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３ 研究の狙い： 

 分泌蛋白質や膜蛋白質の合成が行われる小胞体では、合成された蛋白質の厳しい品質管理が

行われている。合成の途上で異常蛋白質が生じると、小胞体膜上に存在する２つのセンサー分

子：膜貫通型転写因子 ATF6 と膜貫通型 RNase IRE1 が活性化され、その結果小胞体シャペロン

遺伝子（異常蛋白質の構造を修正する）や ERAD 遺伝子（異常蛋白質の分解を促進する）の発現

が誘導されて異常蛋白質が処理される。老化によってこの品質管理機能（小胞体ストレス応答）

が低下すると、異常蛋白質が蓄積し、アルツハイマー病やパーキンソン病などの脳神経系疾患を

引き起こす。 

 私は２つのセンサー分子がいかにして活性化されて小胞体シャペロンや ERAD 遺伝子の転写誘

導を行うのか、その分子機構を明らかにすることを目指して研究を開始した。 

 

４ 研究成果： 

 さきがけ研究を開始するまでに小胞体ストレス応答の重要な因子を複数同定し、ATF6 経路と

IRE1 経路の存在を明らかにしていたが、小胞体ストレス応答の分子機構をまだ不完全な形でしか

明らかにできていなかった。特に、(1) 異常タンパク質の分解に関与する ERAD 関連遺伝子の転

写誘導がどのような機構によって制御されているのか、(2) ATF6 経路と IRE1 経路は互いにどのよ

うな関係にあるのか、(3) ATF6 経路と IRE1 経路は小胞体ストレス応答の主要な経路であるのか、

については全くわかっていなかった。さきがけ研究の結果、これらの問題を解決することに成功し、

高等動物の小胞体ストレス応答の基本構造をついに明らかにすることができた（図参照）。 

(1) ERAD 関連遺伝子の転写誘導の制御機構 

 IRE1 ノックアウト細胞及び XBP1 ノックアウト細胞を用いた実験から、これらの細胞では小胞体シ

ャペロン遺伝子の転写誘導は正常であるが、ERAD 関連遺伝子の転写誘導が特異的に失われて

いることを見出した。更に、IRE1 ノックアウト細胞では異常タンパク質の分解能力が低下しており、

この細胞に IRE1 遺伝子や ERAD 関連遺伝子を強制発現すれば分解能力を復活させることができ

ることもわかった。これらのことから、ERAD 関連遺伝子の転写誘導は IRE1-XBP1-UPRE 経路に

よって制御されていることを明らかにした。 

(2) 高等動物の小胞体ストレス応答は多段階の応答機構から成っている 

 ATF6 経路と IRE1 経路の関係を調べた結果、ATF6経路の方（小胞体シャペロンの誘導）がIRE1

経路（小胞体シャペロンと ERAD 関連因子の誘導）よりも早くから働き始めることを見出した。ATF6

経路が特異的に欠損している変異細胞 M19 を用いた結果から、IRE1 経路が作動するためには

ATF6 経路によって XBP1 pre-mRNA の転写が誘導されることが必須であり、この経路間のクロス

トークが両経路の活性化の時間的差異を生み出す分子機構であることを見出した。私の結果と他

のグループの結果をあわせて考えると、高等動物の小胞体ストレスは、まず最初に PERK 経路

（翻訳抑制）、次に ATF6 経路（シャペロンによる構造修正）、更に IRE1 経路（構造修正と分解処

理）、それでもだめな場合はアポトーシスを誘導して細胞丸ごと処理し、個体としての生存を図ると

いった多段階の応答機構が時間依存的に次々と作動することによって緻密かつ柔軟な対応をし

ていることが明らかとなった。 

(3) ATF6 経路・IRE1 経路は小胞体ストレス応答の主要な経路である 

 ATF6 経路と IRE1 経路の両方が欠損した細胞では、小胞体ストレスによる細胞死が著しく増大し

た。この細胞に小胞体シャペロン遺伝子を強制発現させた場合には細胞死はかなり抑制された
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が、ERAD 関連遺伝子を強制発現してもあまり効果はみられなかった。IRE1 遺伝子を強制発現さ

せて IRE1 経路を復活させると、細胞死が顕著に抑制された。以上の結果から、ATF6 経路及び

IRE1 経路は高等動物の小胞体ストレス応答の主要な応答経路であることを明らかにした。 

(4) 今後の展望 

 以上のように、小胞体ストレス応答の分子機構の基本的な部分を明らかにすることができたが、

この研究の過程で２つの大きな問題と新たに遭遇することとなった。たいへんありがたいことに、さ

きがけ研究を更に２年間継続させていただけることとなったので、今後はこれらの問題に注力して

いく所存である。 

 第一の問題は、研究の過程で発見したフレームスイッチスプライシングである。これは従来知ら

れている mRNA スプライシングとは全く異なる新規のスプライシング機構であり、その分子機構に

ついて解析する。これまでRNAスプライシングは核で起こると考えられてきたが、フレームスイッチ

スプライシングは細胞質で起こるのではないかと考えている。このことを明らかにすることによって、

「細胞質スプライシング」という新しい概念を確立しようと考えている。 

 第二の問題として、小胞体の下流に位置するゴルジ体にも、小胞体ストレス応答と相似の生体

防御機構が存在することを明らかにしようと考えている。小胞体ストレス応答によって大量の分泌

蛋白質がゴルジ体にやってきた場合、ゴルジ体も相応の応答をする必要があると考えられる。こ

のゴルジ体に蓄積した異常タンパク質の処理システムの存在を明らかにすることによって、「ゴル

ジ体ストレス応答」という新しい研究分野を開拓するとともに、その分子機構を解析することによっ

て、分泌経路で機能している生体防御機構の全体像を明らかにしようと考えている。 
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５ 自己評価： 

 さきがけ研究開始時には、「それぞれのセンサーがいかにして異常タンパク質を検知している

か」「小胞体ストレス応答以外の生体防御機構にも同様の感知機構が存在するか」に重点をおい

て小胞体ストレス応答の分子機構の解析を進めようと考えていたが、偶然の積み重なりによって

意外な展開となり、結果として小胞体ストレス応答の分子機構の基本構造を明らかにすることが

できた。そして、この成果から生じた、また新たな難問「細胞質スプライシング」「ゴルジ体ストレス

応答」。今度はどのような展開になるのか、今からわくわくしている。 
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６ 研究総括の見解： 

小胞体に生じた異常蛋白質によるストレス応答における、構造修復に向かう小胞体シャペロン誘

導のＡＴＦ６経路と、小胞体シャペロンの誘導ならびに異常蛋白質の分解に向かうＥＲＡＤ関連因

子誘導のＩＲＥ１経路の、お互いの関連の糸を解きほぐしたことは生態防御機構の謎の一つを明ら

かにしたユニークな成果として高く評価できる。また、その鍵となるＲＮＡ切断酵素として働くＩＲＥ１

が、これまでに知られていないまったく新しい機構で前駆体ＲＮＡのスプライシングに関与している

ことを発見している。これら一連の発見は、これまでの概念をやぶり、教科書の記述を変える優れ

た成果である。さきがけ研究としての本領域の趣旨を具現化した独創的な成果と考える。 
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