮する

ことが報告されているが，これらの機能が発現されるべ
き“場”がそれぞれ異なっている．したがってERAP1が存
在すべき場所が機能ごとに異なることになる（すなわち，
A-LAPは細胞外液 41），PILS-APは細胞質 56, 57），ARTS-1は
細胞膜 62），ERAP1/ERAAPは小胞体内腔 14, 15））．

ERAP1の機能で最も広くかつ深く研究されているもの
は小胞体内腔における機能である．筆者らはクローニング
した当初，ERAP1が膜画分にではなく，可溶性画分に分
画されたことから本酵素を細胞質タンパク質と考えた 8）．
しかしその後，ERAP1をCOS-7細胞に過剰発現させると
培養液中に分泌されることを観察したため，あらためて本
酵素を分泌酵素として報告した 41）．ところがHeLa細胞は
本酵素を発現しているにもかかわらず，培養液中に本酵素
が見いだされることはなかった．そこで細胞画分をより細
かく検討した結果，本酵素が（小胞体貯留シグナルを持た
ないにもかかわらず）小胞体内腔にとどまっていることを
最終的に確認した 15）．それまでに，小胞体内腔には抗原
提示に関わるアミノペプチダーゼの存在が想定されていた
ことから，本酵素の抗原ペプチドプロセシング酵素として
の検討をGoldbergらのグループとの共同研究として行っ
た．一方，Shastriらのグループは同時期にマウス細胞の小
胞体内腔におけるプロセシング酵素としてERAAPを同定
していた．

MHCクラス I分子への抗原提示は，ウイルス抗原やがん
抗原また自己免疫疾患の原因となる自己抗原など内在性タ
ンパク質抗原の，細胞質におけるプロテアソームによる分
解から始まる．分解されたペプチドの一部は小胞体に存
在するペプチド輸送体（transporters associated with antigen 
processing：TAP）により小胞体内腔に輸送され，ERAP1, 
2によりプロセシングされたのちMHCクラス I分子に結合
して細胞表面に輸送され，細胞傷害性（CD8＋） T細胞や
NK細胞などの免疫担当細胞による認識の対象となる 67）．
したがって，ERAP1の欠損または機能変化は，ウイルス・
がん免疫の発動および自己免疫疾患の発症に影響する．こ
のように，MHCクラス I分子への抗原提示はCD8＋T細胞
およびNK細胞の活性化に不可欠な過程であることは周知

図5 小胞体アミノペプチダーゼの多機能性
本文中に言及したERAP1, 2の機能を図示している．
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の事実であり，それに結合する抗原ペプチドの最終プロセ
シング酵素であるERAP1が自然免疫系および獲得免疫系
において重要であることは容易に推測される．その結果，
ERAP1, 2は免疫研究者の注目されるところとなり，現在
までに多くの成果が積み上げられてきた．

ERAP1（またはERAAP）の機能研究では多くの場合，
ERAP1発現細胞とノックアウト（またはノックダウン）
細胞とが比較されており，1）ノックアウト細胞ではMHC
クラス I分子の発現量が全般的に減少していること 68）， 
2）ノックアウト細胞ではペプチド抗原と結合したMHC
クラス I分子の安定性が全般的に低下していること 69），3）
 ERAP1が欠損することでMHCクラス I分子に提示される
抗原ペプチドの組成が変化し，特定のウイルス感染細胞
やがん細胞に対するCD8＋T細胞の応答性が変化するこ
と 47, 69, 70），4） ERAP1の欠損による抗原ペプチドの組成変
化で，ノックアウト細胞のMHCクラス I分子に，通常の
細胞には生成されないペプチドが提示される結果，ノッ
クアウト細胞は in vivoにおいて高い免疫原性を示すこ
と 71），5） ERAP1をノックアウトしたがん細胞はNK細胞
に対する感受性が高いこと 72），さらに6）ノックアウトマ
ウスにおいてはNK細胞の成熟・活性化レベルが亢進し
ており，炎症性サイトカインによる IFN-γの産生も高まっ
ていること 73），などが報告されている．これらの報告に
ある事象はERAP1がMHCクラス I分子に結合する抗原ペ
プチドの生成・成熟に関与することで起こるものである．
ERAP1の欠損（または活性変化）によりMHCクラス I分
子に結合する抗原ペプチドの組成が変化することで，認識
される抗原ペプチドのヒエラルキーが変化する．その結
果，欠損細胞において誘導される免疫応答は（正常）発現
細胞におけるそれとは異なることになると考えられる．ま
たERAP2についてもその機能の検討が行われ，1） MHC
クラス I分子の発現量 24），2）絨毛がんに対するNK細胞
の活性化 74），3） HIVに対する抵抗性 75, 76）への関与など，
ERAP1と同様の機能が報告されている．
以上のように，小胞体内腔に局在するERAP1, 2はMHC

