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 1. 序論 

真核生物において、小胞体は分泌タンパク質や膜タンパク質の合成に重要な

働きを行う細胞内小器官である。分泌タンパク質や膜タンパク質は、小胞体内

腔で糖鎖付加やジスルフィド結合の形成などの修飾を受けて機能的な立体構造

へと折り畳まれ、その後ゴルジ体以降の各細胞小器官や細胞外へと輸送される。

しかし、グルコース飢餓や小胞体内の酸化的環境の撹乱、小胞体からのカルシ

ウムの流出などは、小胞体の負担の増大や機能低下をもたらす。これらのスト

レスは小胞体ストレスと呼ばれるが、小胞体ストレスが惹起されるとタンパク

質は構造異常なタンパク質となる。この異常タンパク質は小胞体の厳密な品質

管理機構によりゴルジ体以降へ輸送されず、小胞体に蓄積する [1]。構造異常な

タンパク質が長時間小胞体に蓄積することは細胞にとって非常に有害であり、

やがて細胞はアポトーシスを起こし死滅する [2]。このような状況を回避するた

めに、細胞は小胞体ストレス応答を引き起こして自身を防御する (Fig.1) [3-8]。
小胞体ストレス応答の一つとして特に研究されているのが、小胞体分子シャペ

ロンやフォールディング酵素などの遺伝子発現誘導機構である [1, 3, 9]。この機

構は、酵母や動物細胞において特に研究が進められている。発現した小胞体シ

ャペロンやフォールディング酵素は、構造異常タンパク質が凝集するのを防い

で、再び正しい形に折り畳まれるのを介助する。                     

この遺伝子発現誘導機構で働く因子として、酵母においては、現在までに小

胞体膜局在型センサー分子 Ire1p（Inositol requirement 1）と、その下流の転写因

子 Hac1 (homologus to ATF/CREB 1)が知られている [1, 9]。小胞体ストレスがお

きると、Ire1 が構造異常タンパク質を感知して２量体化・自己リン酸化し、自身

の RNase 領域を活性化して、Hac1 mRNA の特異的スプライシングを行う。スプ

ライシングされた Hac1 mRNA からは活性型転写因子が翻訳され、標的遺伝子の

上流プロモーター領域に存在するシスエレメント、UPRE (unfolded protein 
response element)を介して、下流遺伝子の転写誘導を行う。 
動物細胞では小胞体膜局在型のセンサー分子が Ire1pのみでなく３つ存在する

など、この遺伝子発現機構はより複雑化している。小胞体ストレスを感知する

小胞体膜局在型のセンサー分子として、PERK (PKR like ER kinase)、ATF6
（Activation transcription factor 6）、および酵母 Ire1p オルソログである IRE1αの

３つがそれぞれ重要な働きをする [10]。PERK は小胞体ストレスにより他量体

化・自己リン酸化して自身の kinase 領域を活性化し、翻訳開始因子 eIF2-αのリ

ン酸化を行う。eIF2-αのリン酸化によって、40S rRNA の mRNA への結合が阻

害され、その結果、5’UTR 領域に short ORF を持つ CREB/ATF ファミリーの転

写因子ATF4（Activation transcription factor 4）の特殊な翻訳が促進される [10, 11]。
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 Fig.1  小胞体ストレス応答 
 
グルコース飢餓や小胞体内の酸化的環境の撹乱、小胞体からのカルシウムの流

出などの小胞体ストレスにより、小胞体内のタンパク質は構造異常になり、小

胞体に蓄積する。構造異常なタンパク質が長時間小胞体に蓄積することは細胞

にとって非常に有害であり、やがて細胞はアポトーシスを起こし死滅する。こ

のような状況を回避するために、細胞は小胞体ストレス応答を引き起こして自

身を防御する  
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活性型となった ATF4 は、標的遺伝子のプロモーター領域に見られる C/EBP-ATF
結合配列 (TTGCATCA) [12]や ATF/CRE 結合配列(TGACGTC/AG/A) [13]を介し

て、下流遺伝子の転写調節を行う。ATF6 の場合は、小胞体ストレス時にゴルジ

体へ移行し、site-1 protease と site-2 protease による限定分解を受け、活性型転写

因子に変化して核へ移行する[14]。活性型になった ATF6 は、標的遺伝子のプロ

モーター領域上にある ERSE （ER stress response element、CCAAT-N9-CCACG） 
[15]や ERSE-Ⅱ (ATTGGNCCACG) [16]を介して下流遺伝子を転写誘導する。多

くの小胞体分子シャペロンはそのプロモーター領域に ERSE を有し、ATF6 によ

る発現誘導を受けることが知られている [15]。IRE1αは、小胞体ストレス時に

二量体化・自己リン酸化して自身の RNase 領域を活性化し、転写因子 XBP1
（X-box binding protein 1） mRNA の特殊なスプライシングを誘導する。スプラ

イシングされた XBP1 mRNA からは活性型 XBP1 が翻訳される。活性型 XBP1
は ERSE、あるいは UPRE (TGACGTGG/A)配列を介して下流遺伝子の転写調節を

行うとされる [17, 18]。 
最近、この遺伝子発現誘導機構はストレスの時間依存的に多段階的に活性化

されることが報告された [19]。その報告の中では、ATF6 は小胞体ストレスの初

期段階で機能し、IRE1-XBP1 経路は遅れて活性化されることが明らかにされて

いる。例えば小胞体関連分解に関与する EDEM (ER degradation enhancing α
-mannosidase like protein)の小胞体ストレス時の発現誘導は、主要な ER 分子シ

ャペロンである BiP と比べて遅れる。これは、BiP が ATF6 と Ire1-XBP1 経路に

よって発現誘導されるのに対し、EDEM は Ire1-XBP1 経路のみで発現誘導され

るために起こる現象であると結論付けられている。また、近年のマイクロアレ

ーを用いた解析などから、小胞体ストレス時に発現誘導される分子はシャペロ

ンやフォールディング酵素に限らず多種多様であり、いろいろな手段で小胞体

ストレスを緩和しようとする細胞の働きが明らかになってきた [20-22]。ゆえに

新たな小胞体ストレス応答遺伝子の発見やその発現制御メカニズムの解明は、

小胞体ストレス応答において未だ知られていない側面を明らかにする上で重要

であるといえる。 
そこで我々は、動物細胞において小胞体ストレスにより誘導される新規遺伝

子の探索を試みた。方法としては、データベース上に登録されていない新規遺

伝子の探索も可能なツールとして近年注目されているサブトラクション法を用

いた。その結果、小胞体分子シャペロンであり、HSP70 ファミリーに属する BiP/ 
GRP78 [2]、同じく小胞体分子シャペロンで HSP90 ファミリーに属する GRP94  
[2]、小胞体ストレス由来のアポトーシスにおいて機能する転写因子 CHOP [2]、
小胞体関連分解で機能すると考えられている Herp [23]の他に、現在までに小胞

