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9.  研究実績の概要 
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（１）センサーによる異常タンパク質の感知機構 

構造異常のモデルタンパク質である CPY*（カルボキシルペプチダーゼ Y）を酵母内で発現させると、

出芽酵母小胞体ストレスセンサーIre1 は CPY*とは相互作用しているが、野生型の CPY とは相互作

用していないことが免疫沈降実験により示すことができた。酵母の UPR はイノシトール欠損培地で

も起こることが知られているが、このとき Ire1 のクラスタリングは起こさずに Ire1 が活性化して

いることを見いだした。何故クラスタリングをしなくても Ire1 が活性化できるのか、さらにどの

ような遺伝子と協調して働いているのかを検討し、Ire1 センサーのクラスタリングの生理的意義

を明らかにする予定。 

（２） 膵島β細胞のみで IRE1αが欠失する CKO(conditional KO) マウスで、１６週令以降に糖尿病を

発症することがわかった。糖負荷を与えると８週令から糖負荷後の血糖値及びインスリン値の変

化が野生型比べ顕著に悪いことを見いだした。これらの表現型の変化に IRE1α機能欠損がどのよ

うに影響しているのかを今後の検討課題とした。 

（３） 新規小胞体 Jタンパク質(HSP40)である DNAJB12 の ERAD における役割についての検討を進めた。

嚢胞性繊維症の責任遺伝子産物である CFTR を基質に用いて検討をしたところ、DNAJB12 は Hsc70

と相互作用しながら ERAD を促進する作用があることが明らかとなった。今後は DNAJB12 遺伝子の

ノックダウンの影響をみることによりこの作用をさらに補強していく予定である。 
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