クラス I分子に提示される内因性抗原ペプチドの最終プロ
セシング酵素として協調して機能しており，細胞傷害性T
細胞およびNK細胞の機能調節を介した生体防御反応にお
いて重要な役割を果たしている．抗原ペプチドのプロセシ
ング過程については，抗原ペプチド前駆体が小胞体内腔に
おいてMHCクラス I分子に結合した状態でトリミングさ
れるのか（MHCクラス Iテンプレートモデル），遊離した
状態でトリミングされるのか（分子ルーラーモデル），そ
の反応様式についても検討されており，現在のところ，抗
原ペプチド前駆体のMHCクラス I分子に対する親和性の
違いにより両方の様式が使い分けられると考えられてい
る 77, 78）．

ERAP1, 2はMHCクラス I分子と同様，多型性に富んだ
タンパク質である．ERAP1のSNPと疾患との関わりで最
初に報告された本態性高血圧症では当初 rs30187（K528R）

のみがリスク因子として同定されたが 52），強直性脊椎炎
（ankylosing spondylitis：AS）のリスク因子としては5か所
のSNPが同定されている［すなわち rs2287987（M349V），
rs30187（K528R），rs10050860（D575N），rs1782078
（R725Q），rs27044（Q730E）］77）．ここで rs30187/rs10050860
の組合わせに着目すると，ERAP1の人工基質に対する酵
素活性は相加的であり，両変異体の高活性型，低活性型
の組合わせによりK528/N575＞R528/N575＞K528/D575＞
R528/D575の順になり，酵素活性に大きな差が生じること
になる 79）．また個々の細胞または個人では，ERAP1は異
なるアミノ酸がランダムに組み合わされるのではなく，特
定のSNPの組合わせを保持した13種類のハプロタイプに
分類される．これらは，抗原ペプチドのトリミング活性に
基づき1） normal, 2） hypo, 3） hyperの3種のカテゴリーに
大別される 80, 81）．したがって，本酵素の機能を検討する際
には，個体レベルでハプロタイプの組合わせが異なること
による表現型の相違に留意することが求められている．

6. 分泌型ERAP1の同定

筆者らは，1） ERAP1には小胞体貯留シグナルが存在し
ない 8）こと，および2） COS-7細胞に過剰発現させると細
胞外へ分泌される 41）ことから，本酵素は本来分泌される
べき酵素ではないかと考え検討した．その結果，1）マク
ロファージをLPSと IFN-γで処理し活性化すると，ERAP1
の分泌が誘導されること，2）培養液にERAP1を添加した
マクロファージでは，IgGで標識された被食分子に対する
貪食が亢進されることを見いだした 19, 82）．さらに，活性化
されたマクロファージをアミノペプチダーゼ阻害剤で処理
すると，食作用活性化が部分的に抑制されたことなどか
ら，細胞外のERAP1は活性化マクロファージによるオプ
ソニン依存性貪食の少なくとも一部を担うことが明らかと
なった．
次に筆者らは，分泌ERAP1がマクロファージの一酸化