体ストレス応答では誘導されることが報告されていない START domain 
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containing 4（STARD4）を得ることができた (Fig.2, H13 年度山口氏修士論文)。
本論文では、今回の新規遺伝子の探索によって得られた STARD4 遺伝子の、発

現誘導機構の解析を中心に報告する。 
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Fig.2 サブトラクション法を用いた小胞体ストレス応答遺伝子のスクリーニン

グ (H13 年度山口氏修士論文より改変) 
 
tunicamycin (0.5μg/ml、6 h)でストレス処理を行った HeLa 細胞と無処理の細胞か

ら全 RNA を抽出し、PCR-select subtraction kit (Clontech)を用いて小胞体ストレス

依存的に発現する遺伝子のスクリーニングを行った。図は確認のためのノザン

ブロット解析である。1μg/ml、6 h でストレス処理を行った細胞と無処理の細胞

から全 RNA を抽出し、5μg/lane を 1 %ホルマリン変性アガロースゲルに泳動し、

ニトロセルロース膜に転写した。シグナルの検出にはサブトラクションで得ら

れた cDNA 断片を[α-32P]dCTP にてラベルし、プローブとして用いた。 
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2. 材料と方法 

 
2.1  Lipoprotein-deficient serumの作成 

脂質欠損状態での細胞培養のため、脂質欠損血清を作成した [24]。 
Fetal bovine serum をポリアロマチューブに入れ、密度を KBr にて最終密度 1.215 
g/ml に合わせ、36 h、4 ℃、250000 ×g で遠心した。その後、チューブの上部を

切り落とし、チューブの上清に浮いている黄色の脂質をパスツールピペットで

静かに取り除いた。この血清を透析チューブに移し、１×PBS に対して 60 h、4 ℃
透析した。コントロールの血清は、Fetal bovine serum の密度を KBｒで 1.215 g/ml
に合わせ、透析チューブに入れ、1 ×PBS に対して 60 h、4 ℃透析した。 
 
 
2.2  細胞の培養と薬剤処理 

HeLa 細胞とHEL細胞は 10 ％ FBSもしくは Lipoprotein-deficient serumを含む

alpha-MEMまたはD-MEM培地(共にSIGMA)を用いて 37 ℃、5 ％ CO2環境下で

培養した。細胞へのストレス処理は、tunicamycin（SIGMA, 最終濃度 0.5－3  μ
g/ml）、Thapsigargin（SIGMA, 最終濃度 0.05μg/mlもしくは 0.1μM）、DTT（nakarai 
tesque, 最終濃度 1 mM）、Brefeldin A（Wako, 最終濃度 2.5μg/ml）、を培地に添

加することによって行った。培養細胞からの全RNA抽出にはISOGEN  (NIPPON 
GENE)を用いた。 

 
 

2.3  ノザンブロット解析 
出芽酵母全RNAは、当研究室木俣助手から供与された [22]。全RNAをホルマ

リン変性アガロース（1 ％）ゲルにて電気泳動し、Hybond-N膜（Amersham）に

転写した。ハイブリダイゼーションは42 ℃、標準的溶液中 [25]、または65 ℃、

チャーチ溶液中 [26]で行った。膜は2 ×SSC / 0.1 % SDSで2回洗浄、または6 ×  
SSC/ 0.1 % SDS 、2 ×SSC/ 0.1 % SDS 、および1 ×SSC/ 0.1 % SDSで2回ずつ洗浄

した。ハイブリダイゼーションシグナルの検出にはBAS2500システム（Fuji film）

を用いた。BiP/GRP78、GRP94、CHOP、Herp、STARD4、HMG CoA reductase、
EDEM、GAPDH、INO1、SCS3のプローブ作成にはRandam primer cDNAラベリ

ングキット（Takara）を利用した。 
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2.4  プラスミド構築 
pGL3-hBiP(-132)は岩脇博士（理研）から供与された（未発表データ）。

pGL3-hSTARD4 (-306)の作成のために、HeLa 細胞由来のゲノム DNA を鋳型に、

oligo DNA; 5’-CGG GGT ACC CAC TGT GAT CCT TCA CTT CG-3’と oligo DNA; 
5’-CCG CTC GAG AGG CGG GCC GAG CCC CCA GC-3’ を用いて PCR を行い、

産物を KpnI/ XhoI で消化し、pGL3-basic (Promega)に挿入した。このプラスミド

は、STARD4 プロモーター解析の際、レポータープラスミドとして使用された。

内部標準には pRL-SV40 (Promega)を用いた。DNA 断片である hATF6 (1-373) Flag
はヒト ATF6 cDNA を鋳型に oligo DNA; 5’-CCC AAG CTT CTC GAG AAA TGG 
GGG AGC CGG CTG GGG TTG C-3’と oligo DNA; 5’-CGC GGA TCC CTC GAG 
CTA CTT GTC ATC GTC GTC CTT GTA GTC ACT AGG GAC TTT AAG CCT CTG 
G-3’ を用いて PCR によって合成された。DNA 断片である hATF6 (171-373) Flag
はヒト ATF6 cDNA を鋳型に oligo DNA; 5’-CCC AAG CTT CTC GAG CCA TGA 
TTC AGG TGA ATT CAA AAC CTT CAA TTC AGC-3’と oligo DNA; 5’-CGC GGA 
TCC CTC GAG CTA CTT GTC ATC GTC GTC CTT GTA GTC ACT AGG GAC TTT 
AAG CCT CTG G-3’ を用いて PCR によって合成された。pCAX-hATF6 (1-373) 
Flag と pCAX-hATF6 (171-373) Flag はそれぞれの DNA 断片、hATF6 (1-373) Flag
と hATF6 (171-373) Flag を pCAX [27]の HindIII/BamHI サイトに挿入することに

よって作成されたトランケート型 ATF6 の発現プラスミドである。ERSE 様配列

に変異を導入したレポータープラスミド pGL3-hSTARD4 (-306) mut1、
pGL3-hSTARD4 (-306) mut2、及び pGL3-hSTARD4 (-306) mut3 は、pGL3-hSTARD4 
(-306) をテンプレートに overlap PCR 法を用いて作成された。使用したオリゴヌ

