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研究成果の概要（和文）：小胞体に蓄積した異常タンパク質を除去する仕組みを小胞体関連分解（ERAD）とい
う。本研究では、ERADで働くタンパク質HerpおよびDerlin-3の各欠損マウスを解析した。いずれも慢性低酸素負
荷に対して脆弱性を示し、その原因として低酸素ストレスに対する心臓あるいは全身性の適応不全の可能性が考
えられた。心機能評価の結果、いずれのマウスも左心室駆出率が低下していた。さらに、Derlin-3が恒常的に発
現する膵臓と、小胞体ストレスで強く発現誘導される肝臓を用いた生化学的解析により、ERAD複合体の構成がス
トレスに応じて変化し、その際にDerlin-3がスイッチ分子的な役割をもつことを見出した。

研究成果の概要（英文）：The cellular mechanism to remove abnormal proteins accumulated in the 
endoplasmic reticulum (ER) is called ER-associated protein degradation (ERAD). In this study, we 
analyzed mice deficient in the Herp and Derlin-3 proteins that work in ERAD. These mice were 
vulnerable to chronic hypoxia, and the possible cause was cardiac or systemic maladaptation to 
hypoxic stress. As a result of the cardiac function evaluation, it was found that the left 
ventricular ejection fraction was decreased in these mice. Furthermore, by biochemical analysis 
using pancreas in which Derlin-3 is constitutively expressed and liver in which Derlin-3 expression 
is strongly induced by ER stress, the composition of the ERAD complex changes in response to the 
stress. Derlin-3 seemed to have a switch-molecule role.

研究分野：細胞ストレス応答

キーワード： 細胞内タンパク質分解　小胞体関連分解　小胞体ストレス　タンパク質品質管理　低酸素ストレス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、HerpおよびDerlin-3欠損マウスの解析からERADの生理的な重要性を明らかにし、その基盤となる分
子機構を解明することを目的とした。いずれのマウスも、低酸素負荷時だけでなく通常飼育条件下においても心
機能低下を示したことから、ERADは発生段階あるいは出生直後における正常な心機能獲得に必須であることが示
唆された。Derlin-3欠損マウスでは脂質代謝異常が起こる可能性も見出され、機序解明を進めている。ERAD複合
体の構成が小胞体ストレスで変化することも本研究による新たな発見であり、原著論文として投稿した。ERAD機
能と生活習慣病との関連を研究する基盤になると期待される。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

 細胞内に生じた構造異常タンパク質は、細胞機能の維持に対して脅威となるため、細胞は異常
タンパク質に対処する仕組みを備えている。特に小胞体に蓄積した構造異常タンパク質を積極
的に除去する仕組みを、小胞体関連タンパク質分解（ER-associated protein degradation; ERAD）
と呼ぶ。ERAD は、①ERAD 基質の認識、②小胞体内腔から細胞質への逆輸送、③細胞質のプロテ
アソームによる分解という 3つの過程からなる（図１）。 

 我々が ERAD の研究を開始したきっかけは、血管内皮細胞の機能障害に関する研究（JBC 271, 
29659, 1996）を進める中で、のちに我々および他の研究グループによって ERAD で働くタンパク
質（ERAD 因子）の一員であることが明らかとなった新規の小胞体膜タンパク質 Herp を同定した
ことである（JBC 275, 32846, 2000）。その当時、新たな ERAD 因子が次々に報告されており、小
胞体ストレス応答や ERAD に関する研究の黎明期であった。そのなかで我々は、Herp、Derlin-1、
Derlin-3 の欠損マウスを作製･解析し、報告した（PLOS ONE 7, e34298, 2012）。Derlin-1 欠損
マウスは胎性致死となるが、Herp および Derlin-3 の完全欠損マウスは正常に誕生し成育し、明
瞭な個体異常を示さなかった。しかし、ERAD 機能を強く必要とする小胞体ストレス状態を惹起
するために、脳外科手術により局所脳虚血再灌流障害を与えると、Herp 欠損マウスは野生型に
比べて脳梗塞巣の有意な拡大を示した。また、腹腔内グルコース投与後の血糖値を経時的にモニ
ターすると、Herp 欠損マウスでは上昇した血糖値の回復が遅延した。一方、Derlin-3 欠損マウ
スは野生型と同等の回復を示した。つまり、ERAD 複合体を形成して機能すると考えられている
各因子の生理的重要性は異なることが明確になった。さらに近年、Herp 欠損マウスおよび
Derlin-3 欠損マウスでは野生型に比べて慢性低酸素条件に対する抵抗性が弱いことを見出し、
本研究への着想に至った。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、Herp 欠損マウスおよび Derlin-3 欠損マウスが慢性低酸素負荷によって顕著な脆
弱性を示す原因を探求することで ERAD の生理的な重要性を明らかにし、さらにその基盤となる
分子メカニズムを解明することを目的とした。 

