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     A zinc ion, which is an essential cofactor for a large number of proteins, is
 required for the function of various proteins located in both cytosol/nuclei and the
 endoplasmic.reticulum (ER). Here the applicant describes that in yeast cells, the
 ER-stress sensor Irel was activated upon zinc deficiency ER-stressing stimuli

 activating Irel are known to include accumulation of unfolded proteins and
 membrane-lipid aberrancy in the ER. According to the applicant's findings
 obtained in the present study zinc deficiency caused both types of abnormalities.
,Namely depletion of zinc ions from the ER was likely to impair ER protein fblding,

 which caused formation of protein aggregates containing ER-lbcated molecular
 chaperone BiP
      Here the applicant also describes that Irel physically interacted with an ER
 membrane-located zinc ion transporter Zrg17, as hemagglutinin epitope-tagged
 Irel and Myc epitope-tagged Zrg17 were co-immunoprecipitated from yeast cell

 lysates. Althogh the luminal domain of Irel captured ER-located unfolded proteins,
 association of Zrg17 with Irel did not depend on this property of Irel. The

 applicant thus proposes that,Irel worksion Z!g17 for a novel biological event.
     Under severely zinc-deficient conditions, Irel stabilized Zrg17. Although it is
 widely accepted that Irel works as an RNase (in splicing/maturation of mRNAs
 encoding tranScription factors fbr¥ ER-protein genes), in this case, its 'kinase activity
 but not RNase activity was crucial. Indeed, upon severe zinc deficiency Zrg17 was
 phosphorylated in an Irel-dependent fashion. Zrg17 seems to be important for ER
 homeostasis when zinc depletion is severe, since Zrg17-gene deletion aggravated

 ER stress .induced by severe but not mild zinc depletion. The applicant thus
 proposes that under mild zinc-deficiency conditions, in which ER stress is not
x severe, the cellular level of Zrg17 is low and is not'required fbr ER homeostasis.
 However, severe zinc depletion strongly activates Irel, which then phosphorylates
 and stabilizes Zrg17 for efl!icient transport of zinc ions from dytosol to the ER.
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論文審査結果の要 旨

申請 者 氏 名NguyenSyLeThanh

小胞体 局在 の1型 膜 貫通 タンパ ク質 であるIre1は 酵母 か ら高等動植物 に至 る真核 生

物細胞全 般 に存在す るタンパ ク質 であ り、小胞体 ス トレス に応 じた防衛 応答 を惹起 す

る。小胞 体ス トレス とは、小胞体 にお ける分泌 タンパ ク質 の高次構造 形成 に不全 を来

た し、変性 タンパ ク質 が小 胞体 内腔 に蓄積す る状態 であ る と解 され てい る。全真核 生

物 に共通 であ り、細胞 の恒 常性維 持 に重要 であろ うと推察 され るIre1お よび小胞体 ス

トレス応答経 路で あるが、細胞 がお かれ た どの よ うな生理 的局面 にお いて、それ らが

必 要 とされ、 また 、機能 を発揮す るのか、明確 にはな っていない。

本論 文では、必須元素 であ る亜鉛欠 乏が小胞体ス トレス となってIre1を 活性 化す る

こと、お よび、それ に対応 ための生命現象 と して、Ire1が どの よ うな挙 動 を示す のか

につ いて、 申請者 の研 究成 果が記 され てい る。 申請者 の研 究成果 を以下 にま とめ る。

申請者 は，出芽酵母 において、Ire1が 小胞体膜局在性 亜鉛イオ ン トランスポー ター

であ るZrg17と 会合 してお り、小胞体 ス トレスに応 じて活性 化 したIre1はZrg17を

リン酸化 し、 リン酸化 され たZrg17は 安定化す る ことを見出 した。 この現象 は、極度

に亜鉛 が欠乏 して小胞体 にお けるタンパ ク質 の高次構造形成 が不全 をきた した場合 に

お いて、サイ トゾル か ら小胞体 へ亜鉛イオ ン を運 び込み 、核／ サイ トゾル と細胞 内膜

系 との間の亜鉛 イオ ン分配 を適正 にす る とい う意 義 を有す る と考 え られ る。

Ire1は セ リン ・ス レオ ニンキナーゼ とRNA切 断酵素 とい う2つ の酵 素活性 を併せ

もっ タンパ ク質 で あ り、従来 は、RNA切 断酵 素活性 がエ フェクター とな るこ とが知 ら

れ て きた。す なわ ち、小胞 体ス トレス に応 じてIre1は 自己 リン酸化 し、RNA切 断活

性 を発揮 す る。そ して、出芽酵母 にお いては、HAOImRNAを スプ ライ シン グに よっ

て成 熟 させ 、その翻訳 に よ り転 写 因子 タ ンパ ク質が生 じ、小胞体 で機 能す るタンパ ク

質 の発現 が誘 導 され る。この よ うな既知 の事象 とは異な り、本 論文 にお いて申請者 は、

Ire1が キナーゼ として機能 し、他 のタ ンパ ク質 （すなわ ちZrg17） を リン酸化す ると

い う現象 を明 らか に した。そ の意味 で も、本研 究の新 規性 は高い。

以上の よ うに、本 論文 は第一 に亜鉛 欠乏 とい う生理的 あ るいは病理的 に も重要 な事

象 に よる小胞体 ス トレスの惹起 を報告 し、 さらには第二 に、それ に対す る防衛応答 と

して、Ire1に よる亜鉛イオ ン運搬体 の リン酸化 による安定化 とい う、新規 な生命現 象

を明 らか に したもので、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。
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