クレオチドはそれぞれ、5’-AAC CAA TCC AAA CCT Gac tta AAC CCC AGA CAT 
CCA-3’、5’-ACC AAT CAG CCC TCC cac atC TCC CGC-3’、および 5’-CAA TCC 
GAA CAA Gat aca GTT GTT CGG GCC A-3’である。pGL3-hSTARD4 (-306) mut1-2、
pGL3-hSTARD4 (-306) mut1-3 、pGL3-hSTARD4 (-306) mut2-3、 pGL3-hSTARD4 
(-306) mut1-2-3 は上記の変異導入したレポータープラスミドをテンプレートに

用いて、overlap PCR 法を用いて作成された。C 末端側を FLAG タグでエピトー

プ標識した発現プラスミド pCAGGS-hSTARD4-FLAG を作成した。tunicamycin
処理（1μg/ml、6 h）した HeLa 細胞から全 RNA を抽出し、1μg を鋳型にして、

oligo DNA: 5’-GGA GGC TGA GGT AGA ATA ACC-3’を用いて逆転写反応を行っ

た。反応産物をさらに oligo DNA: 5’-GAA GGC CTG TCT GAT GTT GC-3’、
5’-TGA TCA TAC CAC TGC CCT CC-3’を用いて hSTARD4 cDNA 断片を合成した。

さらに oligo DNA: 5’-CCG GAA TTC CCA CCA TGG AAG GCC TGT CTG ATG 
TTG C-3’、5’-CCG GAA TTC TCA CTT GTC ATC GTC ATC GTC GTC CTT GTA 
GTC TAA AGC TTT TCG TAA ATC ACC-3’を用いて hSTARD4-FLAG cDNA 断片
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を合成し、pCAGGS ベクターに組み込んで pCAGGS-hSTARD4-FLAG プラスミ

ドを作成した。Fig.3 に、使用したプラスミドの図を収めた。 
 

2.5  ルシフェラーゼアッセイ 
HeLa細胞を 24 well plateに 3x104 cells/wellで植え継いだ。18 時間後、

Lipofectamine（Invitrogen）を用いてレポータープラスミドとpRL-SV40 をそれぞ

れ 193ng、7ngトランスフェクトした。トランスフェクションから１６時間後、

小胞体ストレス処理は 9 時間行った。Dual-luciferase assay system (Promega)を使

用してプロモーター活性の測定を行った。発光レベルはルミノメーター

(AB-2200-R ATTO)を用いて測定した。結果は 3 回の実験の平均±S.Dで示されて

いる。STARD4 プロモーターに対するATF6 の影響を測定するために、ATF6 発

現プラスミド (エフェクタープラスミド)200 ngをレポータープラスミド 193 ng, 
pRL-SV40 7 ngとともにトランスフェクションした。ネガティブコントロールと

してpCAXを用いた。 
 

 
2.6  HeLa細胞を用いた細胞分画 

リン酸カルシウム法を用いて、HeLa細胞にpCAGGS-hSTARD4-FLAGを導入し

た。HeLa細胞を 10cm Culture dish (Corning) 10 枚に 1.0 ×106cell/dishで培養し、18
時間後培地交換を行った。DNA溶液（1 mg/ml）2 μl、TE 30 μl、DW 400 μl、
2.5M CaCl2 50μlを 2 ×HBS pH 7.0 (50 mM HEPES、280 mM NaCl、1.5 mM Na2 
HPO4・12H 2O) 500μlに滴下してDNA-リン酸カルシウム沈殿を形成し、20 分間

静置してDNA-リン酸カルシウム沈殿を形成し、培地交換後 2 時間の細胞に 50
μlづつ滴下した。6 時間後Hank’s溶液にて洗浄し、通常の培地に交換した。トラ

ンスフェクションから 36 時間後セルスクレイパーを用いて細胞を回収した。細

胞をPBSで洗浄後、homogenize buffer (5m M Na-PO4、150 mM NaCl、5 mM MgCl2、

250 mM sucrose)に懸濁し、1ml容downce homogenizer (WHEATON Hussite fit)にて

細胞を破砕し、3000 rpm、4 ℃、10 分遠心して上清を回収した。1 M NaCl、10 M 
urea、2 M Na2 CO3、10 % Triton-Xと回収した上清を等量混ぜて懸濁し、4 ℃、1
時間静置した後、卓上超遠心機 (veckman)にて 100000 ×g、4 ℃、1 時間遠心した。

上清と沈殿に分け、沈殿をhomogenize bufferで洗浄して、さらに 40μlのbufferに
懸濁した。得られたサンプルはウエスタンブロット解析に用いた。 
 
 
2.7  ウエスタンブロット解析 
細胞ライセートより調整されたサンプル 5μl、DW 8μl、1M DTT 2μl、sample 
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 Fig.3  使用したプラスミド 
 
 
(A) レポータープラスミド（ルシフェラーゼアッセイに使用） 
 
(B) エフェクタープラスミド（ルシフェラーゼアッセイの際、活性型 ATF6 も

しくはドミナントネガティブ型 ATF6 過剰発現のために使用） 
 
(C)  ヒト STARD4 過剰発現用プラスミド 
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buffer (0.2 M Tris-HCl pH 6.8、8 % SDS、0.04 % Bromophenol blue、40 % Glycerol) 
5 μl を懸濁して 96 ℃、5 分 boil しこれを泳動サンプルとする。10 % アクリル

アミドゲルでサンプルを泳動し、ニトロセルロース膜 (Whatman)に転写した。

ブロッキング、抗体希釈には 5 % skimmilk / 0.1 % Tween20-PBS を用いた。一次

抗体には mouse anti-FLAG M2 (SIGMA 、 500 倍希釈 ) 、 rat anti-HSC70  
(STRESSGEN、10000 倍希釈)、rabbit anti-Calreticulin (ABR、1000 倍希釈)、 rabbit 
anti-Calnexin (STRESSGEN、1000 倍希釈)を用いて 1 時間、室温で反応させた。2
次抗体には anti-mouse IgG-HRP (DAKO、1000 倍希釈)、anti-rat-IgG-HRP(DAKO、

1000 倍希釈)、anti-rabbit IgG-HRP (amersham pharmacia biotech、1000 倍希釈)を用

いて、室温 1 時間で反応させ、ECL（Amersham）で発色させ、LAS-1000 (Fuji film)
にてシグナルを観察した。 

 
 