窒素（NO）合成にも寄与しうることを示した 83）．N末端
がアルギニンであるAng III存在下において，アルギニン
欠損培地で培養したERAP1遺伝子欠損マクロファージを
LPS/IFN-γで活性化すると，野生型マクロファージに比べ
て低いNO合成活性しか示さなかった．一方，アルギニン
を含む培地を利用した同様の解析では，野生型とERAP1
遺伝子欠損マウスのNO合成量に違いは認められなかっ
た．したがって，ERAP1はAng IIIの分解を介して（すな
わち基質ペプチド依存的に）マクロファージに遊離アルギ
ニンを供給する役割を担っており，本酵素によって産生さ
れた遊離アルギニンはマクロファージが産生するNOの原
料として利用されうることになる．
さらに筆者らは，in vivoにおいてもERAP1がNO合成に

重要であることを確認した 84）．すなわち，LPSを腹腔内投
与したC57BL/6マウスでは急性期に血中におけるERAP1
とNOが急増した．一方，同じ処理をしたERAP1遺伝子
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欠損マウスの血中NO濃度は野生型マウスに比べて半分程
度であった．したがって，分泌されたERAP1は血中のNO
産生を亢進し，結果として血圧調節に関与することが考
えられた．これまでに，「細胞内には一酸化窒素合成酵素
（NOS）による消費を考慮に入れても，十分なアルギニン
が貯蔵されているにもかかわらず，細胞外のアルギニンが
欠乏するとNOは合成されない」ことが知られていた（こ
の現象は“アルギニンパラドックス”と呼ばれている 85））．
筆者らの結果は，分泌型ERAP1がN末端にアルギニンを
有するペプチドへの作用を介して細胞外（血中）にアルギ
ニンを供給しうることを示しており，ERAP1によって“ア
ルギニンパラドックス”が回避される可能性があると考え
られる．
最近，筆者らは細胞外のERAP1の一部が，LPSと IFN-

γで活性化されたマクロファージから分泌される分泌小胞
であるエクソソームと相互作用することを見いだした 86）．
このERAP1結合エクソソーム（AP-exosome）には，いく
つかのサイトカイン／ケモカインが含まれており，エクソ
ソーム自体も活性化された状態にあると考えられる．その
うちCCL3とERAP1がエクソソームに高い貪食亢進活性
を付与しており，さらに微量の IFN-βが共存する場合，エ
クソソームのTNF-αと IFN-γがマクロファージの誘導型（i）
 NOSの発現を強力に促進すると同時に，ERAP1がアルギ
ニンの産生を担うことでNO産生を亢進させることが示さ
れた．これらの結果は，AP-exosomeがERAP1や複数のサ
イトカイン／ケモカインをコンパクトに搭載し，炎症性反
応を多面的かつ効率的に制御しうる分子装置であることを
示している．
一方，Aldhamenらは分泌ERAP1が自然免疫から獲得免

疫にわたる幅広い免疫の賦活化に寄与することを報告し
た 87）．すなわち，細胞外ERAP1がヒト末梢血単核細胞の
炎症性サイトカイン（TNF-α, IL-1β, IL-6）産生を増加さ
せることや，NK細胞やT細胞，樹状細胞上の活性化マー
カー（CD107α, CD69, CD80）量を増加させる．いずれの
場合においてもマクロファージの活性化の場合と同様，
ERAP1の酵素活性が必要である．彼らの結果を踏まえる
と，ERAP1はNK細胞の機能を1）小胞体内腔における抗
原ペプチドレパートリーの創出，および2）分泌後におけ
るNK細胞の表面構造との直接的な相互作用，または培養
液中に存在するペプチドのプロセシングを介して二重に調
節できることになる．このように，ERAP1は存在する“場”
の違いによりNK細胞の活性を正にも負にも調節すること
が可能である．
細胞外ERAP1は免疫反応だけではなく，その他の生命

現象にも寄与しうる．組換え型ERAP1を用いた基質ペプ
チド探索の結果，本酵素は血圧調節性ペプチド（Ang群や
カリジンなど）や神経ペプチド（ダイノルフィンやエンケ
ファリン）などさまざまなペプチドに対して分解活性を示
すことがわかっている 41）．（筆者らの見解では） ERAP1は
通常小胞体内腔に局在していることから，上記生理活性ペ

