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要旨
小胞体は分泌ﾀﾝﾊﾟｸ質や膜ﾀﾝﾊﾟｸ質､あるいは脂質の合成を行うため

の重要な細胞内小器官であるが､それだけでなく､合成されたﾀﾝﾊﾟｸ質が
正しい高次構造をとる(folding)ためにも重要な役割を果たしている｡細胞
がｸﾞﾙｺ-ｽ飢餓や還元状態におかれると､小胞体内での糖鎖付加やｼﾞｽﾙ
ﾌｲﾄﾞ結合形成が阻害され､変性ﾀﾝﾊﾟｸ質が蓄積する｡これは小胞体ｽﾄ
ﾚｽと呼ばれ､細胞にとって非常に有害である｡真核細胞では､小胞体ｽﾄ
ﾚｽを回避するために少なくとも2つの応答をすることが最近の研究により
明らかになってきた｡ 1つは小胞体内の変性ﾀﾝﾊﾟｸ質をrefoldimgするため
のｼﾔﾍﾟﾛﾝ分子や分解除去するための分子の転写ﾚﾍﾞﾙでの誘導である｡
これは特にUnfbldedProteinResponse (UPR)とよばれる｡もう1つは翻訳抑制

であり､これにより､小胞体内での新生ﾀﾝﾊﾟｸ質のfoldingや糖鎖修飾の負
担を軽減できる｡特に､前者のUPRは出芽酵母を用いて非常によく研究され
ている｡酵母Irelpは小胞体膜に存在し､小胞体内の劣悪な環境を感知する
と＼転写因子であるHaclを括性化して､ｼﾔﾍﾟﾛﾝ分子等の遺伝子発現を誘
導する｡ -方､後者の翻訳抑制応答は動物細胞を用いて研究されている｡主

にPERKが酵母Irelpと同様に小胞体内の劣悪な環境を感知すると､ eIﾄ2αを
ﾘﾝ酸化し､ 43S翻訳開始複合体の形成を阻害することで翻訳jf帽uがかかる
ことが最近わかってきた｡

本研究は､酵母に比べ､より複雑な動物細胞の小胞体ｽﾄﾚｽ応答経路を
分子ﾚﾍﾞﾙで理解することを目的に行ったもので､本論文では(1) ｢酵母
Irelpのﾋﾄﾎﾓﾛｸﾞの単離とその機能解析｣ ､ (2) ｢小胞体ｽﾄﾚｽ応答
におけるp38MAPKの関与｣の2点に関し報告する｡
(1)ﾋﾄIRElの単離と機能解析

't:ﾄではIrelpのﾎﾓﾛｸﾞ分子は2つ存在し､硯在ではIRElα､ βとよばれてい

る｡本研究では､他のｸﾞﾙ-ﾌﾟにより単離されたIRElαは酵母同様upRのｼ

ｸﾞﾅﾙ伝連分子として機能すること､ -方､当研究室で単離したIRElβは
UPRのｼｸﾞﾅﾙ伝連分子としては機能せず､小胞体ｽﾄﾚｽ下で28SrRNAを
切断し､翻訳抑制に働くことを示す｡これまで､小胞体ｽﾄﾚｽ下での翻訳
抑制はeIﾄ2αのﾘﾝ酸化によるものしか知られていなかったが､本研究によ

り､ 28SrRNAの切断による機構も明かとなった｡翻訳抑制は小胞体ｽﾄﾚｽ
に限った応答ではなく､ pKRによるeIﾄ2αのﾘﾝ酸化とRNaseLによる28S

rRNAの切断を介した翻訳抑制が抗ｳｲﾙｽ応答でも見られる｡異なったｽ
ﾄﾚｽ応答でも保存されていることから､これら2つの翻訳抑制機構は細胞
む羊と:3て非常に重要な機構であると考えられる｡
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(2)小胞体ｽﾄﾚｽ応答におけるp38MAPKの関与
最近､動物細胞におけるUPR経路のｼｸﾞﾅﾙ分子として､ IRElαとは異な