2.8  HEL細胞を用いた蛍光抗体染色 
リン酸カルシウム法を用いてHEL細胞にpCAGGS-hSTARD4-FLAGを導入した。

HEL細胞を 4well culture slide（becton Dickinson）に 1 ×104cell/wellで培養し、18
時間後に培地交換を行った。DNA溶液（1 mg/ml）1 μl、TE 1.5 μl、DW 20 μ
l、2.5M CaCl2 2.5μlを 2 ×HBS pH 7.0 (50 mM HEPES、280 mM NaCl、1.5 mM Na2 
HPO4・12H 2O) 25μ/に滴下し、20 分間静置してDNA-リン酸カルシウム沈殿を

形成し、培地交換後 2 時間の細胞に 50μlづつ滴下した。6 時間後Hank’s溶液に

て洗浄し、通常の培地に交換した。30 時間後に細胞を 3.7 % folmaldehyde(nakarai 
tesque)/ PBSで室温、30 分で固定し、その後Methanolで-20 ℃、5 分でpermeabilize
した。その後 3 % BSA/PBSで 4 ℃、overnightでblockingし、PBSで５分洗浄した。

rabbit-anti calnexin (STRESSGEN、3 %BSA/PBSで 400 倍希釈)、rat anti-ＨＳＣ70 
(STRESS GEN、3 %BSA/PBSで 400 倍希釈)で 1 時間、室温で反応後、PBSで３分、

４回ずつ洗浄し、anti-rabbit IgG rhodamine (3 % BSA/PBSで 400 倍希釈)、anti-rat 
IgG Cy3 (jackson ImmunoResearch、3 %BSA/PBSで 400 倍希釈)で 1 時間、室温で

反応させた。PBSで３分、４回ずつ洗浄後、mouse anti-FLAG M2 (SIGMA、3 % 
BSA/PBSで 400 倍希釈)で一時間、室温で反応させ、さらにPBSで３分、４回ず

つ洗浄してanti-mouse IgG FITC (BIOSOURCE INTERNATIONAL、3 % BSA/PBS
で 400 倍希釈)で 1 時間、室温で反応させPBSで３分、４回ずつ洗浄し、

VECTASHIELD (VECTOR)にて封入し、アポトーム（carl zeiss）にて 100 倍で検

鏡した。 
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3. 結果 

 
3.1 動物細胞における小胞体ストレス応答遺伝子の探索 
小胞体ストレス応答遺伝子のスクリーニングを行う目的で、われわれは

PCR-select subtraction kit（Clontech）を用いて、糖鎖付加阻害剤 tunicamycin で誘

導される遺伝子の同定を行った。得られた HeLa 細胞由来の 730 種の cDNA 断片

に対し、Northern 解析によるツニカマイシン誘導性の確認を行った。うち 21 種

の cDNA 断片はツニカマイシン存在下で発現上昇されることが確認された。こ

れら 21 種の cDNA 断片のシークエンス解析を行い、National center for 
Biotechnology Information (NCBI)の BLAST (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/)
を用いてヌクレオチドデータベース検索を行った。その結果、21 種類の cDNA
断片は BiP/GRP78、GRP94、CHOP、Herp、および STARD4 遺伝子に由来するも

のであることがわかった(Fig.2、H13 年度山口氏修士論文)。BiP/GRP78、GRP94、
CHOP、および Herp は小胞体ストレス応答遺伝子としてすでによく知られてい

る。一方、STARD4 の小胞体ストレス応答性についてはほとんど解明されてい

ない。そこでわれわれは、小胞体ストレス環境下での STARD4 遺伝子発現制御

について研究を進めた。 
哺乳動物において、STARD4を含む STARD分子はファミリーを形成しており、

現在までに 15種類（STARD1-15）が知られている(Fig.4A) [28]。その全てがSTART 
(steroidogenic acute regulatory protein-related lipid transfer)ドメインと呼ばれる脂質

結合領域をもっている。これらの分子の多くは脂質の輸送や代謝に関与すると

報告されている。STARD ファミリーは START ドメインのアミノ酸配列情報か

らさらに 6 つのサブファミリーに分類でき、STARD4 は STARD5、STARD6 とと

もに 1 つのグループを形成する [28, 29]。ヒト STARD4 は全長 205 アミノ酸の分

子であり(Fig. 4B)、極端な疎水性配列などはなく、START ドメインのほかにシ

グナル配列やモチーフなども見つかっていない。STARD4 の過剰発現ではステ

ロイド産生量の上昇や酸化ステロールの結合により機能する転写因子 LXR 
(Liver X Receptor)の活性化が見られることから、STARD4 も脂質の輸送や代謝に

関与すると示唆されている。また、STARD4 遺伝子のプロモーター領域にはシ

スエレメント SRE（sterol regulatory element）が存在し、脂質欠損時にはコレス

テロール代謝を調節する転写因子 SREBP（SRE-binding protein）依存的に STARD4
遺伝子が発現誘導されることが報告されている [30]。 
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Fig.4  STARD ファミリー分子と STARD4 アミノ酸配列 
 
 
(A) STARD ファミリー分子は現在までに１５種類知られている。STARD4 は

STARD5、STARD6 とともに STARD4 サブファミリーを形成している。 
(文献 28 より抜粋) 

 
(B)  ヒト STARD4 分子のアミノ酸配列 
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3.2  STARD4 は小胞体ストレスに応答して発現誘導される 
STARD4 遺伝子の各種ストレスへの応答性を調べるため、HeLa細胞に小胞体

ストレス (tunicamycin)の他、酸化ストレス (H2O2)、浸透圧ストレス (NaCl)、熱

ストレス (42 ℃)を与えてノザンブロット解析を行った。結果、STARD4 遺伝子

はtunicamycinで誘導されるが、その他の熱ストレス、浸透圧ストレス、酸化ス

トレスには応答しないことが明らかになった（Fig.5A、平成１３年山口氏修士論

文）。 
一方、STARD4 遺伝子は脂質欠損時に転写因子 SREBP2 依存的に発現誘導さ

れることが以前に報告されている[29, 30]。そこで、脂質欠損により発現誘導さ

れるかを調べるため、脂質欠損状態で培養した HeLa 細胞の全 RNA を用いてノ

ザンブロット解析を行った。小胞体ストレス誘導剤である tunicamycin、
thapsigargin では STARD4 遺伝子の誘導が確認できた。しかし、脂質欠損培地で

