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真核細胞において多くの膜ﾀﾝﾊﾟｸ質や分泌ﾀﾝﾊﾟｸ質は､小胞体内で糖鎖付加や

ｼﾞｽﾙﾌｲﾄﾞ結合などの翻訳後修飾を受け､正しく折りたたまれる｡細胞質などと同

様に小胞体内のﾀﾝﾊﾟｸ質濃度は非常に高いために､新たに生合成されたﾎﾟﾘﾍﾟﾌﾟﾁ

ﾄﾞは､分子ｼﾔﾍﾟﾛﾝや折りたたみ反応を触媒する酵素の助けなしには正しい立体構

造をづくりあげることができない.また､立体構造不仝を起こしたﾀﾝﾊﾟｸ質は再び

正しい形に折りたたまれたり､分解のために細胞質へ移送されたりするが､これらの

過程にも分子ｼﾔﾍﾟﾛﾝが密接にかかわっている｡このように小胞体に局在する分子

ｼﾔﾍﾟﾛﾝや折りたたみ反応を触媒する酵素は､小胞体の品質管理機構に非常に重要

な役割を果たしている｡これら分子ｼﾔﾍﾟﾛﾝに代表される小胞体内腔に局在する可

溶性ﾀﾝﾊﾟｸ質は､そのC末端に特徴的なKDELまたはその派生型の小胞体保持ｼ

ｸﾞﾅﾙを持つものが多い｡当研究室では､このKDELﾓﾁ-ﾌをｺ-ﾄﾞする塩基配

列を1'n sl'11'coﾌﾟﾛ-ﾌﾞとしたﾏｳｽESTﾃﾞ-ﾀﾍﾞ-ｽ検索により､数種の新規遺伝

子断片を取得している｡本論文で私は､そのうちの1つであるDnaJﾄﾞﾒｲﾝとﾁｵ

ﾚﾄﾞｷｼﾝﾓﾁ-ﾌの両方を持つ新規小胞体ﾀﾝﾊﾟｸ質JPDIの同走と機能解析につ

いて報告する｡

JPDIは793ｱﾐﾉ酸からなり､ -次構造解析からN末端に小胞体へのｼｸﾞﾅﾙ配

列とそれに続くDnaJﾄﾞﾒｲﾝ､さらに4つのﾁｵﾚﾄﾞｷｼﾝﾓﾁ-ﾌを持つおよそ

87KDaのﾀﾝﾊﾟｸ質であることが判明し､ﾋﾄ及び線虫のﾃﾞ-ﾀﾍﾞ-ｽに相同性の

高いﾀﾝﾊﾟｸ質の存在が確認された｡ﾉｻﾞﾝﾌﾞﾛﾂﾄ解析からJPDIはほとんどの組

織で発現していること､また､小胞体ｽﾄﾚｽ条件下でも転写量に変化がないことが

確認された｡ｴﾋﾟﾄ-ﾌﾟﾀｸﾞを融合させたJPDIを発現させた培養細胞において､免

疫染色ではJPDIは小胞体内腔に存在するPDIと同-の染色像を示した｡またJPDI

は小胞体型であるN.結合型糖鎖修飾を受けており､ﾏｲｸﾛｿ-ﾑ画分を用いたﾌﾟ

ﾛﾃｱ-ｾﾞﾌﾟﾛﾃｸｼｮﾝｱｯｾｲでは､界面活性剤非存在下においてJPDIはﾌﾟﾛ

ﾃｱ-ｾﾞによる消化から守られた｡これらのことからJPDIは小胞体内腔に局在する

ﾀﾝﾊﾟｸ質であることが確認された｡ﾘｺﾝﾋﾞﾅﾝﾄﾀﾝﾊﾟｸ質を用いた1'n vl'tTOの

解析から､ JPDIのDnaJﾄﾞﾒｲﾝは小胞体分子ｼﾔﾍﾟﾛﾝBiP/GRP78とATP依存

的に結合し､ BiPのATPase活性を促進することが示された｡ﾁｵﾚﾄﾞｷｼﾝﾓﾁ-

ﾌの機能に関して､ｼﾞｽﾙﾌｲﾄﾞｲｿﾒﾗ-ｾﾞ活性や､ﾁｵ-ﾙﾘﾀﾞｸﾀ-ｾﾞ括性を

示すことはできなかったが､ 1'n vl'tTOやｲﾝｽﾘﾝに対して凝集防止効果が見られた

ことからJPDIがｼﾔﾍﾟﾛﾝ括性を持つ可能性が示唆された｡ JPDIはBiPと協調した

ﾎﾟﾘﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの効率的な折りたたみや､立体構造不仝を起こしたﾀﾝﾊﾟｸ質の解きほ

