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研究の概要：分泌タンパク質や膜タンパク質の品質を管理するオルガネラである小胞体の機能
を維持するため、真核細胞は出芽酵母からヒトまで保存された転写制御機構 Unfolded Protein 
Response (UPR)もしくは小胞体ストレス応答を備えている。哺乳動物 UPRの分子機構を解析
し、小胞体に構造異常タンパク質が蓄積したときに細胞がどのように対応するか、その基本原
理を明らかにするとともに、UPR進化に関する重要な知見を得た。 
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１．研究開始当初の背景 
 タンパク質がその機能を発揮するためは、
それぞれに固有の立体構造を獲得・形成して
いることが必要不可欠である。分泌タンパク
質や膜タンパク質の高次構造形成は、真核細
胞では小胞体において行なわれる。これまで
小胞体は、折り畳みに適した環境を提供する
“静的な場”として位置付けられてきたが、
最近の急速な研究の進展から、小胞体はその
機能と制御がダイナミックに連動した“動的
な場”として捉え直され、注目されている。 
 
２．研究の目的 
 “小胞体ストレス”と総括される様々な条
件下では、高次構造の異常なタンパク質が小
胞体内に蓄積して小胞体の機能が著しく損
なわれる。小胞体の恒常性を維持するために、
小胞体内に構造異常タンパク質が蓄積した
ときに細胞はどう対応するのか、その全体像
を明らかにすることが本研究の目標である。 
 
３．研究の方法 
 分子生物学、細胞生物学、生化学を活用し、
種々の哺乳動物培養細胞を解析した。 
 小胞体膜結合性転写因子 ATF6 の輸送過程
を生きた培養細胞の中で解析するため、GFP
との融合タンパク質を発現させ、共焦点レー
ザー顕微鏡を用いてリアルタイム観測した。 
 ATF6（ATF6αと ATF6βの 2 種存在）のノッ
クアウトマウスを作製し表現型を解析した。 

 
 
４．研究の主な成果 
 小胞体において高次構造を形成する分泌
タンパク質や膜タンパク質の品質は、小胞体
シャペロンによる折り畳み促進と小胞体関
連分解による分解処理によって保たれてい
る。小胞体ストレス下でこの品質管理機構が
破綻し、高次構造の異常なタンパク質が蓄積
すると、細胞はこの情報を核へ送り、小胞体
シャペロンや小胞体関連分解構成因子を転
写レベルで誘導して、小胞体の恒常性を維持
しようとする。この小胞体から核への細胞内
情報伝達を伴う転写誘導機構は Unfolded 
Protein Response (UPR)もしくは小胞体スト
レス応答と呼ばれている。 
 本研究は、出芽酵母の UPR が Ire1p-Hac1p
経路のみから成るのに対し、哺乳動物 UPR で
は ATF6 経路と IRE1-XBP1 経路の 2 つが働い
ているのは何故かという観点に立脚して小
胞体におけるタンパク質の品質管理の全体
像を明らかにすることを目的として行った。 
 ATF6、XBP1 はともに代表者が単離同定した
UPR 特異的転写因子である。ATF6 は小胞体膜
貫通型タンパク質として構成的に合成され
ており、プロテオリシスにより活性化される
ため、活性型 ATF6 は小胞体ストレス負荷後
迅速に検出される。一方 XBP1 は、その mRNA
が IRE1 依存的にスプライシングされた後に
翻訳される必要があるため、活性型 XBP1 の
出現には時間がかかる。この時差が巧みに利
用されているのではないか考え、検証した。
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〔４．研究の主な成果（続き）〕 
 解析結果に基づき、小胞体におけるタンパ
ク質の品質管理について次のような全く独
創的なモデルを提唱した。小胞体に蓄積した
構造異常タンパク質は、小胞体シャペロンの
作用を受けて巻き戻されるか、小胞体関連分
解により分解されて排除されなければなら
ない。構造異常タンパク質が蓄積すると、米
国のグループにより同定された PERK による
翻訳抑制機構が働き、常時豊富に発現してい
る内在性シャペロンが作用する。この巻き戻
しが不十分であると転写制御機構が働き始
め、まず活性型の ATF6 が発現し、専ら小胞
体シャペロンを転写誘導するので、構造異常
タンパク質は巻き戻される。この巻き戻しも
不十分であると活性型 XBP1 が発現し、小胞
体シャペロンだけでなく ATF6 との共同作業
によって小胞体関連分解構成因子が転写誘
導され、構造異常タンパク質は巻き戻しとと
もに分解処理もされる。すなわち、細胞は異
常タンパク質の処理法を時間経過に従って
相転移させていく（ATF6 による巻き戻しのみ
の相から XBP1 による巻き戻しと分解の 2 方
向性の相へ）という時間依存的相転移モデル
を確立した。この方針によって細胞は、膨大
な量のATP を使って合成し折り畳んだタンパ
ク質を最大限に使用することができる。 
 出芽酵母からヒトまで保存されている
IRE1 経路は広範な遺伝子の転写誘導を担っ
ていることが米国のグループにより報告さ
れている。これに対し、マイクロアレイで解
析した 14,729 遺伝子のうちわずか 30 個が
ATF6 に特有の標的遺伝子であり、このうち
60％が小胞体シャペロンや ERAD 因子などで
あったことから、ATF6 は小胞体におけるタン
パク質の品質管理に特化した転写因子であ
ると結論した。ATF6 は線虫やショウジョウバ
エでは UPR に関与しておらず、高等動物にな
って初めて重要な役割を獲得しており、タン
パク質の品質管理の進化を考察する上で極
めて重要な情報が得られた。 
 本研究のもう一つの重要課題として取り
組んだのは、細胞にとって高次構造の異常な
タンパク質とは一体何かという問題である。
この問は、小胞体ストレス応答の生理的意義
を明らかにし、分子機構解析の結果を疾患治
療に応用するにあたっても極めて重要であ
る。その答えを出すためには、ATF6 の活性化
機構を解明することが最も有効なアプロー
チとなると考えた。IRE1 経路とは異なり、
ATF6 はそれ自身で小胞体ストレスの感知か
ら核内での転写活性化まで実行する。ATF6 の
活性化機構を解析し、認識部位の同定を通し
て ATF6 を小胞体からゴルジ装置へエスコー
トするタンパク質の存在を示すとともにジ
スルフィド結合の還元（酸化的環境の小胞体
で起こる）という極めて興味深い発見をした。 

５．得られた成果の世界・日本における位置
づけとインパクト 
 本研究によって確固たるものとなった哺
乳動物小胞体ストレス応答における時間依
存的相転移モデルは、全く独創的なものであ
り、国内のみならず世界的に見ても、小胞体
ストレス応答の捉え方のスタンダードとし
て高く評価され、広く受け入れられており、
その学術的価値は極めて高いと考えられる。 
 小胞体ストレスという概念の重要性は現
在多方面に波及している。本研究によって、
小胞体ストレス応答の基本的枠組みがほぼ
完全に明らかになったことで、今後益々多方
面の研究者が参入しやすくなり、小胞体スト
レス応答の種々の疾患への関与が解明され
るための貴重な一里塚となった。 
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