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研究分野： 分子細胞生物学 
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１．研究計画の概要 
 
（１）小胞体内の異常タンパク質感知機構や
動 物 組 織 に お け る 各 セ ン サ ー の
UPR(Unfolded Protein Response:異常タンパ
ク質応答)の解析、（２）発生・分化や各種組
織の機能維持における UPR経路活性化の生理
的役割の解明、（３）UPR 時における小胞体や
サイトゾル Hsp40 の生理機能、の３点に研究
を集約して進める。具体的には、小胞体セン
サーIRE1 は異常タンパク質の何を認識して
いるのか、IRE1 の活性化機構、XBP1 mRNA の
サイトゾルにおけるスプライシング機構、
UPR からアポトシスに至る機構の解析、肝臓
や膵臓における UPR の生理的意味や役割、
Hsp40 の動物個体における生理機能を明らか
にすることを目的とする。 
 
 
２．研究の進捗状況 
 
（１）①小胞体ストレスセンサー酵母 Ire1
のストレス感知機構の解析を行い、N 末側領
域が直接異常タンパク質を認識しているこ
とを明らかにするとともに、活性化は２ステ
ップで起きること、すなわちステップ１は
Ire1 のクラスター化、ステップ２は異常タン
パク質との結合により、おそらくサイトゾル
側領域のコンフォーメーション変化により
活性化する、という２ステップ活性化モデル
を提唱した。②哺乳動物 IRE1α-XBP1 経路
について検討したところ、非スプライシング
型の XBP1u mRNA は、翻訳途上の XBP1u
を利用して mRNA-Ribosome-XBP1u 複合体
を小胞体膜上に繋留することで、ストレス時

に効率よくスプライシングを起こせること
が判明した。  
（２）マウスでは IRE1αの遺伝子破壊を行
うと胎生致死となることから、IRE1αはマウ
スの発生にとって必須遺伝子であるが、その
理由は明らかとなっていない。IRE1α-XBP1
経路は胎盤で強く発動することを見いだし
たので、コンディショナル KO マウス(CKO)
を作製し、全身で IRE1αが欠失するマウス
を作製した。IRE1αは胎盤の発達に重要であ
るが、胎盤以外の組織で IRE1αが欠失する
CKO マウスを作製したところ、驚くことに
一見正常なマウスとして生存することがわ
かった。寿命に伴う変化は今後の検討課題で
ある。 
（３）新規の Hsp40 ファミリーに属する
DNAJB12 遺 伝 子 の 解 析 を 行 っ た 。
DNAJB12は II型の小胞体膜タンパク質であ
り、J 領域をサイトゾル側に向けた興味深い
膜貫通タンパク質である。小胞体関連分解
(ERAD)に関与する新しい因子であることを
明らかにしつつある。 
 
 
３．現在までの達成度 
 
①  当初の計画以上に進展している。 
（理由） 
Ire1 の活性化機構に関しては、世界に先駆け
て、クラスター化が起こることを示しただけ
でなく Ire1 と異常タンパク質とが直接結合
する可能性があることを in vitro で示した。
また哺乳動物 XBP1 mRNA が翻訳途上の
XBP1u を利用して小胞体膜に結合すること
を示した。これは、タンパク質が mRNA の
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局在を決めるという新しい概念を提示した
ことになる。また IRE1αの CDK の結果も予
想を覆す結果であり、当初の予想を上回る結
果を得ている。 
 
 
４．今後の研究の推進方策 
 
計画通り進んでいるものは、そのまま進めて
いく。全く未報告の新しい成果に関しては至
急公表できるようデータを整理し必要な実
験を行っていく。 
 
 
５. 代表的な研究成果 
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