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研究成果の概要（和文）：　ゴルジ体は、神経細胞の機能に重要な機能を果たしている。例えば、樹状突起にはゴルジ
・アウトポストと呼ばれる著しく発達したゴルジ体が存在し、神経細胞におけるタンパク質の糖鎖修飾や小胞輸送を担
っている。

　本研究では、ゴルジ体ストレス応答の応答経路としてTFE3経路やプロテオグリカン経路、ムチン経路、グリコスフィ
ンゴリピッド経路を同定し、TFE3経路を制御する転写因子TFE3の活性化機構を解明するとともに、TFE3経路を活性化す
るゴルジ体ストレスの分子的実体にシアル酸修飾の不全が関与していることを明らかにした。また、ゴルジ体ストレス
応答がグリア細胞の分化に必須であることを見出した。

研究成果の概要（英文）： The Golgi apparatus has an important role in neural function. For instance, 
dendrites contain Golgi outpost, a well developed Golgi structure critical for glycosylation and 
vesicular transport of membrane and secretory proteins.
 In this research project, we identified four response pathways of the mammalian Golgi stress response, 
that is, the TFE3, proteoglycan, mucin and glycosphingolipid pathways, revealed the activation mechanism 
for TFE3, a key transcription factor for the TFE3 pathway, and found that insufficiency of sialic acid 
modification is involved in activation of the TFE3 pathway. Moreover, we demonstrated that the Golgi 
stress response is essential for differentiation of glial cells.

研究分野： 細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
 ゴルジ体は膜タンパク質や分泌タンパク
質の糖鎖修飾や小胞輸送を担う細胞小器官
である。糖鎖修飾や小胞輸送が盛んな細胞で
はゴルジ体ストレス応答によってゴルジ体
の機能が強化される。神経細胞でもタンパク
質の糖鎖修飾はきわめて重要であり、神経細
胞の樹状突起の根本には著しく発達したゴ
ルジ体（ゴルジアウトポストと呼ばれる）が
存在することがしばしば観察される。しかし
ながら、神経細胞の機能にゴルジ体ストレス
応答がどのように関与しているかに関して
は、全く何もわかっていなかった。また、ゴ
ルジ体ストレス（ゴルジ体の機能が不足する
状態）の分子的実体についても、全くわかっ
ていなかった。更に、ゴルジ体ストレス応答
の分子機構については、応答経路の一つであ
るTFE3経路の転写因子TFE3は同定されて
いたが、TFE3 がゴルジ体ストレスによって
どのようなメカニズムで活性化されるかに
ついてもほとんどわかっていなかった。 
 
２．研究の目的 
 そこで本研究課題では、(1) 哺乳類のゴル
ジ体ストレス応答の分子機構を明らかにす
る、(2) ゴルジ体ストレス応答を活性化する
ゴルジ体ストレスの分子的実体を解明する
ことによって、神経系における新規の糖鎖コ
ードを明らかにする、(3) 神経系の細胞にお
けるゴルジ体ストレス応答の機能を明らか
にすることを目的とし、以下の解析を行った。 
 
３．研究の方法 
 ゴルジ体ストレス応答の分子機構を明ら
かにするために、マイクロアレイや定量的
PCR を行って標的遺伝子を同定した。転写制
御配列を同定するためには、標的遺伝子のプ
ロモーターを段階的に短くし、どの領域に転
写を活性化する転写制御配列が存在するか
調べた。転写を活性化する転写因子を単離す
るためには、同定した転写制御配列をプロー
ブとし、そこへの結合を指標として、酵母細
胞を用いた one hybrid スクリーニングを行
った。 
 ゴルジ体ストレス応答の分子的実体を明
らかにするためには、CMP-シアル酸のトラ
ンスポーターである SLC35A1 の発現を
siRNA によって抑制し、ゴルジ体ストレス応
答が活性化されるかどうか調べた。 
 アストロサイトの分化系としては、ラット
C6 グリオーマ細胞にレチノイン酸を作用さ
せてアストロサイトに分化させる系を用い
た。 
 
４．研究成果 
(1) ゴルジ体ストレス応答の分子機構の解析 
 ゴルジ体ストレス応答の応答経路である
TFE3 経路は、転写因子 TFE3 によって制御
されているが、TFE3 がゴルジ体ストレスに
よってどのように活性化されるかイムノブ

