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研究成果の概要（和文）：本研究では、3つのオルガネラ・ゾーンについて以下の成果を得た。選別輸送ゾーン
：細胞内輸送を介した小胞体ストレスセンサーATF6およびIRE1の活性化過程を可視化し、制御因子を同定した。
タンパク質分解ゾーン：複合体形成に着目し、Derlin1とDerlin2の機能的差異を見出した。また、中枢神経系に
おいてDerlin1/2が神経突起伸張に必須であることを明らかにした。さらに、TXNDC11が糖タンパク分解を制御す
る糖鎖トリミングに必須であることを見出した。ミトコンドリア-小胞体連携ゾーン：褐色脂肪細胞分化におい
て、PERKがミトコンドリアの機能制御に必須であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, the following results were obtained for three organelle 
zones. Sorting zone: we visualized the intracellular transport of the endoplasmic reticulum (ER) 
stress sensors ATF6 and IRE1 and identified their regulators. Degradation zone: our analysis 
revealed that Derlin1 and Derlin2 can form different complexes that play different roles in protein 
degradation in the ER. We also found that Derlin1 and Derlin2 are essential for neurite outgrowth in
 the central nervous system and that TXNDC11 is essential for mannose trimming in glycoprotein 
degradation. Mitochondria-ER communication zone: we found that an ER-resident protein PERK is 
indispensable for mitochondrial biogenesis during brown adipocyte differentiation.

研究分野： 分子生物学

キーワード： オルガネラ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
小胞体におけるタンパク質の合成と品質管理は、細胞の生命活動をささえる根幹システムの１つである。本研究
により、それを制御する小胞体ストレスセンサーの新たな活性化機構や活性化シグナルが明らかとなった。ま
た、タンパク質分解機構についても、分解経路の多様性や新たな生理的意義が見出された。タンパク質品質管理
の制御破綻は、がんや糖尿病を初めとする種々の疾患との関連が指摘されており、本研究の成果は、小胞体機能
の学術的理解に貢献するとともに、関連疾患の発症や治療戦略の研究にも資すると期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 近年の細胞観察技術の目覚ましい進歩により、１つのオルガネラの中に、異なる役割を担う場
が存在することが明らかとなってきた。本計画研究が参画する新学術領域研究では、このような
場をオルガネラ・ゾーンと命名し、その同定や役割の解析を通じて、オルガネラの機能をより深
く正確に理解することを目指した。 
分泌タンパク質や膜タンパク質の生合成を担う小胞体には、これらの品質を管理するための

仕組みが備えられている。すなわち、小胞体シャペロンによる高次構造形成促進と、異常・不要
タンパク質の小胞体関連分解(Endoplasmic reticulum-associated degradation: ERAD)である。さらに、
小胞体ストレスと総称される生理的・病理的条件下において品質管理に綻びが生じると、小胞体
ストレスセンサーがこれを感知し、一連の応答機構を発動して小胞体機能を強化する。研究代表
者らは、小胞体ストレスセンサーや小胞体関連分解制御因子の同定を行い、小胞体におけるタン
パク質品質管理のメカニズムを明らかにしてきた。一方、小胞体のストレスセンサー、分子シャ
ペロン、タンパク質分解制御因子の局在パターンを注意深く解析すると、これらは必ずしも小胞
体において均一に存在しているわけではないことも分かってきた。そこで、オルガネラ・ゾーン
の視点から小胞体の品質管理システムの仕組みを解明する研究計画の立案に至った。 
 
２．研究の目的 
本研究では、以下のオルガネラ・ゾーンの可視化、分子機構・意義の解明を目的とした。 
(１)小胞体ストレスセンサーATF6 、IRE1 の活性化に関わる選別輸送ゾーン 
小胞体-ゴルジ体間のタンパク質輸送は、小

胞体ストレス応答においても重要な役割を果
たす。ATF6 は、ストレスを感知するとゴルジ
体へ輸送され、膜内切断により活性化される
膜結合性転写因子である。また、別のセンサー
分子 IRE1は小胞体に常在して機能すると考え
られていたが、研究分担者の片桐により、乳が
ん細胞において IRE1 がゴルジ体局在性 O 結
合型糖鎖修飾を受けて恒常的に活性化するこ
とが見出された。ストレス依存的なこれら２
つの輸送システムに関わる選別輸送ゾーンの
可視化と分子機構について解析を行なった。 
 
(２)小胞体のタンパク質分解ゾーン 
 ERAD では、小胞体膜上の分解複合体を通

じて基質が細胞質へ引き出され、ユビキチン・
プロテアソーム系による分解を受ける。研究代表
者は、ATF6 を内在性基質として用いた解析によ
り、ERAD の分解複合体が SEL1L の有無によって
2 種類に分類できることを見出した。また研究分
担者の西頭は、新生タンパク質が、ストレス時に
小胞体へ挿入されること無く細胞質で直接分解さ
れる予防的品質管理（ER stress-induced pre-emptive 
quality control: ERpQC）も明らかにしている。すな
わち、小胞体膜上の分解複合体は上記だけでも 3
種類存在する。これら複合体の構成因子、局在、基
質選択性について解析を行なった。 