プチドが実際に本酵素の生体内基質となりうるか否かにつ
いては長らく不明であった．分泌現象の発見により，本酵
素が上記ペプチド群と細胞外で接触する可能性が示された
ことになる．最近Hisatsuneらは1）小胞体貯留タンパク質
であるERp44を欠損させたマウスでERAP1の分泌が促進
されること，および2）ERp44遺伝子の欠損により，血中
Ang IIの分解が促進され，収縮期血圧が低下することを報
告している 54, 88）．このように，分泌されたERAP1はAng II
に代表される細胞外の機能性ペプチド／ホルモンの代謝を
介して生体の恒常性維持に寄与することができると考えら
れる．そして，このことが本酵素に多機能性をもたらす一
因になっているのかもしれない．

ERAP1の分泌は，LPS［Toll様受容体（TLR）4リガン
ド］だけでなく，TLR1/2や2/6, 9リガンドなどでも認めら
れる 82）．ERAP1の分泌を誘導するTLRはいずれもMyD88
をアダプターとする受容体であり，MyD88非依存性の
TLR3のリガンドではERAP1の分泌はほとんど誘導されな
かった．さらに，MyD88遺伝子欠損マウス由来の腹腔内
マクロファージをLPSで刺激してもERAP1の分泌は観察
されなかった．このERAP1分泌はTNF-αと IFN-βの阻害剤
や中和抗体の処理または遺伝子のノックアウトなどにより
著しく抑制されたため，受容体の下流に位置するサイトカ
インのネットワークが分泌に関与していると考えられる．
さらに筆者らは，ERAP1のexon10領域の欠失変異体

ERAP1を発現させた細胞では，変異体が小胞体にとどま
らず構成的に分泌されることを示した 89）．この結果は，
ERAP1が本領域を介して小胞体内腔に貯留されているこ
とを示唆する．実際，Hisatsuneらは，exon10領域に存在
するCys487とERp44のチオレドキシン様ドメインに存在
するCys29間におけるジスルフィド結合が，ERAP1の小胞
体内腔への局在に重要であることを示し，小胞体内腔の
酸化還元状態がERAP1の分泌を制御していると結論して
いる 54）．ERAP1のexon10に相当するエクソンは，同じく
小胞体貯留型のERAP2には存在する（ただし配列の類似
性には乏しい）が，膜結合型の IRAPにはない 89）．また，
exon10はエクソソームとの相互作用にも関与することを
筆者らは報告している 86）．exon10を含む領域はX線結晶
解析ではランダムな構造をして酵素表面に露出しており，
さまざまなモノと相互作用することが可能な領域と考えら
れる 30）（実際，exon10配列は酵素活性の発現には関与して
おらず，この配列を欠損させた変異体は野生型に比べ若干
高い人工基質加水分解活性を示す 89））．

ERAP1の分泌に関し，Hisatsuneらは，敗血症のような
全身性炎症状態に際し，ERAP1/ERp44複合体が小胞体内
腔で形成され，ERAP1の分泌が抑制されることでAng IIの
不活性化が抑制されると報告している．その結果，全身性
炎症状態に伴う低血圧状態が改善されるとされている 54）．
一方，筆者らは，炎症惹起物質の処理により分泌が促進さ
れることで炎症性反応が促進されると考えている 84）．炎
症状態が進行している生体内でのERAP1の挙動について
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さらなる検討が必要と思われる．
以上のように初期検討の結果も含めると，ERAP1は非常

に多様な生理的／病理的機能を有していることがわかる．
それらのうち特定の機能発現には特定のタンパク質との相
互作用／結合が必要であることが示されている 62‒64, 90‒92）．
ERAP1はその結合パートナーに依存して存在部位を変化
させることで，多様な活性を発揮しているのかもしれな
い．ERAP1が存在する“場”と多様な機能発現の関連は十
分に検討されたとはいえず，ERAP1の存在部位を制御す
る機構の解明は今後に残された重要課題であろう．

