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すること。また、国立情報学研究所でﾃﾞｰﾀﾍﾞｰｽ化するため、図、ｸﾞﾗﾌ等
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下欄には、当該年度に実施した研究の成果について、その具体的内容、意義、重要性等を、 
     交付申請書に記載した「研究の目的」、「研究実施計画」に照らし、600 字～800 字で、できる 

      だけ分かりやすく記述
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膜タンパク質や分泌タンパク質は、小胞体膜上に結合したリボソーム上で翻訳され、小胞体内腔
へと送り込まれる。小胞体内においてタンパク質は糖鎖付加、ジスルフィド結合等の修飾を受け
るとともに適切な形に折り畳まれる。この過程に問題が起こり、正しく折り畳まれないタンパク
質が蓄積すると、小胞体ストレスとなる。小胞体ストレスセンサーのひとつであるIRE1βは、小
胞体ストレス時に活性化すると翻訳抑制することで小胞体内のタンパク質が過剰になることを
抑えている。今回、IRE1βによる翻訳抑制は小胞体内に挿入されるタンパク質の翻訳のみを抑え
るというこれまでに知られていない翻訳抑制機構を有することが明らかになった。また、その翻
訳抑制機構について詳しく調べた結果、IRE1βが小胞体に局在化したmRNAを直接切断することで
その翻訳を抑制することを示唆する結果を得た。 
また今回、IRE1βの機能解析に有用な細胞株を樹立することに成功した。これまでに、IRE1βの
機能解析を簡便に進めるためIRE1βの発現の認められる培養細胞株の検索を行ってきたが、その
ような細胞株は見つかっていなかった。また、IRE1βの安定発現株の取得も試みられてきたが、
IRE1βの長期活性化はアポトーシスを誘導することからIRE1βの安定発現株を樹立することも
できていなかった。しかし、今回プロモーターを発現力の弱いTK遺伝子のプロモーターに換えた
ところ、安定発現株を取得することに成功した。小胞体ストレス時に翻訳を抑制する小胞体スト
レスセンサー分子には、IRE1β以外にPERKが存在することから、PERKのノックアウト細胞におい
て、IRE1β安定発現株を取得した。この細胞では、小胞体ストレス誘導時にIRE1βによる翻訳抑
制のみを観察できるようになるため、IRE1βによる翻訳抑制機構を詳細に調べていくための有効
なツールとなる。                                   
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