 まず、「なぜ低酸素に脆弱性になるのか」を突き止めるべく、心機能や全身性代謝、循環動態
に関して、広い視野で異常の有無を解析することとした。その結果を踏まえて、関連がみられた
組織や経路を詳細に解析し、ERAD 因子の欠損による細胞機能障害のメカニズムを明らかにしよ
うと考えた。 

 

３．研究の方法 

 低酸素負荷実験では、野生型マウスおよび Herp 欠損マウス、Derlin-3 欠損マウスの心臓への
ダメージを組織切片解析等で比較検討し、Herp および Derlin-3 の心筋細胞保護効果の有無を解
析する。野生型との違いが認められた場合には、心機能への寄与についても、心エコーや核磁気
共鳴画像法（MRI）を用いて野生型と各欠損マウスで比較解析をおこなう。これと並行して、全
身性の代謝や循環動態への影響を調べるため、血液の生化学的解析を実施する。野生型との違い
が認められた場合には、関連する経路や分子群についてさらに詳細な解析をおこなう。Herp お
よび Derlin-3 の機能に直結する結合因子群についても ERAD複合体や ERAD 基質の観点から重点
的に解析する。これら個体レベルおよび細胞レベルでの Herp および Derlin-3 の機能解析を通
して、ERAD の生理的重要性を明らかにする。 

 

４．研究成果 

 本研究は、Herp 欠損マウスおよび Derlin-3 欠損マウスが慢性低酸素負荷によって顕著な脆弱
性を示すことを見出したことから開始した。その原因を探るべく、野生型および Herp 欠損マウ
ス、Derlin-3 欠損マウスを用いて、さまざまな角度から解析を実施し、以下の成果を得た。 



 低酸素ストレスに晒した心臓や肺の組織切片試料の解析では、肺組織に野生型との大きな違
いは見られなかったが、心臓組織における血栓形成や線維化が亢進していた。その後、低酸素下
での Herp 欠損マウスや Derlin-3 欠損マウスの心臓で観察された異常が通常飼育条件下でも見
られるのか、それとも低酸素ストレスに晒されたことにより初めて出現したものかを見極める
ため、MRI 等による心機能評価をおこなった。その結果、Herp 欠損マウスおよび Derlin-3 欠損
マウスは、通常飼育条件下においても、収縮不全によって左室駆出率が低下し心機能低下を来し
ていることが分かった。 

 また、心機能異常の原因として知られる糖代謝異常について、陽電子放射型断層撮影法（PET）
による解析も実施したが、野生型との差は見られなかった。そのため、心機能低下の原因が心臓
以外にある可能性を考え、代謝異常などの全身性の異常を想定した解析にも着手した。まず、代
謝異常の存在を解析するため、マウスの血液を用いた生化学的検査をおこなってスクリーニン
グをおこなった。その結果、Derlin-3 欠損マウスにおいて、脂質代謝に異常がある可能性が見
出され、現在、その機序に関わる経路の同定を進めている。Herp 欠損に関しては、チリ大学と
の共同研究により、心臓において Herp が、異常タンパク質の除去だけでなく、細胞内シグナル
伝達を制御するカルシウムイオンチャネルである IP3 レセプターの量をタンパク質分解により
制御している事実を突き止めた（Sci Rep誌に発表）。 

 さらに細胞レベルの解析として、Derlin-3 が定常的に高発現する唯一の臓器である膵臓と、
小胞体ストレス負荷により Herp や Derlin-3 が強く誘導される肝臓を用いて、ERAD 因子群の相
互作用解析をおこなった。その結果、Derlin-3 が ERAD複合体の小胞体ストレスに応じた構成変
化をもたらすスイッチ分子的な機能を有することを同定した（論文投稿中）。この Derlin-3 によ
る ERADシステムの切り替えが、生体において小胞体ストレスに適切に対処するために必要なの
ではないかと考えており、この機能が損なわれたときに全身性の脆弱性が生じる機序を解明す
ることを、今後の研究課題と捉えている。 
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