7. 疾患との関連

MHCクラス I分子への抗原提示におけるERAP1の重要
性から，SNPに基づく活性の変化は抗原ペプチドの質・量
に影響することが容易に推測される．その結果，特定の
MHCクラス I分子に結合する抗原ペプチドのレパートリー
が変化し，それを認識するT細胞の応答が異なるようにな
り，がん・ウイルスに対する免疫応答が変化することが考
えられる 93, 94）．また近年のgenome wide association studies
（GWAS）によりERAP1の特定のSNP変異体をリスク因子
とし，MHCクラス I分子とリンクした自己免疫疾患／炎症
性疾患が数多く報告されている（表1）77, 95）．以下に例をあ
げる．
1） 強直性脊椎炎（AS）とは，背骨および骨盤を主とし

て全身の腱や靱帯に原因不明の炎症が起こり，長い年
月の中で「強直」して運動制限が生じる病気である．
ASに最も強くリンクする遺伝子としてHLA-B*27が古
くから（1973年）同定されている．しかし90％以上
の患者がHLA-B*27陽性であるのに対し，HLA-B*27陽
性のヒトのうち発症する割合はせいぜい5～10％程度
であることから，強直性脊椎炎にリンクする他の遺
伝子の存在が想定され，GWASによりERAP1の五つ
のSNP（既述）が同定された 96, 97）．抗原提示における
MHCクラス I分子とERAP1の直線的な関係を考慮す
るとERAP1の各SNP変異体によりトリミングされた
抗原ペプチドのHLA-B*27への結合性の違いが重要な
発症要因であると考えられる．実際，本疾患の発症リ
スクは rs30187の高ペプチドトリミング活性型K528変
異体が主要な役割を果たしており，高活性変異体酵素
を発現する個体は低活性変異体発現個体に比べ3～4
倍に発症リスクを高めている．

2） ベーチェット病（BD）は，1937年トルコの医師ベー
チェットにより提唱された疾患であり，口腔粘膜の
潰瘍，皮膚症状，眼のぶどう膜炎，外陰部潰瘍を主
症状とする炎症性疾患である．BDもASと同様，特
定のMHCクラス I分子（HLA-B*51）およびERAP1
［rs10050860（D575N），rs1748078（R725Q）］SNP変
異体が発症に深く関連している 98）．ASとは異なり，
BDでは低ペプチドトリミング活性のSNP変異体が

表1 小胞体アミノペプチダーゼのSNPが関与する疾患
疾患名

強直性 
脊椎炎 ベーチェット病 乾癬 溶血性 

尿毒症症候群
1型 
糖尿病 C型肝炎 多発性 

硬化症
炎症性 
腸疾患

本態性 
高血圧症

妊娠中毒症／
妊娠高血圧症

ERAP1  
リスクアリル

rs26653 rs26653 rs26653
（R127P） （R127P） （R127P）

rs26618 rs26618
（I276M） （I276M）

rs2287987 rs2287987
（M349V） （M349V）

rs30187 rs30187 rs30187 rs30187 rs30187 rs30187 rs30187 rs30187
（K528R） （K528R） （K528R） （K528R） （K528R） （K528R）（K528R）（K528R）
rs10050860 rs10050860
（D575N） （D575N）
rs17482078 rs17482078
（R725Q） （R725Q）

rs27044 rs27044 rs27044
（Q730E） （Q730E） （Q730E）

rs151823
（intron variant）

rs27043
（intron variant）

rs27524
（intron variant）

ERAP2  
リスクアリル

rs2248374 rs2549782
（ncRNA variant） （N392K）

リスク因子となるバリアントを下線・太字で表示している．
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リスク因子になっている．特に特定のSNPの組合わ
せからなるERAP1*001（P127/V349/R528/N575/Q725/
E730）はトリミング活性が低く，HLA-B*51に結合
する抗原ペプチドのレパートリーを変化させるとと
もに，親和性の低いペプチドを生成することでHLA-
B*51分子を不安定化し，結果としてBDの発症リスク
を高めていると考えられている 77, 78）（ちなみにASの
発症リスクが高いSNPの組合わせは rs26653が加わっ
てR127/M349/K528/D575/R725/Q730である 77））．