ぐしに関与しているのではないかと考えている｡
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動物細胞の小胞体には､分泌ﾀﾝﾊﾟｸ質や膜ﾀﾝﾊﾟｸ質のﾌｵ-ﾙﾃﾞｨﾝｸﾞを助け

るための分子ｼﾔﾍﾟﾛﾝや酵素が存在する｡これらのﾀﾝﾊﾟｸ質の多くは､ C末側に

小胞体に保持されるための-KDELあるいはその類似配列をもつ｡新規小胞体ｼﾔﾍﾟ

ﾛﾝ遺伝子を単離する目的で､このKDELﾓﾁ-ﾌをﾌﾟﾛ-ﾌﾞにﾏｳｽESTﾃﾞ-ﾀ

ﾍﾞ-ｽを検索した結果､いくつかの新規遺伝子を取得することができた｡本研究は､

その中のJPDIと名付けた新規遣伝子についてその機能を解析したものである｡

JPDIは793ｱﾐﾉ酸からなる新規のﾀﾝﾊﾟｸ質で､ -次構造解析からN末端に小胞

体-のｼｸﾞﾅﾙﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ､続いてDnaJﾄﾞﾒｲﾝ､さらに4つのﾁｵﾚﾄﾞｷｼﾝﾓﾁ

-ﾌをもつ興味深いﾀﾝﾊﾟｸ質である｡ﾃﾞ-ﾀﾍﾞ-ｽｻ-ﾁからﾋﾄ及び線虫にも相

同性の高いﾀﾝﾊﾟｸ質が保存されていることがわかった｡ﾉｻﾞﾝﾌﾞﾛﾂﾄ解析から

JPDIは各種の臓器でﾕﾋﾞｷﾀｽに発現しており､小胞体ｽﾄﾚｽによる転写ﾚﾍﾞﾙで

の誘導はほとんど認められなかった｡細胞内での局在を､ N結合型の糖鎖修飾､ﾌﾟﾛ

ﾃｱ-ｾﾞﾌﾟﾛﾃｸｼｮﾝｱｯｾｲ､蛍光抗体法の3方法により調べ､小胞体内腔に局

在するﾀﾝﾊﾟｸ質であることを明らかにした.組換えﾀﾝﾊﾟｸ質を用いた1'n vl'tro

の解析から､ JPDIのDnaJﾄﾞﾒｲﾝは小胞体分子ｼﾔﾍﾟﾛﾝBiPとArP依存的に結合

すること､またBiPのArPase活性を促進する機能をもつことが明らかとなった｡ﾁ

ｵﾚﾄﾞｷｼﾝ様ﾄﾞﾒｲﾝに関しては､予想されるｼﾞｽﾙﾌｲﾄﾞｲｿﾒﾗ-ｾﾞ活性やﾁ

ｵ-ﾙﾚﾀﾞｸﾀ-ｾﾞ活性を検出することは今のところできていない｡これらの結果か

ら､ JPDIはBiPと協調して新規に合成されてくるﾎﾟﾘﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞの効率的なﾌｵ-ﾙﾃﾞ

ｲﾝｸﾞや､立体構造不全を起こしたﾀﾝﾊﾟｸ質のときほぐしに関与する新規の小胞体

ｺｼﾔﾍﾟﾛﾝと考えられる｡

以上のように､本研究は､動物細胞小胞体内腔でBiPと協調して働くと考えられる

新規のDnaJﾄﾞﾒｲﾝをもつｺｼﾔﾍﾟﾛﾝJPDIについて初めて解析したものであり､

学術上､応用上貢献するところが少なくない｡よって審査委員-同は､本論文が博士

(ﾊﾞｲｵｻｲｴﾝｽ)の学位論文として価値あるものと認めた｡


