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9. 研究実績の概要(国立情報学研究所でﾃﾞｰﾀﾍﾞｰｽ化するため、600 字～800 字で記入。図､ｸﾞﾗﾌ等は記載しないこと。) 
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神経細胞の樹状突起における小胞体ストレス応答を確認・可視化するためにマウス海馬初代培養を用い

実験を行った。小胞体ストレス負荷により細胞体だけでなく樹状突起内においても小胞体ストレス応答系

の下流（標的）分子[GRP78/Bip（小胞体分子シャペロン）, eIF2α-P（リン酸化 eIF2α）]が上昇した。

更に、小胞体ストレスセンサー（ATF6, IRE1, PERK）の GFP 融合発現ベクターを作製し、神経細胞に導入

したところ、三つのセンサーが神経細胞の細胞体の小胞体だけではなく樹状突起内の小胞体にも局在し

た。次に神経細胞にIRE1を導入し小胞体ストレスを負荷し抗IRE1リン酸化抗体による免疫染色を行った。

その結果ストレスなしでは IRE1 のリン酸化は起きないのが、小胞体ストレス負荷後、リン酸化が細胞体

周辺だけではなく樹状突起上でも起こることが観察された。次に IRE1 の下流分子である XBP1 に対する in 

situ hybridization を行った。その結果神経細胞に導入した XBP1mRNA に対するシグナルは細胞体と近位

の樹状突起から検出された。引き続いて XBP1 mRNA が脱分極（KCl）や小胞体ストレス時に樹状突起への

移行パターンが変動しないかの検討を行った。その結果、これらの刺激で XBP1 mRNA の局在に変化はなか

った。以上の結果は樹状突起内の小胞体において局所的な小胞体ストレス応答が起こりうること、つまり

タンパク質の品質管理能力を保持する可能性を示唆している。次に樹状突起上のグルタミン受容体を過剰

に刺激することが小胞体ストレスにつながるかをカイニン酸処理にて検証したところ、カイニン酸処理後

の神経細胞において XBP1 mRNA のスプライシングは確認できなかった。このことはカイニン酸処理では小

胞体ストレスを誘導しないことを示している。                      
※ 成果の公表を見合わせる必要がある場合は、その理由及び差し控え期間等を記入した調書(A4 判縦長横書 1 枚)を  

添付すること。 
 

10. キーワード 
  (1)   小胞体ストレス            (2)  樹状突起                    (3) タンパク質品質管理        
  (4)    神経細胞                 (5)                              (6)                  
  (7)                             (8)                                           (裏面に続く) 
 



 

 

11.研究発表（平成１９年度の研究成果） 
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13. 備考 

 ※ 研究者又は所属研究機関が作成した研究内容又は研究成果に関するｗｅｂページがある場合は、ＵＲＬを記載す 

ること。 

 

 
 


