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9.	
 	
 研究実績の概要	
 

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、ｸﾞﾗﾌ等は記載しないこと。	
 

１	
 センサーによる異常蛋白質の感知機構	
 	
 酵母小胞体ストレスセンサーIre1 の活性化は、小胞
体シャペロン BiPの解離により起こるクラスター化と構造異常蛋白質の Ire1への直接結合の２段階
により起こることを示してきたが、センサーと異常蛋白質との結合は試験管内の実験で明らかにした

ものであった。今回酵母細胞の中で構造異常蛋白質であることがわかっている変異型カルボキシペプ

チダーゼ Y (CPY*)を大量に発現すると、Ire1は変異型と強く結合することを示すことに成功した。
また Ire1の活性化はイノシトール飢餓や膜代謝異常によっても起こり、この場合には Ire1のクラス
タリングや BiP の解離がなくても活性化されることがわかった。このことは、Ire1 は異常蛋白質を
認識するだけでなく、膜の異常も感知する活性を持っている事を示唆している。 
２	
 小胞体ストレス応答と糖尿病	
 	
 小胞体ストレスと糖尿病との関連を明らかにするため、膵島β

細胞でのみ IRE1αと ATF6α遺伝子両者を欠失する KOマウスを作製したところ、生後５－６週目か
ら血糖値上昇、頻尿、糖尿など顕著な糖尿病症状を示すことが明らかになった。今後はこのマウスを

用いて詳細な分子機構を解析する。 
３	
 Hsp40 の生理機能	
 	
 小胞体膜上に存在し J 領域をサイトゾル側に向けた新規の J 蛋白質
DnaJB12 は、小胞体内腔の可溶性蛋白質ではなく、膜上にある構造異常蛋白質の ER 関連分解に、
Hsp70と協調して大きく関わっていることを初めて明らかにした。	
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