る型の分子ATF6が他のｸﾞﾙ-ﾌﾟにより単離､解析されてきた｡ ATF6は通

常､ ⅠⅠ型膜ﾀﾝﾊﾟｸ質として小胞体膜に存在し､小胞体内の劣悪な環境を

感知すると､膜ﾌﾟﾛﾃｱ-ｾﾞであるS2Pを介したﾀﾝﾊﾟｸ質のﾌﾟﾛｾｼﾝ

ｸﾞにより､ N末側の細胞質領域が小胞体膜から遊離する｡その遊離した領
域は核へと移行し､転写因子として機能し､小胞体ｼﾔﾍﾟﾛﾝ分子等の遺
伝子発現を誘導する｡小胞体ｽﾄﾚｽ時のATF6活性化機構の研究で､私は

p38 MAPKの特異的阻害剤sB203580がATF6によるUPR誘導を阻害すること

を見い出した｡このことは小胞体ｽﾄﾚｽ時のATF6の括性化山まp38
MAPKを介したﾘﾝ酸化が必要であることを示している｡

私はIRElβやATF6を主な研究村象としてきたが､これらが関わる小胞体

ｽﾄﾚｽ応答のｼｸﾞﾅﾙ経路は､現在のところ､出芽酵母では知られてい

ない｡そのことから考えると､進化の過程で細胞は小胞体ｽﾄﾚｽを回避

するための多様な応答経路を獲得していったものと思われる｡
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論文審査結果の要旨

申請者氏名岩脇隆夫

真核生物の小胞体ｽﾄﾚｽ応答は､生物の環境ｽﾄﾚｽ応答･蛋自質の品質管理機構･

変性蛋自質の蓄積による細胞死などの観点から細胞のﾎﾒｵｽﾀｼｽに関わる重要な応

答として近年非常に注目されている｡本論文は､動物細胞の小胞体ｽﾄﾚｽ応答経路に

おける小胞体から核への情報伝達経路を解析したもので､以下の点を明らかにした｡

(1)動物細胞の小胞体ｽﾄﾚｽｾﾝｻ-分子として新規のﾋﾄhIRElβ遺伝子のｸ

ﾛ-ﾆﾝｸﾞをした｡この遺伝子にｺ-ﾄﾞされているhIRElβ蛋自質は､ N末側の小胞体

内腔側領域で変性蛋自質の蓄積を感知し､細胞質側にあるｷﾅ-ｾﾞ/ﾘﾎﾞﾇｸﾚｱ-ｾﾞ領

域を通じてｼｸﾞﾅﾙを発信するⅠ型の小胞体膜貫通蛋自質であることを示した｡次に既

に他研究室で単離されていたhIREl αと本研究室で単離したhIREl βとの生理機能解析を

行い､ hIREl αは小胞体ｼﾔﾍﾟﾛﾝ遺伝子の転写ﾚﾍﾞﾙでの誘導を行うupR経路

(unfolded Protein Response Pathway)に関与するが､ hIREl βは28S rRNAを特異的に切

断し蛋自質合成を抑制することにより小胞体-の新生蛋自質への流入を抑え､小胞体で

の蛋自質のfoldingcapacityを維持する機能を有していることを世界で初めて明らかにした｡

この結果､小胞体ｽﾄﾚｽ時に蛋自質合成の翻訳抑制に働く経路として､小胞体ｽﾄﾚ

ｽｾﾝｻ-蛋自質pERKの括性化による翻訳開始因子のﾘﾝ酸化による経路と､ hIRElβ

の活性化による28SrRNA切断による経路の2つがあることがわかった｡この2つの経路

は､ｳｲﾙｽ感染時に括性化されるPKRとRNaseLによって引き起こされる経路と同様

であることから､これら2つの翻訳抑制機構は細胞にとって垂要なｽﾄﾚｽ応答機構と

考えられる｡

(2)動物細胞で小胞体ｽﾄﾚｽ応答時におこるupR経路は､最終的にATF6という転

写因子を括性化することが報告されているが､この括性化にp38MAPKを介した経路が

重要であることを初めて示した｡

以上のように本論文は､動物細胞の小胞体ｽﾄﾚｽ応答機構に仝く新しい情報伝達経

路があることを明らかにしたもので､細胞生物学の学術上､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｡