３０時間培養したところ、脂質欠損で誘導されることが知られる HMG-CoA 
reductase (3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme a reductase)遺伝子[31]は発現誘導

されたものの、STARD4 遺伝子は発現誘導されなかった(Fig.5B)。STARD4 の脂

質欠損への応答性は、HMG CoA reductase よりも低いのかもしれない。 
 

 
3.3  小胞体ストレスによるSTARD4 遺伝子の発現誘導はプロモーター依存的で

ある 
BiP などの既知の小胞体ストレス応答遺伝子の発現誘導は、遺伝子転写開始点

より数百 bp 以内のプロモーター領域に依存している [15]。そこで STARD4 遺伝

子の発現誘導も同様にプロモーター領域に依存するのかを確認するため、レポ

ーターアッセイを用いて STARD4 のプロモーター活性の測定を試みた。まず、

ヒト STARD4 遺伝子転写開始点を決定するために、HeLa 細胞由来 mRNA を用

いて 5’ RACE 解析を行った。その結果、STARD4 の転写開始点は Fig.6 の+1 に

示された点であることがわかった。この情報をもとにして STARD4 遺伝子プロ

モーター域（-306～+30bp）を HeLa 細胞ゲノムからクローニングし、レポータ

ーベクターpGL3-hSTARD4 (-306)を作成した。pGL3-hSTARD4 (-306)を HeLa 細

胞に一過的に導入して小胞体ストレスを与え、ルシフェラーゼアッセイを行っ

た。その結果、tunicamycin 処理により約 2 倍、thapsigargin 処理では約 10 倍のプ

ロモーター活性の上昇を示した(Fig.7A）。これらのことから、小胞体ストレスに

よる STARD4 遺伝子の発現誘導はプロモーター領域依存的であることが明らか

になった。 
この点について、他の小胞体ストレス誘導剤である DTT、brefeldin A も用い

てルシフェラーゼアッセイを行った。その結果、いずれの処理においても細胞
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Fig.5  ヒト STARD4 遺伝子の各種ストレスへの応答性 
 
 
(A) tunicamycin (0.5μg/ml、6 h) 、H2O2 (2 mM、0.5 h)、NaCl (400 mM、0.5 h)、
Heat shock (42 ℃、1 h)でそれぞれ処理をしたHeLa細胞からの全RNA (5μg/lane)
を用いて、ノザンブロット解析を行った。STARD4、BiP、GAPDHのcDNA断片

をプローブとして用いた。シグナルの検出にはBAS 2500 system (Fuji film)を用い

た。 
 
 
(B) tunicamycin (2μg/ml、6 h)、thapsigargin (0.05μg/ml、6 h)、脂質欠損培地 (10 % 
lipoprotein-deficient serum in DMEM、30 h)で処理をした HeLa 細胞から全 RNA (15
μg/lane)を用いて、ノザンブロット解析を行った。STARD4、HMG CoA reductase、
BiP、GAPDH の cDNA 断片をプローブとして用いた。シグナルの検出には BAS 
2500 system (Fuji film)を用いた。 
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 Fig.6  ヒト STARD4 プロモーター領域内の ERSE 様配列 
 
 
ヒト STARD4 のプロモーター領域の DNA 配列。+1 は転写開始点である。３箇

所の下線部分は ERSE 様配列１、２、３である。Open box は３つのエレメント

で共通である。Closed box の上の配列はこれらのエレメントに入れた変異の配列

である。Double box は STARD4 の initiation codon である。 
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は高いプロモーター活性を呈すること示された（Fig.7A）。より長いプロモータ

ー領域、-949～+30bp がクローニングされたレポータープラスミドを用いても、

細胞は-306～+30bp を用いたときと同程度の活性を示した(Fig.7A)。小胞体スト

レスに応答することが知られている BiP のプロモーターを用いた場合にも、上

記で使用したすべての薬剤に応答することを確認している(Fig.7B)。 
 

 
3.4  STARD4 遺伝子の小胞体ストレス依存的発現誘導にATF6 が関与している 
ヒ ト STARD4 遺 伝 子 プ ロ モ ー タ ー 域 （ -306 〜 +30 ） に は 、 ERSE 

(CCAAT-N9-CCACG) [15] によく似た配列が 3 つ存在する。一般に ERSE はその

CCAAT 配列に恒常的に転写因子 NF-Y が結合し、CCACG 配列には小胞体スト

レス依存的に活性型 ATF6 が結合することによって活性制御を受けていると報

告されている [32]。そこで、われわれはヒト STARD4 遺伝子の小胞体ストレス

依存的発現誘導は ATF6 により制御されているのではないかと考えた。この仮説

を検証するために、ATF6 過剰発現下でヒト STARD4 遺伝子プロモーター域 
(-306〜+30bp）の活性化レベルをルシフェラーゼアッセイで調べた。その結果、

活性型 ATF6 の発現下では、BiP 遺伝子のプロモーターと同様に STARD4 遺伝子

のプロモーターが活性化されることが明らかになった（Fig.8A）。これに対して、

転写活性化領域を削り、DNA 結合領域のみを残したドミナントネガティブ型

ATF6 発現下では、thapsigargin に対する STARD4 遺伝子プロモーターのレポータ

ー活性は BiP と同様完全に抑制された（Fig. 8B）。これらの結果は STARD4 遺伝

子の小胞体ストレス依存的発現誘導に ATF6 が関与しているということを示唆

している。 
 

3.5  STARD4 遺伝子の小胞体ストレス依存的発現誘導にERSE様配列 2 が関与

している 
BiP の小胞体ストレス依存的発現誘導には ERSE が非常に重要な役割を果たし

ている。このことは ERSE 中の保存的配列（CCAAT や CCACG）に変異導入を

行った実験において確かめられている [15, 32]。そこで、STARD4 遺伝子プロモ

ーター域（-306〜+30bp）に存在する各 ERSE 様配列の重要性を確かめるため、

これらの配列に対して変異導入を行ったレポータープラスミドを用いてルシフ

ェラーゼアッセイを行った(Fig.9A、B)。3 つの ERSE 様配列すべてに変異を導入

した場合、ERSE 様配列 1 のみを残した場合、及び ERSE 様配列 3 のみ残した場

合には、小胞体ストレスに対する応答性が約半分程度にまで低下した。しかし

ERSE 様配列 2 を残した場合にはプロモーター活性はほぼ変わらなかった 
(Fig.9A)。そこで、STARD4遺伝子の小胞体ストレス依存的発現誘導にはERSE 様 
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 Fig. 7 各小胞体ストレス誘導剤への STARD4 プロモーターの応答性 