 
(３)PERK を介したミトコンドリア-小胞体連携ゾーン 
 小胞体は様々なオルガネラとの接触部位を有し(連携ゾーン)、オルガネラ間の機能連携に寄与
することが知られている。研究分担者の西頭は、センサー分子 PERK が小胞体ストレスだけでな
く、ミトコンドリアストレスによっても活性化することを見出した。そこで、この新規ストレス
応答機構のメカニズムと意義の解析を行なった。 



 
３．研究の方法 
オルガネラゾーンの観察については、超解像蛍光顕微鏡を用いた固定細胞観察やライブイメー

ジング、電子顕微鏡観察により、高分解能での解析を実現した。また、分子機構解析については、
ゲノムワイド siRNA スクリーニング(研究分担者名黒)による制御因子同定、ショットガンプロ
テオミクス（研究分担者尾野）による結合タンパク質の網羅的同定やタンパク質量変動解析、総
括班の支援による糖鎖解析を行なった。 
 
４．研究成果 
(１)小胞体ストレスセンサーの活性化に関わる選別輸送ゾーン 

RUSH 法(Nat. Methods. 2012 9;493-8)を用いて ATF6 と一般積荷タンパク質の輸送過程を比較し
たところ、小胞体ストレスにより生じる ATF6 の小胞は、一般積荷タンパク質の小胞とは一致し
なかった。このことから、ATF6 と一般積荷タンパク質の輸送が異なる制御を受けることが示唆
された。また、ATF6 の輸送は積荷受容体 ERGIC53 を必要としないが、一般積荷タンパク質と同
様に COPII 小胞には依存することが明らかとなった。 
研究分担者の片桐は、乳がん細胞において、IRE1 が小胞体ストレスに応答して小胞体からゴ

ルジ体へ移行し、その後、ゴルジ体から小胞体へ逆移行する様子の可視化に成功した。IRE1 が
ゴルジ体に移行後に O 結合型糖鎖修飾され、その直後から長期間活性化が維持されることも明
らかにした。さらに、尾野とのプロテオーム解析により、小胞体-ゴルジ体間輸送関連 Cargo 
receptor をがん細胞特異的 IRE1 輸送因子として同定した。また、IRE1 の輸送機構との比較とし
て、ゴルジ体局在糖転移酵素による分泌タンパク質 LGAL3BP のオートクライン制御を通じた乳
がん細胞増殖機構を明らかにした(Int J Oncol, 2020)。 
 
(２)小胞体のタンパク質分解ゾーン 
 非ストレス時の ATF6 は半減期 2 時間で分解される不安定タンパク質であり、小胞体関連分解
(ERAD)の良いモデル基質である。HCT116 細胞を用いた遺伝子破壊解析により、ATF6 の分解は
Derlin1 を必要とせず、Derlin2 および SEL1L に依存することを明らかにした。また、超解像顕微
鏡と複合体構成因子の解析から、Derlin1 と Derlin2 は異なる複合体を形成し、異なる分解ゾーン
を形成することを見出した。 
齋藤班森田との共同研究により、Derlin2 あるいは SEL1L を欠損した HCT116 細胞ではフラビ

ウイルスの増殖が抑制されることを明らかにした。Derlin1 欠損は影響しなかったことから、ウ
イルス増殖におけるDerlin1およびDerlin2/SEL1Lの機能的差異が明らかとなった (J Virol, 2021)。 

ATF6 等の不安定糖タンパク質は、EDEM1/2/3 が行うマンノーストリミングを受けると小胞体
膜上の SEL1L に受け渡され分解を受けると考えられている。研究代表者の森は、チオレドキシ
ン様タンパク質 TXNDC11 が EDEM2 のマンノシダーゼ活性や ATF6 の分解に必須であることを
明らかにした(eLife, 2020)。TXNDC11 mRNAには２つの開始コドンが存在しており、1つのmRNA
から膜型と可溶型の２種類のアイソフォームが合成されることも判明した。また、清水班矢木と
の共同研究により、EDEM1,2,3 がいずれもマンノシダーゼ活性を有することを実証した(eLife, 
2020)、(eLife, 2021) 
研究分担者の西頭は、ERAD と ERpQC に共通しない分子としてトランスロコン構成因子

(Sec61)を同定し、ERpQC のメカニズムとして、Derlin1、HRD1、および Sec61が小胞体ストレ
スに応答して複合体を形成することを明らかにした(Scientific reports, 2018)。また、脳中枢神経系
において Derlin1 あるいは Derlin2 を欠損したマウスを作製し、両者がコレステロール生合成制
御を介して神経突起伸張に必須の役割を果たすことを片桐との共同研究により明らかにした
（iScience, 2021）。 
 
(３)PERK を介したミトコンドリア-小胞体連携ゾーン 

研究分担者の西頭は、尾野、領域代表清水との共同研究により、褐色脂肪細胞への分化に伴い、
ミトコンドリア-小胞体膜間領域が増大し、小胞体ストレス非依存的な PERK のリン酸化が起こ
ることを明らかにした。また、この PERK のリン酸化によるミトコンドリアの機能制御が、3
アドレナリン受容体刺激的な熱産生に重要な役割を担うことを明らかにした(Life Sci. Alliance, 
2019)。 
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