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【研究の背景・目的】 
小胞体において変性したタンパク質は、ER から

サイトゾルに逆輸送されたのち、ユビキチンプロテ
アソーム系によって分解される（小胞体関連分解、
ERAD）。ERAD の分子機構を研究する過程で、新
規還元酵素 ERdj5 を発見し、その機能解析を行っ
てきた。ERdj5 は、新生タンパク質の酸化還元を通
じて、タンパク質の動態調節に必須であるばかりで
なく、品質管理にも重要な役割を果たしている。一
方で、小胞体内レドックス環境がカルシウムポンプ
の活性を調節していることが明らかになっている。
小胞体内の３つの恒常性（タンパク質、レドックス、
カルシウム）は互いに緊密にクロストークを行って
いるが、本研究では、これら３つの恒常性のクロス
トークの分子機構を明らかにすることを目的とす
る。 
 

【研究の方法】 
（１） 小胞体関連分解ERADを中心としたタンパク質恒

常性維持機構 
ERAD に関わる還元酵素 ERdj5 がどのように還

元力を得ているのかを明らかにする。サイトゾルか
ら直接 GSH を得ているのであれば、そのチャネル
の同定を行う。また、分解すべきタンパク質のジス
ルフィド結合を開裂して、小胞体膜上の dislocon 
channel を通過しやすくすることが必須であるが、
小胞体の酸化的環境下ではいったん還元したシス
テインもすぐに酸化してしまうことが考えられる。
基質が dislocon までどのように還元状態を維持す
るのか、またどのような因子の助けを得て、
dislocon へリクルートされるのか、それらに関わる
因子を探る。 

 
（２） 小胞体レドックス恒常性の維持機構 
小胞体には 20 種以上の酸化還元酵素（OR）が存

在する。それらは相互作用し、カスケード反応によ
って小胞体内レドックス環境を維持しているが、そ
れらの分子機構は依然として不明の部分が圧倒的
に多い。代表的な酸化酵素 Ero1a と PDI をハブ複
合体として、他の OR の反応を調節している機構を
明らかにする。特に酸化反応における電子伝達経路
を明らかにしたい。 

 
（３） 小胞体カルシウム恒常性の維持機構 
小胞体はカルシウムの貯蔵オルガネラとして重

要な役割を果たしているが、その恒常性はインとア

ウトの２つのカルシウムポンプによって担われてい
る。それぞれのポンプのカルシウム運搬活性は、小
胞体レドックス状態によって制御を受けている。そ
のカルシウムポンプの酸化還元を担っている OR は
何なのかについて、網羅的に解析を進める。 
 
 

【期待される成果と意義】 
小胞体はタンパク質合成を担う中心的な場であり、

総タンパク質の３分の１は小胞体で合成されている。
その他に、酸化還元環境を形成し、またカルシウム
貯蔵を担うオルガネラでもある。タンパク質合成、
レドックス環境、カルシウム濃度はそれぞれ小胞体
の恒常性を維持するためのもっとも基本的な要素で
ある。本研究は、それら３つの恒常性が独立に維持
されているのではなく、互いに緊密なクロストーク
のもとに保たれていることに注目し、その分子機構
を明らかにしようとするものである。細胞の正常な
増殖、機能発現における小胞体の役割について重要
な知見が得られるものと期待される。 
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【研究期間と研究経費】 

平成 24 年度－28 年度 
167,700 千円 

 
 

【ホームページ等】 

http://www.cc.kyoto-su.ac.jp/~nagata/index-j.html 


