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研究成果の概要（和文）：ゴルジ体ストレス応答は、細胞の需要に応じてゴルジ体の機能を強化する機構であ
る。われわれは世界に先駆けてゴルジ体ストレス応答の研究を開拓し、これまでにゴルジ体の一般的な機能を増
強するゴルジ体ストレス応答のTFE3経路を同定した。本研究課題では、軟骨細胞などプロテオグリカンを大量に
合成する細胞で特異的に機能するプロテオグリカン経路を同定し、その分子機構を解析した。その結果、プロテ
オグリカン経路によって転写が誘導される標的遺伝子を同定し、その転写誘導を制御するエンハンサー配列PGSE
を同定した。更に、PGSEに結合するとしてKLF familyに属する転写因子を同定した。

研究成果の概要（英文）：The Golgi stress response is a homeostatic mechanism that augments capacity 
of the Golgi function in accordance with cellular demands. We initiated the research of the Golgi 
stress response and identified the TFE3 pathway of the Golgi stress response, which upregulates the 
general function of the Golgi. In this research project, we discovered a novel response pathway of 
the Golgi stress response, the proteoglycan pathway. We identified target genes such as HS6ST1 and 
NDST2, an enhancer element PGSE and transcription factors that belong to the KLF family. We will 
identify the sensor molecule that detects Golgi stress and activates the transcription factors in 
order to clarify the molecular mechanism of the mammalian Golgi stress response in near future.

研究分野： 細胞生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ゴルジ体ストレス応答は細胞が自律的に機能するために必須の機構であり、細胞生物学の根本的命題の一つであ
る｡本研究によってゴルジ体ストレス応答の分子機構が明らかになることは、学術的に極めて意義のあることで
ある。また、ゴルジ体の機能は神経変性疾患など様々な疾患と関係しており、ゴルジ体ストレス応答の分子機構
が明らかになることによって、医科学研究者がゴルジ体が関与する疾患を解析する際の研究基盤となることが期
待できる。更に、プロテオグリカン経路が制御するプロテオグリカンは軟骨での潤滑を担う重要な分子であるこ
とから、プロテオグリカン経路のメカニズムを活用することで軟骨の再生を促進する技術の開発が期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
 真核生物の細胞には様々な細胞小器官が存在し、細胞の機能を分担している。それぞれの細
胞小器官の存在量は細胞の需要に応じて厳密に制御されており、必要な時には必要な細胞小器
官だけが必要なだけ増強される。このような細胞小器官の量的調節機構は細胞が自律して機能
するために必須の機構であり、細胞生物学の根幹に関わる問題の一つである。研究代表者は小
胞体の量的調節機構である小胞体ストレス応答の機構を森和俊博士の指導の下で明らかにした
後、ゴルジ体の量的調節機構であるゴルジ体ストレス応答の研究を世界に先駆けて開始した。
その結果、ゴルジ体の全般的な機能を制御するゴルジ体ストレス応答の応答経路 TFE3 経路を
同定した。TFE3 経路はゴルジ体の構想維持に関わるタンパク質や小胞輸送因子、Ｎ型糖鎖修
飾酵素などを標的遺伝子とし、転写因子 TFE3 がエンハンサー配列 GASE に結合することで標
的遺伝子の転写を誘導する。また、TFE3 は平常時は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（ゴルジ体の機能が不足する状態）では
脱リン酸化されて核へ移行することも明らかにした。しかしながら、ゴルジ体の特定の機能（プ
ロテオグリカン型やムチン型糖鎖修飾能やコレステロールの輸送能力など）を増強する応答経
路に関してはまったく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、ゴルジ体の特定の機能（糖タンパク質であるプロテオグリカンに糖

鎖を付加する機能）を増強する応答経路プロテオグリカン経路を同定し、その分子機構を明ら
かにしようとした。 
 

３．研究の方法 
(1) プロテオグリカン経路の標的遺伝子を同定するために、ヒト細胞にプロテオグリカン型ゴ
ルジ体ストレス（プロテオグリカンの糖鎖修飾能力が不足する状態）を与え、その際に発現が
上昇する遺伝子を次世代DNAシークエンサーを用いたRNA sequencingと qRT-PCRによって検索
したところ、プロテオグリカン型糖鎖修飾酵素遺伝子を多数同定することができた。 
 
(2) 同定した標的遺伝子の転写誘導を制御するエンハンサーを同定するために、同定した標的
遺伝子のうち、HS6ST1 や NDST2、GLCE、B3GAT3 のプロモーター領域の欠失変異体を作製し、そ
れぞれの転写誘導能を測定することによって、転写誘導に必要な領域を同定した。最終的には、
1塩基ごとに点変異を導入し、転写誘導に必要な塩基配列を同定し、PGSE と命名した。PGSE の
コンセンサス配列は、CCGGGGCGGGGCG であった。 
 
(3) PGSE に結合して標的遺伝子の転写誘導を制御する転写因子を同定するために、酵母細胞を
用いた one hybrid screening を行ったが、転写因子を同定することができなかった。そこで、  
既知の転写因子のDNA結合配列データを集めたデータベースであるJASPRを用いてPGSEに結合
する転写因子を in silico で検索したところ、KLF family の転写因子を PGSE に結合する転写
因子の候補として同定することができた。KLF family は 17 個の遺伝子が属しているが、この
うちいくつかの KLF を細胞で過剰発現したところ、PGSE からの転写が誘導された。また興味深
いことに、いくつかの KLF 遺伝子はプロテオグリカン型ゴルジ体ストレスによって発現が誘導
されることもわかった。これらのことは、KLF family の転写因子とプロテオグリカン経路の間
に何らかの関係があることを示唆している。 
 
４．研究成果 
 上記の研究の結果、プロテオグリカン経路の標的遺伝子とエンハンサー配列を同定し、転写
因子の候補として KLF family の転写因子を見つけることに成功した。プロテオグリカン経路の
研究は研究代表者の独壇場であり、ゴルジ体ストレス応答の全貌解明にまた一歩近づく成果で
ある。細胞小器官の量的調節機構の解明という大きな命題に対しても、学術的に貢献する成果
である。また、ゴルジ体は神経変性疾患などさまざまな疾患と関連しており、ゴルジ体ストレ
ス応答の分子機構の解明は医科学分野の研究の基盤となることも期待できる。更に、プロテオ
グリカンは軟骨細胞の主成分であるとともに、脊椎損傷時に神経再生を阻害する物質でもある。
プロテオグリカン経路の解明によって、軟骨の再生を促進したり、神経再生を促進する方策を
確立することにも貢献することを期待している。 
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