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研究成果の概要： 

In vitro の細胞培養系において、細胞に対する諸ストレス（熱刺激、浸透圧刺激、酸化スト

レスなど）負荷により、小胞体ストレスが上昇することを確認した。そのとき、小胞体ストレ

スの度合いに応じて、細胞表面上に“折れ畳み異常のβ2-ミクログロブリン”の発現の発現上

昇がフローサイトメター、immuno-blot 法により確認された。 

In vivo の系においても、アデニン負荷、あるいは３／４腎摘出による腎不全モデルマウス

において小胞体ストレスが上昇していることを確認し、白血球上に折れ畳み異常のβ2-ミクロ

グロブリンの発現上昇がみられた。 

さらに透析など臨床の病態下においても、β2-ミクログロブリンの発現上昇を確認した。 

これらの観察は、透析など小胞体ストレスの強い病態における疾患の慢性化、動脈硬化、ア

ミロイド蛋白の蓄積などの病態に関与する可能性が示唆され、新たな診断法や治療法の開発に 

糸口を与えるものと考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 

β2-ミクログロブリンのN末端 92-99にあ

たるペプチドを合成し、これを認識する単ク

ローン抗体を作成した。この抗体を用いてフ

ローサイトメターで解析したところ、培養細

胞や健康人の末梢血白血球の細胞表面上に

はこの抗体で認識されるβ2-ミクログロブリ

ンは発現が低いものの、特殊な病態下、特に

細胞小胞体にストレスとなる細胞刺激でこ

の抗体で認識されるβ2-ミクログロブリン

（β２ＭＧ）の発現が細胞表面に増えること

をプレリミナリーな実験で観察していた。 

 

２．研究の目的 

 ① “N 末端 92-99 が細胞表面にむき出し

になっているβ２ＭＧは、細胞内で蛋白質が

生合成される段階における折れ畳み異常が

関係しているのではないか”、という作業仮

説をたて、それを証明することを目的とした。

具体的には、細胞がどのようなストレス、刺

激に置かれたときに、折れ畳み異常のβ2Ｍ

Ｇ発現が見られるかを検討した。 

② また、一般的に折れ畳み異常は小胞体

ストレス上昇と相関することが報告されて

いることから、小胞体ストレスの度合いと、

折れ畳み異常のβ2-ＭＧの発現の程度に関し

て検討したい。 

③ さらに、動脈硬化、腎不全、糖尿病など

など種々の疾患において、小胞体ストレス病

態の関与の報告があることから、これらの疾

患において異常β2-ＭＧの発現が上昇してい

るかについて臨床検体（末梢血白血球）を、

用いて検討した。 

 

３．研究の方法 

１）抗体作製：折れたたみ異常のβ２ＭＧ

を認識する抗体の作成、並びにこれを利用し

た細胞実験ⅰ）抗体作成 

N 末端 92-99 のペプチドを免疫し、作成

したハイブリドーマから、抗体を精製した

（mAbβ2ＭＧ92-22 と命名）。 

 

２）白血球刺激 

先ず、白血球系の細胞株である THP-1 を

培養し、ホルボールエステルなどによる酸化

ストレス、浸透圧刺激後の mAbβ2ＭＧ92-22

に反応するいわゆる折れたたみ異常のβ2Ｍ

Ｇが増加するかを、フローサイトメターを用

い解析した。 

 

３）小胞体ストレス 

小胞体ストレスの増加の程度を GRP78 など

の小胞体シャペロンの発現（蛋白レベル、お

よび、ｍRNA レベル）で観察した。 

in vitro 実験 

 

４）動物モデル 

ⅰ）３腎不マウスにおける異常β２ＭＧの

検出 

腎不全モデル（アデニン投与、３／４腎臓

摘出）を作成し、このマウスにおける小胞体

ストレスの程度を解析した。小胞体ストレス

は、GFP 蛋白を発現する ERAI を使い、血球

細胞および、肝臓など種々の臓器の細胞にお

ける GFP 蛋白の発現を ELISA で検討した。 

 



５）臨床病態での解析 

小胞体ストレスの関与が報告されている

種々の疾患において、患者の末梢血白血球細

胞表面の折りたたみ異常のβ2ＭG の発現を

測定した。方法としては、β2ＭGのＮ末端合

成ペプチドに対して作成した単クローン抗

体を用いてフローサイトメター法で解析し

た。 

この異常のβ2ＭGの発現と、小胞体ストレ

スシャペロン蛋白の発現の程度と比較検討

した。 

 

６）腎不全マウスにおける検討 

ERAI マウスを用いて、腎不全モデルを作成

し、腎不全において、白血球のほか肝臓、脾

臓、筋肉等の GFP 発現の上昇がみられ、腎不

全において、小胞体ストレスが上昇すること

を確認した。また、そのときに白血球上の mAb

β2ＭＧ92-22 反応性β２ミクログロブリン

も確認され、両者に関連性があることが示唆

された。 

 

４．研究成果 

１）折りたたみ異常のβ2ＭＧを認識する単

クローン性抗体の作成とその性質： 

ハイブリドーマから得られた単クローン

性抗体（mAbβ2ＭＧ92-22）は、正常のβ２

ミクログロブリンとは反応せず、酸化変性さ

れたβ２ミクログロブリンに反応性が高い

ことを確認した。 

 

２）細胞刺激による折りたたみ異常β2ＭＧ

の発現誘導： 

THP-1 を用いた培養細胞系において、種々

の酸化刺激、化学的な小胞体刺激、浸透圧刺

激、温熱刺激において細胞内小胞体ストレス

関連シャペロンのｍRNA および蛋白レベルの

上昇が認められ、同時に細胞表面のβ２ミク

ログロブリンにおいて、mAbβ2ＭＧ92-22 と

の反応性が上昇しているのが確認された。 

 

３）腎不全マウスにおける異常β２ＭＧの発

現上昇と小胞体ストレス 

腎不全マウスにおいて末梢血白血球上に 

異常β２ＭＧの発現をフローサイトメター

で確認しえた。 

またこのマウスにおいて白血球のほか、肝

臓、腎臓、脾臓、骨格筋においてＧＦＰの発

現が上昇しており、小胞体ストレスが亢進し

ていることが示唆された。 

 

４）臨床患者における解析 

腎不全、心筋梗塞、心不全、担癌患者など

種々の疾患において、小胞体ストレスが白血

球に反映されていないかの確認を行ったと

ころ、GRP78 のｍRNA レベルで上昇傾向にあ

ることが確認された。また、mAbβ2ＭＧ92-22

反応性のβ２ミクログロブリンは、透析者で

は高いものも確認できたが、その他の疾患で

は、一定の傾向は今回確認しづらかった。 

 mAbβ2ＭＧ92-22 反応性のβ２ミクログロ

ブリンと、ERストレスの相関性は今後のさら

なる検討が必要と思われる。 

 

５）考察 

 以上の in vitro, in vivo（マウス実験と



臨床患者解析） から種々の小胞体ストレス

時には、細胞内でのβ２ＭＧの合成で折れた

たみ異常がおき、それが細胞表面に発現する

ことが示唆された。これは透析合併症やアミ

ロイドーシスにおける諸病態（動脈硬化な

ど）の発現、病態の慢性化、続発性炎症など

に関係するものと考えられた（図１）。 

 

図 1 
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