
論文内容の要旨

申請者氏名 村 ヒ 智彦

小胞体 にお いて タンパ ク質 の折 り畳みや修飾 が障 害 され 、小胞 体 内腔 に折 り畳み不

全 の異常 タンパ ク質 が過剰 に蓄積 した状態 を小 胞体 ス トレス とい う。真核細胞 は小胞

体 ス トレス 状 態 を回避 す る防御 機 構 と して 小胞 体 ス トレス応 答 あ るい はunfolded

proteinresponse(UPR)と 呼 ばれ る応 答機購 を持 つ。 小胞体 ス トレス状態が回避 できな

い時、細胞 はアポ トー シス用 の細胞 死 を起 こす 。 この小胞 体 ス トレス はい くつか の神

経変性 疾患 の発症 に密接 に関与す るこ とが報告 され てい る。 しか し、小胞体 ス トレス

が脳 内でいつ 、 どこで、 どの よ うに起 こ り、疾 患発症 に どの程度 関与す るかは明 らか

ではな く、 また神 経細胞 あ るい は中枢神 経 系にお け る小胞 体 ス トレス応答 の詳 細 もよ

くわかってい ない。 申請者 は神 経系 にお け る小 胞体 ス トレス応答 に着 目し、アス トロ

サイ ト及 び神 経細胞 の樹状突 起 にお け る小胞 体 ス トレス応答 について解析 を行 った。

アス トロサイ トで はその特 異的 な小胞体 ス トレス トラ ンスデ ューサー であ るOASIS

(oldastrocytespecificallyinducedsubstance)が 存在 す る。膜貫通型転 写因子OASISは 小

胞体 ス トレス依存 的 に切 断 され 、細胞 質側 の断片が転 写因子 と して核 に移行 、小 胞体

分子 シャペ ロンの一つ であ るGRP78/Bipの 転 写 を活 性化す るが、そ の詳細 な切 断機構

は明 らかではなか った。そ こで 申請者 はOASISの 切断機構 について解析 を行 った。そ

の結果 、OASISが ゴル ジ体局在 のプ ロテ アーゼ であ るSIPとS2Pに よる “二段 階切 断 に

よって制御 され る転写 因子 の一一つで ある こ と、OASISの 切 断は小胞体 か らゴル ジ体へ

の移行 に よって誘発 され るこ とを明 らかに した。

更 に、 申請者 は神 経細胞 の樹 状突起 内 の小胞 体 に着 目 した。 神経 の過剰 興奮 は シナ

プス を介 して ター ゲ ッ ト側神経 細胞 に興 奮性毒性 を引き起 こす。 シナプ ス近傍 には小

胞 体 が存在 し局所 的な タンパ ク質合成 を行 ってい る。神経 の過剰興奮 の際 にシナプス

局所 で小胞 体 ス トレスが生 じる可能性 が ある。 また、 アル ツハイマ ー病 な どではシナ

プス の機 能異常 か ら発症 につ なが る とい うシナ プス仮説 が提 唱 され てお り、小胞 体ス

トレスがシナプ ス機能 を修飾 して病態形 成 に関わ って い るこ とも十分考 え られ る。 そ

こで 申請者 は樹状突起 の小胞体 にお け る小胞体 ス トレス応答 につ いて解析 を行 った。

その結 果 、小胞体 ス トレス に応答 して樹状突起 内のGRP78/BiP及 び リン酸化型eIF2α

が増 加 す る こ とを明 らか に した。 ま た 、進 化 の過 程 で種 を超 え て保 存 され て い る

IRELXBP1経 路 に注 目しこの経 路が樹状突起 内で局所 的に働 き うる可能性 を導 き出 し

た。 これ らの結果 よ り、樹状突 起内 の小胞 体 も細胞 体 の小胞 体 同様 、小胞 体 ス トレス

に応答 し、 タンパ ク質の品質管理 の能力 を保持す る可能性 が示唆 され た。

神経 系細胞 にお け る小胞 体 ス トレス応 答機 構 の解 明 は、神経 変性疾患 の病態解 明 と

治療 法確立 に貢献す る と期待 され る。
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小胞体 内腔 に折 り畳み不全 の異 常 タンパ ク質が過剰 に蓄積 した状態 を小胞 体 ス トレ

ス とい う。真核 細胞 は小胞 体 ス トレス状態 を回避す る防御 機構 として小胞 体ス トレス

応答 あ るいはunfoldedproteinresponse(UPR)と 呼ばれ る応答機構 を持つv小 胞体 ス1・

レスはい くつ かの神経変性 疾患 の発 症 に密接 に関与 す るこ とが報告 され てい る。 しか

し、小胞体 ス トレスが疾 患発 症 に どの程度 関与す るか は明 らかで はな く、また神経 系

細胞 にお け る小胞 体 ス トレス応答 の詳細 もよ くわか ってい ない。 そ こで、 申請者 は神

経 系 にお け る小胞体 ス トレス応答 に着 目 し、ア ス トロサイ ト及 び神 経細胞 の樹状突起

にお ける小胞 体ス トレス応 答 につい て分子 生物学 的及 び細胞 生物学的手 法 を用い た解

析 を行 った。

アス トロサ イ トは神経 細胞 に比べ、 ス トレス抵抗性 を持つ こ とが知 られ てい る。 こ

の抵抗性 にア ス トロサイ ト特異 的な小 胞体 ス トレス トランスデ ューサーで あるOASIS

(oldastrocytespecificallyinducedsubstance)が 関係 す る こ とが報告 され ていた。申請者 は

このOASISに 着 目し、その活性 化 メカニズ ムを明 らかに した。この解析 に よ り、OASIS

の活性化 に必要 なプnテ アーゼ は神経 細胞 に も発 現 してお り、OASISを 神経細胞 に導

入 す る ことで小胞体 ス トレスに よる神経 細胞死 を抑 制 でき る とい う新 たな可能性 を見

出 した。

更 に、 申請者 は神経細胞 の樹状 突起 内の小胞体 にお ける小胞 体 ス トレス応 答 に着 目

した。樹状突 起 内の小胞 体 は局 所的 なタ ンパ ク質 の合成や輸 送 を行 ってい るが品質 管

理機 構 を保持 す るかは不明 であ った。解析 の結果 、樹状突起 内 の小胞体 も細胞体 の小

胞 体 同様 、小 胞体 ス トレスに応 答 し、 タンパ ク質 の 品質管理 能力 を保持 す る ことが示

唆 され た。 この ことは、神経 の過剰 興 奮の際 にシナ プス局所 で小胞体 ス トレスが生 じ

る可能性や アル ツハ イマー病 な どのシナプ スの機 能異常 に小 胞体 ス トレスが 関わ る可

能性 につ ながる。

神 経系細胞 にお け る小 胞体 ス トレス応 答機構 の解 明 は、神 経変性疾患 の病態解 明 と

治療法確 立 に貢献す る と期待 され、本論 文 はアス トロサイ ト及び神経細胞 の樹状 突起

にお ける小胞 体 ス トレス応答 につ いて詳細 な解析 を行 った もの で、学術 上 、応用 上貢

献す る ところが少 な くな い。 よって審 査委員一 同 は、本論 文が博士(バ 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。


