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本研究は神経変性疾患の治療薬開発を目指して行った。神経変性疾患の発症原因の一つとして、細胞内

で起こる小胞体ストレスが起源となることが報告されている。これは、小胞体ストレスが起こらなければ

神経変性疾患の発症を防げる可能性を示唆している。本研究では前年度までに、小胞体ストレスを軽減さ

せる小胞体分子シャペロン・BiP を特異的に発現誘導させる化合物（以下、BIX と呼ぶ）の同定に成功し

た。前年度の研究成果から、BIX は BiP プロモーター領域中に存在する ERSE 配列を介して BiP の発現

を誘導していることが分かった。そこで、ERSE を介して転写を調節する転写因子 ATF6 の機能不全細胞

株を用いて BiP の誘導効果を検討した。ATF6 ノックダウン細胞に対して BIX を処理したところ、BiP 
mRNA の発現誘導はなかった。一方、ATF6 以外の小胞体ストレスセンサーである PERK あるいは IRE1
ノックアウト細胞では BIX 処理によって BiP mRNA の発現が誘導された。これらの結果から、BIX によ

る BiP の発現誘導は ATF6 を介することが示唆された。さらに、in vivo での BIX の作用効果を検討した。

BIX をマウスの脳室内に直接投与すると、vehicle 投与群に比べて脳組織における BiP の発現量が増加し

た。続いて、中大脳動脈を永久閉塞させた脳虚血モデルマウスを用いて BIX の薬効を解析した。BIX を

予め脳室内に投与しておくと、脳虚血処置後の障害領域が有意に減少した。TUNEL 染色や Caspase3 の

免疫組織化学、CHOP の in situ hybridization 解析を行ったところ、BIX 投与群マウスの脳では脳虚血後

の神経細胞死が有意に減少した。これらの結果から、BIX が in vivo においても神経細胞保護効果を持つ

ことが分かった。本研究成果は Cell Death and Differentiation 誌に掲載された。         
※ 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。 
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11.研究発表（平成１９年度の研究成果） 
 〔雑誌論文〕 計（2）件  

著 者 名 論  文  標  題 
Kudo T*, Kanemoto S*, Hara H
, Morimoto N, Morihara T, Kim
ura R, Tabira T, Imaizumi K, T
akeda M. (*: These authors cont
ributed equally to this work) 

A molecular chaperone inducer protects neurons from ER stress. 

雑  誌  名 査読の有無 巻 発 行 年 最初と最後の頁

Cell Death and Differentiation 有 In press      

 
著 者 名 論  文  標  題 

Hino S, Kondo S, Sekiya H, Sai
to A, Kanemoto S, Murakami T,
 Chihara K, Aoki Y, Nakamori 
M, Takahashi MP, Imaizumi K. 

Molecular mechanisms responsible for aberrant splicing of SERCA1 in 
myotonic dystrophy type 1. 

雑  誌  名 査読の有無 巻 発 行 年 最初と最後の頁

Human Molecular Genetics 有 16 2 0 0 7 2834-2843 

 
 〔学会発表〕計（2）件  

発 表 者 名 発  表  標  題 
Soshi Kanemoto, Tomohiko 
Murakami, Shinichi Kondo, Akio 
Wanaka, Kazunori Imaizumi 

OASIS, an ER stress transducer, is involved in bone metabolism. ---Analysis 
of OASIS knockout mouse. 

学 会 等 名 発表年月日   発 表 場 所 
International Bone and Mineral Society 2007年6月27日  モントリオール（カナダ）

 
発 表 者 名 発  表  標  題 

金本聡自、村上智彦、近藤慎一、和

中明生、今泉和則 

小胞体ストレスセンサーOASIS による osteocalcin の発現制御機構の解析 

 
学 会 等 名 発表年月日   発 表 場 所 

日本骨代謝学会 2007年7月21日       大阪 
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産業財産権の名称 発明者 権利者 産業財産権の種類、番号 出願年月日 国内・外国の別

      

 
 〔取 得〕    計（0）件  

産業財産権の名称 発明者 権利者 産業財産権の種類、番号 取得年月日 国内・外国の別

      

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。 

 



 

 

 