3） 乾癬は表皮が過剰に増殖することによって引き起こさ
れる慢性炎症性疾患であり，特定のMHCクラス I分子
（HLA-C*06）とERAP1［rs30187（K528R），rs27044 
（Q730E）］が発症に関連している．ASと同様，高活
性型変異体（K528/Q730）が主要なリスク因子になっ
ている 77, 99）．
また，ERAP2に関してはアフリカ系アメリカ人の集団

において，rs2549782と妊娠中毒症／妊娠高血圧症（pre-
eclampsia）との関連が示されている 100, 101）．アフリカ系ア
メリカ人において，rs2549782は rs2248374（イントロン内
SNP）と連鎖不均衡（LD）にあり，そのため高活性型で
あるN392変異体をコードするmRNAはNMDにより分解
され，リスクアリルとされる rs2549782Gから産生される
低活性型ERAP2（K392）のみが発現する．一方で上記の
ようなLD関係が認められないチリ人の集団では，ERAP2
活性はアフリカ系アメリカ人の例と比較してよりバラエ
ティに富むことになるはずであるが，rs2549782と妊娠中
毒症の間に明確な関連は見いだされていない．したがっ
て，rs2549782によるERAP2の活性の変化が直接的に妊娠
中毒症／妊娠高血圧症の発症に関与するかどうかは今の
ところ明確でなく，他のLD関係にあるSNPsの関与も含
めて，今後さらなる解析が求められる．その一方で多彩
なERAP2活性を持つと推測されるチリ人の集団において
も，rs2549782Tアレルのホモ接合体（ERAP2N392）は見い
だされていない．その理由は不明であるが，胎盤における
N392変異体の高発現はトロポブラストの免疫機能に影響
を与えるため許容されないと考えられている 74, 102）．
さらに，ERAP1, 2の遺伝子型の違いにより酵素活性が
大きく変化し，抗原ペプチドの組成が変化する結果，特定
のハプロタイプを持つ集団は他に比べ統計的に有意な抗が
ん性または抗ウイルス性を示すことが報告されている 103）．
ERAP1, 2遺伝子の多型性はさまざまな疾患に対応するた
めに進化の過程で獲得した種の保存戦略であるのかもしれ
ない．

8. おわりに

本年（2019年）は筆者らがA-LAP/ERAP1のクローニン
グを報告してから20年目にあたる 4）．その間ERAP1, 2は
筆者らの当初の予想をはるかに超えて，非常に多様な生
理的／病理的機能を発揮するとともに多くの疾患にも関

与することが明らかになった．特に自己免疫疾患／炎症
性疾患との関連から，ERAP1, 2の酵素活性の調節による
抗原ペプチドレパートリーの変化が病態の改善をもたら
す可能性が考えられている．また最近では，ERAP1, 2が
PD-1/PD-L1を標的とする免疫療法の治療効果に多大な影
響を与えるタンパク質の一つであるとの報告もなされてい
る 104‒106）．ERAP1, 2を標的とした自己免疫疾患等に対する
クスリの開発が期待される．
一方，これからの「オキシトシナーゼサブファミリー
酵素」研究の方向性として，筆者らは脳内におけるそれ
らの機能に注目している．本稿では紹介できなかったが，
IRAPは脳内に発現し学習や記憶の維持に重要であるとさ
れ，そのメカニズムとして1） IRAPがAng IVの受容体と
して働くのか，あるいは2） IRAPの酵素活性による脳内ホ
ルモンの代謝によるのか，が長く争点になっている 107, 108）．
筆者らも最近1） P-LAP/IRAPが脳内におけるバソプレシ
ン分泌の調節に関与していること，および2） ERAP1ノッ
クアウトマウスの解析から本酵素が脳内セロトニンの生成
に抑制的に関与することを見いだした．「オキシトシナー
ゼサブファミリー酵素」を介した脳機能研究の進展が求め
られる所以である．
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