 

(A), (B) ヒト STARD4 プロモーターが各小胞体ストレス誘導剤で活性化される

かを調べた。プロモーター活性はルシフェラーゼアッセイで測定している。HeLa
細胞に一過的に pGL3-hSTARD4 (-306)と pRL-SV40 を導入し、さらに細胞を

tunicamycin (3μg/ml), thapsigargin (0.1μM), DTT (1 mM), or brefeldin A (2.5μ
g/ml)で９時間処理し、アッセイを行った。pGL3-hBiP (-132)は小胞体ストレスに

より活性化されるものとしてのポシティブコントロールである 
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 Fig.8  ヒト STARD4 プロモーターの活性化は転写因子 ATF6 に依存している。 
 
(A) STARD4 のプロモーター活性に対する ATF6 (活性型)の効果をルシフェラー

ゼアッセイで検証した。HeLa 細胞に一過的に pCAX-hATF6 (1-373) Flag、pCAX 、
pGL3-hSTARD4 (-306)と pRL-SV40 を導入し、アッセイを行った。pCAX-hATF6 
(1-373) Flag は活性型の ATF6 を発現させるために用いた。pCAX は mock 
transfection として用いた。 
 
 
(B) STARD4 プロモーターに対する ATF6(ドミナントネガティブ型)の効果をル

シフェラーゼアッセイで検証した。HeLa 細胞に一過的に pCAX-hATF6 (171-373) 
Flag、pCAX、 pGL3-hSTARD4 (-306)と pRL-SV40 を導入し、thapsigargin (0.1μ
M、9 h)にて小胞体ストレス処理後に細胞を回収し、アッセイを行った。 
pCAX-hATF6 (171-373) Flag はドミナントネガティブ型 ATF6 を発現させるため

に用いた。pGL3-hBiP(-132)は小胞体ストレスにより活性化されるものとしての

ポシティブコントロールである。pGL3-basic はプロモーターを持たないネガテ

ィブコントロールである。pCAX は mock transfection として用いた。 
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 Fig.9  STARD4 遺伝子の小胞体ストレス依存的発現誘導には、ERSE 様配列２

が関与する。 
 
 
(A) STARD4 プロモーター上の ERSE 様配列に変異を導入し、プロモーター活性

化レベルをルシフェラーゼアッセイにて検証した。HeLa 細胞に、複数のシスエ

レメントに変異を導入した pGL3-hSTARD4(-306) mut1-2、mut 1-3、mut 2-3、mut 
1-2-3 と pRL-SV40 を一過的に導入し、thapsigargin (0.1μM、9 h)にて小胞体スト

レス処理後に細胞を回収し、アッセイを行った。野生型の pGL3-hSTARD4 (-306)
はポシティブコントロール、pGL3-Basic はネガティブコントロールとして用い

た。 
 
(B) HeLa 細胞に、各 ERSE 様配列に変異を導入した pGL3-hSTARD4 (-306) mut1、
mut2、mut3 と pRL-SV40 を一過的に導入し、thapsigargin (0.1μM、9 h)にて小

胞体ストレス処理後に細胞を回収し、アッセイを行った。野生型の

pGL3-hSTARD4 (-306)はポシティブコントロール、pGL3-Basic はネガティブコ

ントロールとして用いた。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 33



配列 2 が最も関与しているのではないかと考え、各 ERSE 様配列に変異導入し

てアッセイを行った。その結果、ERSE 様配列 2 に変異を入れた場合にのみ活性

が半分以下にまで低下した(Fig.9B)。ERSE 様配列 3 への変異導入の場合でも活

性化レベルは若干低下したが、その効果は ERSE 様配列 2 への変異導入に比べ

小さかった。これらの結果から、STARD4 遺伝子の小胞体ストレス依存的発現

誘導には ERSE 様配列 2 が大きく関与することが示唆された。 
 
 

3.6  STARD4 遺伝子は、ストレス応答初期に特徴的な発現誘導を受ける 
これまで述べたように、小胞体ストレス時の STARD4 の発現誘導は、ATF6 に

強く依存すると考えられる。ATF6 により制御される遺伝子は、一般的にストレ

ス応答の初期に誘導されることが知られている [19]。そこで、STARD4 遺伝子

の誘導のタイミングについて、既知の小胞体ストレス応答遺伝子と比較した。

HeLa 細胞を用いたノザンブロット解析において、BiP と EDEM の遺伝子発現は

それぞれ tunicamycin 処理後 2 時間、または 4 時間で上昇し始め、ともに 24 時

間でも高レベル状態を維持していた。しかし、STARD4 遺伝子の発現は

tunicamycin 処理後 2 時間で上昇し始め、4 時間でピークに達し、6 時間以降では

しだいに下降した（Fig.10A）。このようにヒト STARD4 遺伝子は既知の小胞体

ストレス応答遺伝子とは異なり、ストレス応答初期に特徴的な誘導を受ける。

thapshigargin を用いた場合においても、STARD4 の発現は 2-4 時間でピークに達

する一方、BiP、EDEM の発現は６時間でピークに達するため、これらは異なる

発現パターンであることが確認された (Fig.10B)。 
 
 
3.7  STARD4 mRNAのストレス処理後の分解速度 

STARD4 遺伝子発現が一過的である理由として、STARD4 遺伝子が発現誘導後

に選択的に分解されている可能性が考えられた。そのため、STARD4 遺伝子を

tunicamycin で誘導後、転写阻害剤である Actinomycin D を培地中に加えて mRNA
発現量の変化を経時的に調べ、その分解速度を BiP や GAPDH と比較した(Fig.11)。
Actinomycin D のみを培地中に加えた場合には、STARD4、BiP、GAPDH の mRNA
量はほぼ一定である。tunicamycin 処理後に Actinomycin D を添加した場合には、

STARD4 mRNA の量は Actinomycin D 処理後 4 時間で急速に減少した。しかし、

BiP や GAPDH も同じパターンを示しており、STARD4 が他の遺伝子の mRNA
に比べて速く減少しているということは認められなかった。よって、小胞体ス

トレス時の STARD4 mRNA 発現レベルの一過的な上昇後の急速な低下は、

STARD4 mRNA の選択的な分解亢進ではないと考えられた。 
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Fig.10  STAD4 遺伝子の発現誘導は初期に限られる 
 