ロットによって調べた。その結果、TFE3 は
平常時は108番目のセリン残基がリン酸化さ
れることによって細胞質に不活性な状態で
繋留されているが、ゴルジ体ストレス時には
脱リン酸化されることによって核へ移行し、
転写制御配列 GASE に結合してＮ型糖鎖修
飾酵素遺伝子の転写を誘導することを見出
した。TFE3 をリン酸化・脱リン酸化する酵
素に関しては、siRNA を用いた網羅的スクリ
ーニングによって検索中である。 
 しかしながら、TFE3 経路は主としてＮ型
糖鎖修飾酵素遺伝子の発現を制御しており、
Ｏ型糖鎖修飾酵素遺伝子の転写制御には関
与していないことがわかった。そこで、プロ
テオグリカン型糖鎖の阻害剤である xyloside
を用いてプロテオグリカン型糖鎖修飾酵素
遺伝子の転写を制御する応答経路（プロテオ
グリカン経路）を解析したところ、TFE3 経
路とは別のプロテオグリカン経路を見出し
た。プロテオグリカン経路の標的遺伝子とし
ては、NDST2 や GLCE, HS6ST1, HS3ST1, 
CGGALNACT2, CHST7, CHST11, 
B3GAT3 などが見出された。これらの標的遺
伝子のプロモーター解析を行ったところ、こ
れらの遺伝子の転写を共通に制御する転写
制御配列 PGRE を見出した。現在、PGRE
のコンセンサス配列を 1塩基レベルで明らか
にしようとしている。また、PGRE をプロー
ブとして用い、PGRE に結合して転写を制御
する転写因子を単離しようと試みている。 
 また、ムチン型糖鎖修飾酵素の阻害剤であ
る BenzylGalNAc を用いてムチン型糖鎖修
飾酵素遺伝子の転写を制御する応答経路（ム
チン経路）を解析したところ、標的遺伝子と
してGALNT18とSIAT7Bを同定した。現在、
これらの遺伝子のプロモーターを解析し、転
写制御配列を同定しようと試みている。興味
深いことに、ムチン経路によって TFE3 遺伝
子の転写が誘導されることを見出した。更に、
TFE3 がムチン経路によって脱リン酸化され、
核へ移行することも見出している。来られら
のことは、ムチン経路と TFE3 経路がクロス
トークしていることを示している。 
 更に、糖脂質であるグリコスフィンゴリピ
ッド型の糖鎖修飾酵素の阻害剤 PPMP を用
いてグリコスフィンゴリピッド型糖鎖修飾
酵素遺伝子の発現を制御する応答経路（グリ
コスフィンゴリピッド経路）を解析したとこ
ろ 、 UGCG や ST3GAL5, B4GALT6, 
B4GALNT1, SIAT7C, SIAT7D, SIAT7E, 
SIAT7F などの転写が誘導されることがわか
った。こちらも現在プロモーター解析を行っ
て転写制御配列を同定しようと試みている
ところである。 
 
(2) ゴルジ体ストレスの分子的実体の解析 
 ゴルジ体ストレス（ゴルジ体の機能が不足
する状態）時に、ゴルジ体内でどのような分
子的変化が起こることによってゴルジ体ス
トレス応答が活性化されるのかについて解



析したところ、ゴルジ体内にシアル酸修飾の
材料である CMP-シアル酸を運び込むトラン
スポーターSLC35A1 の発現を抑制すること
でゴルジ体ストレス応答のTFE3経路が活性
化されることがわかった。このことは、恐ら
くＮ型糖鎖のシアル酸修飾が不足すること
が、ゴルジ体ストレス応答の引き金になって
いることを示唆している。現在、どのような
糖鎖がゴルジ体ストレスとなっているか、解
析中である。 
 
(3) 神経系細胞におけるゴルジ体ストレス応
答の意義 
 グリア細胞のうち、アストロサイトが分化
する際にゴルジ体ストレス応答のTFE3経路
が活性化されることを見出した。TFE3 の発
現を抑制した状態では、アストロサイトの分
化が正常に起こらなかった。これらのことは、
アストロサイトの分化過程で大量の膜タン
パク質や分泌タンパク質が産生され、それを
支持するためにゴルジ体ストレス応答が活
性化されていること、また、ゴルジ体ストレ
ス応答によってゴルジ体の機能が強化され
ることがアストロサイトの分化に必須であ
ることを示唆している。 
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