(A) 3μg/ml tunicamycin で 0, 2, 4, 6, 12, 24 h 処理した HeLa 細胞からの全 RNA 
(4μg /lane) をノザンブロット解析に用いた。STARD4, BiP, EDEM, and GAPDH 
(glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase) の cDNA 断片をプローブとして用い

た。GAPDH は内部標準である。 (B) STARD4、BiP、EDEM の発現レベルは

BAS 2500 system と Image gauge(Fuji film)で定量した。それぞれの値は GAPDH
で補正してある。 

 
(C) 0.1μM Thapsigargin で 0, 2, 4, 6, 8,12, 24 h 処理した HeLa 細胞からの全 RNA 
(4μg/lane) をノザンブロット解析に用いた。STARD4, BiP, EDEM, and GAPDH  
の cDNA断片をプローブとして用いた。GAPDHは内部標準である。 (D) STARD4、
BiP、EDEM の発現レベルは BAS 2500 system と Image gauge (Fuji film)で定量し

た。それぞれの値は GAPDH で補正してある。 
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 Fig.11  転写を阻害した場合の STARD4 遺伝子の発現量の変化 
 

HeLa 細胞に Tunicamycin (3μg/ml)で処理後に、４時間で Actinomycin D (5μg/ml)
で転写を阻害し、経時的に細胞を回収して全 RNA (5μg/lane)をノザンブロット

解析に用いた。STARD4、BiP、GAPDH の cDNA 断片をプローブとして用いた。

シグナルは BAS 2500 system と Image gauge (Fuji film) で定量した。18S rRNA は

エチジウムブロマイドで検出している。 
下のグラフは、各遺伝子の発現量を 18S rRNA で標準化したものである。

Actinomycin D を加えた時間の遺伝子発現量を 1 としている。 
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3.8  STARD4 は細胞質に局在する 
このように、STARD4 遺伝子の発現誘導について解析を行ってきたが、逆に

その機能解析に向けてSTARD4 の局在を決定するため、細胞ライセートの分画

を用いてSTARD4 の細胞質局在を確認した。C末端にFLAGタグを融合させた

STARD4 を一過的にHeLa細胞へ過剰発現させてライセートを調整し、NaCl、Urea、
Na2CO3、Triton-Xで段階的に処理後に超遠心で分画した。STARD4 はすべての処

理において上清側に検出された(Fig.12A)。この検出パターンは、Calreticulinや
Calnexinのパターンと異なる。細胞質に存在するHSC70 はSTARD4 と同様、どの

処理においても上清に検出された。このことよりSTARD4 の局在は細胞質であ

ることが示唆された。さらにC末端にFLAGタグを融合させたSTARD4 をHEL細
胞に過剰発現させて蛍光抗体染色を試みた。その際、細胞質のマーカーとしてrat 
anti-HSC70、小胞体のマーカーとしてrabbit anti-Calnexinを用いて比較を行った。

その結果、STARD4 はHSC70 と同様に細胞全体に発現していたが、特に濃く染

色される領域が細胞膜近くに存在していた。これらのことから、STARD4 は細

胞質のタンパクであるが、細胞膜付近に集まり機能している可能性が示唆され

た(Fig.12B)。 
 
 
3.9  出芽酵母における、小胞体ストレス応答経路の活性化により誘導される脂

質代謝関連遺伝子 
以前我々の研究室では、出芽酵母において小胞体ストレス時に発現制御され

る遺伝子の探索を行うため、マイクロアレーを用いた網羅的解析が行われた[22]。
この際、いくつかの脂質代謝関連遺伝子の誘導が示唆されていた。誘導される

遺伝子の候補の中には、INO1 (Inositol syntase 1)、SCS3 (Suppressor of Choline 
Sensitivity 3)、ACB1 (Acyl-CoA binding protein 1)が含まれており、これらはリン

脂質合成や脂肪酸代謝に関わる分子であるとされている [33, 34]。そこで私はこ

れらの脂質代謝関連遺伝子が、小胞体ストレスによって誘導されることをノザ

ンブロット解析により確認した。野生型の出芽酵母、あるいは小胞体ストレス

応答経路の中心的役割を果たすIre1pと、その下流の転写因子Hac1を欠損した出

芽酵母株に小胞体ストレス処理を行って全RNAを抽出し、ノザンブロット解析

によって各遺伝子の発現量を比較した。野生型においてはtunicamycin、DTTによ

りこれらの遺伝子の発現が誘導された。小胞体ストレスセンサーであるIre1p、
その下流で制御されている転写因子Hac1の欠損株ではINO1とSCS3はほとんど

誘導されなくなった。ACB1では完全ではないが、発現誘導が抑えられているこ

とがわかった。以上の結果により、出芽酵母においても、小胞体ストレス応答

が脂質代謝関連遺伝子の一部の発現を制御していることが示唆された (Fig.13)。 
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 Fig.12  STARD4 は細胞質に局在する 
 
(A) pCAGGS-hSTARD4-FLAGを導入して３６時間培養したHeLa細胞からライセ

ートを調製し、遠心して上清を回収し、表示した薬剤濃度で 1 h、４℃で静置後

に 100000 ×g で遠心し、上清と沈殿を回収してウエスタンブロット解析を行った。

hSTARD4-FLAG は anti-FLAG 抗体、HSC70 は anti-HSC70 抗体、Calreticulin は

anti-Calreticulin 抗体、Calnexin は anti-Calnexin 抗体を用いて、検出した。 
 
 
(B) HEL 細胞に pCAGGS-hSTARD4-FLAG を導入し、30 時間後にホルマリンで固

定した後、一次抗体として anti-FLAG 抗体と anti-HSC70、anti-Calnexin 抗体を用

いて蛍光抗体染色を行った。ヒト STARD4-FLAG の検出には FITC-conjugated、
HSC70 の検出には Cy3-conjugated、calnexin の検出には rhodamine-conjugated の

２次抗体を使用した。核は封入剤に含まれている DAPI で検出されている。

overlay 像はコンピューター上でそれぞれの画像を重ね合わせて作成した。 
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 Fig. 13 出芽酵母における、小胞体ストレスにより誘導される脂質代謝関連遺伝

子 
 
Tunicamycin (2μg/ml)、DTT (10 mM)で表示した時間処理、もしくは無処理の野

生型、Ire1 欠損株、Hac1 欠損株の出芽酵母を回収して、全 RNA (5μg/lane)を用

いてノザンブロット解析を行った。INO1、SCS3、ACB1 の cDNA 断片をプロー

ブとして用いた。シグナルの検出には BAS 2500 system (Fuji film)を用いた 
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4. 考察 

 
この研究の中で明らかになったことは以下の 5 点である。(1) 脂質関連因子と

報告されるヒト STARD4 は、小胞体ストレス時に発現誘導される小胞体ストレ

ス応答遺伝子のひとつである(Fig. 2、5 および 7）。(2) その発現誘導はプロモー

ター領域内に存在するERSE様配列 2と転写因子ATF6に依存する（Fig. 8と 9）。
(3) STARD4 の小胞体ストレスによる発現誘導は初期段階に限られる(Fig. 10)。 

(4) STARD4 の局在は細胞質であるが、細胞の蛍光抗体染色では、特に細胞膜付

近に濃く染色される領域が認められる (Fig. 12)。(5) 動物細胞だけでなく出芽酵

母においても、小胞体ストレス応答経路の下流で脂質代謝関連遺伝子が発現誘

導される (Fig. 13)。 
STARD4 遺伝子の一過的発現は非常に特徴的である。なぜなら、現在までに知

られている多くの小胞体ストレス応答遺伝子の場合、ストレス後期まで高発現

状態が続くからである。残念ながら今のところ、STARD4 が小胞体ストレス初

期に一過的に発現誘導されるメカニズムは不明である。しかし、本研究におい

て、STARD4 mRNA の安定性をノザンブロット解析で経時的に追跡した場合に

は、BiP、GAPDH とあまり差が見られなかったことから、STARD4 の分解が選

択的に亢進されているわけではないことが示唆された。 
STARD4 遺伝子の発現が一過的に上昇し、その後急激に減少するメカニズムと

しては以下に示す可能性が考えられる。それは、STARD4 遺伝子プロモーター

の小胞体ストレス応答性は小胞体ストレス初期段階に活性化される ATF6 のみ

に依存して転写制御されており、後期以降に活性化する IRE1-XBP1 経路では誘

導されていないということである。小胞体ストレス後期まで高発現状態の続く

BiP 遺伝子では、プロモーター上に存在する ERSE には ATF6 も XBP1 も共に作

用できる [17]。しかし、STARD4 遺伝子プロモーター上の ERSE 様配列には、

わずかな塩基差異のために、ATF6 しか作用できないのかもしれない。実際、UPR
標的遺伝子の中にはあるひとつの UPR 経路だけで制御されているものもある。

例えば EDEM は STARD4 とは逆に小胞体ストレスの後期段階で発現誘導されて

いる。この現象は、EDEM の小胞体ストレス応答性が、ストレス後期以降に活

性化する IRE1-XBP1 経路のみに依存するというメカニズムで説明されている

[19]。もちろん、STARD4 が ATF6、XBP1 により転写誘導されるが、そのプロモ

ーター領域には現在までにしられていない転写抑制因子が結合し、小胞体スト

レス後期の発現を抑制している可能性も考えられる。そのためゲルシフトアッ

セイ等を用いて、プロモーター領域結合タンパクの解析を行うことも必要であ

る。また、STARD4 の転写誘導を行う転写因子が、小胞体ストレス後期に活性
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を失う可能性もある。最近では不活性型 XBP1 が活性型 ATF6 や XBP1 に結合し

て核外へ運び出し、その後期における転写活性を阻害することが報告されてい

る[35]。あるいは未知の因子、もしくは STARD4 自身が ATF6 など転写調節因子

に作用し、ネガティブフィードバックを行っているのかもしれない。 
STARD4 の機能については、本研究では残念ながら明らかにできなかった。過

去の報告においても、その機能は未だ明らかにできていない。しかし同じ

STARD4 サブファミリーに属する STARD5 については、少しずつ解析が進めら

れている。STARD5 の局在は細胞質であることが示されているが、蛍光抗体染

色ではゴルジ体周辺にも観察されると報告されている[36]。本研究では STARD4
の局在が細胞質であることが示唆されたものの、蛍光抗体染色を用いた場合に

は細胞膜周辺が特に染色されていた。そのため細胞膜付近で脂質の輸送に働い

ている可能性が考えられる。今後はミクロソーム画分だけでなく細胞膜画分も

回収し、STARD4 の局在を確認する必要もあると考えている。 
以前に他グループで行われた X 線構造解析の結果では STARD4 は一分子のス

テロールを結合できる構造をとることが示唆されている[37]。STARD4 は

STARD5 と良く似た構造であることが予測されており、実際に STARD5 はコレ

ステロールや酸化ステロールを結合することが報告されている[38]。さらに最近

では、STARD5 も小胞体ストレスによって誘導されることが明らかになった 
[30]。STARD ファミリー分子は脂質輸送に関与すると考えられているため、

STARD4、STARD5 を含む STARD ファミリー分子が小胞体ストレス時の脂質輸

送や代謝に関わっている可能性が高い。 
近年では真核生物において小胞体ストレス時の膜の形態変化が着目されるが、

小胞体ストレスの際には脂質の合成が活発化し、小胞体膜におけるリン脂質の

含有量が高くなることが知られている [39]。実際に今回の研究の中で、動物細

胞だけでなく出芽酵母でも、小胞体ストレス時に脂肪酸代謝に関わる ACB1 や

リン脂質代謝に関わる INO1、SCS3 の mRNA 発現量の増加が確認できた（Fig.13）。
真核生物では膜の脂質組成を変化させ、膜の性状や形態を変化させることで小

胞体ストレスに対応していると考えられる。このような時、動物細胞では

STARD4 や STARD5 が、密な構造をとり脂質膜の形状変化を困難にするステロ

ールを引き抜いてゴルジ体や細胞膜へ輸送し、リン脂質の含有量を増やすこと

で小胞体膜の形状変化を可能にしているのかもしれない。また、マクロファー

ジが過剰に酸化ステロールを取り込むとそれが小胞体へ輸送されて蓄積し、小

胞体ストレス由来のアポトーシスを引き起こすことが知られる [40]。そのよう

な状態を改善するために、STARD4 や STARD5 が細胞外へステロールを排出す

るように働いている可能性も考えられる。 
最近では、小胞体ストレス応答は小胞体内のタンパク質品質管理だけでなく、
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タンパク分解、細胞周期などの生理現象や、さらにポリグルタミン病、糖尿病

やパーキンソン病、アルツハイマー病などの疾患と関わることが報告されつつ

あり [3, 10]、脂質代謝と小胞体ストレス応答との関連性にも注目が集まってい

る。今後、小胞体ストレス応答の全容を解明する上でも STARD4 の解析が進め

られることが期待される。 
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