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研究成果の概要：本研究は、炎症と小胞体ストレスの関連を分子レベルで明らかにすることを

目的とした。今回、我々は炎症誘導によって活性化される小胞体ストレス経路と直接的な小胞

体ストレス誘導刺激によって活性化される経路は異なっており、小胞体ストレス経路の活性化

動態は、炎症刺激の場合には細胞死を抑制する機構の働きが大きいことを明らかにした。また、

IL-1βの成熟・分泌に関与している caspase-11 mRNA は、典型的な小胞体ストレス誘導剤によ

って誘導された場合には炎症時と異なり、alternative splicing により２種類の caspase-11

mRNA が誘導されることを明らかにした(caspase-11 & caspase-11s)。小胞体ストレス時に誘導

される Caspase-11s は、発現ベクターを用いて過剰発現させても蛋白として検出することが困

難であり、非常に不安定な蛋白であったため、caspase-11 は非炎症性の小胞体ストレス下では

ほとんど機能していない可能性が示唆された。
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１．研究開始当初の背景
重篤な全身性敗血症などに続発する急性呼
吸促迫症候群(ARDS)は、進行性かつ重症の低
酸素血症を呈し、死亡率は 30～60%にものぼ
る。したがって敗血症状態において肺の機能
低下を防ぐことは、治療戦略上きわめて重要

である。しかし、重症感染時における肺機能
障害は治療抵抗性であることが多い。そのた
め、予後改善のためには病態改善への新しい
アプローチの提唱が求められている。

研究種目：若手研究（B）

研究期間：2007～2008

課題番号：19790563

研究課題名（和文） 小胞体ストレスと炎症に関する研究

研究課題名（英文） The study of ER stress pathway and inflammation

研究代表者

遠藤 元誉（ENDO MOTOYOSHI）

熊本大学・大学院医学薬学研究部・産学官連携研究員

研究者番号：40398243



２．研究の目的
小胞体は、分泌タンパク質や膜タンパク質が、
その立体構造を整える場であるとともに、ス
トレスを感知するオルガネラとしてもきわ
めて重要な働きをしている。細胞に異常タン
パク質が蓄積するような刺激（活性酸素、虚
血、低酸素、熱ショック、アミノ酸飢餓など）
が加わると、小胞体ストレス応答によって異
常タンパク質蓄積による小胞体機能の破綻
を回避するような機構が活性化される。第一
の応答はタンパク質の翻訳を抑制すること
で、それ以上異常タンパク質が産生されない
ようにさせる。第二の応答は小胞体シャペロ
ン遺伝子の発現を誘導して、異常タンパク質
の折り畳み能力を増強する。第三の応答は異
常タンパク質をサイトゾルへ排出し、分解処
理する能力を増進させる。しかし、細胞に強
度のストレスが生じ、上記の一～三の経路で
は処理できなくなった場合、第四の応答とし
てアポトーシスが誘導され、ストレスによっ
て障害を受けた細胞が除去される。この小胞
体ストレス誘導性アポトーシスには、転写因
子 CHOP (C/EBP homologous protein) が関与
している。当教室では、小胞体ストレスと
CHOP を介したアポトーシスの関係について、
さまざまなことを明らかにしてきた。従来、
一酸化窒素（NO）によるアポトーシスは、DNA
障害-p53 誘導経路を介すると考えられてき
た。ところが、当教室において、p53 ノック
アウト細胞を用いた実験でも、NO によるアポ
トーシスが生じることが明らかとなり、p53
経路以外の関与が考えられた。膵臓ラ氏島β
細胞由来細胞、ミクログリア細胞およびマク
ロファージ系細胞において、NO が小胞体スト
レス経路を活性化し、転写因子 CHOP が誘導
されることを示した。これらの細胞の NO に
よるアポトーシスは、Chop ノックアウトマウ
スにおいて抑制されたため、CHOP 依存的であ
ると考えられる。疾患モデルでは、脳虚血再
還流の際に生じる脳障害において、小胞体ス
トレス経路の活性化、CHOP によるアポトーシ
スが生じることを明らかにした。また、応募
者は、LPS を全身投与したマウスの肺におい
て、小胞体シャペロンが誘導されており、
CHOP を介したアポトーシスが生じているこ
とを見いだした。脳虚血モデル、LPS 全身投
与モデルとも Chop ノックアウトマウスでは
アポトーシスが抑制され、病態の軽減が生じ
ることから、小胞体ストレスを介した CHOP
の誘導はこれらの病態に深く関与している
ことが考えられる。なお、CHOP はアポトーシ
スを誘導する転写因子として知られている
が、その詳細な機構については未だ明らかで
ない。LPS を全身投与したマウスの肺では、
マクロファージ、気道上皮細胞、血管内皮細
胞などさまざまな細胞が CHOP を発現してい
ることが明らかになったため、応募者は CHOP

がアポトーシス以外の機能を果たしている
可能性を考えた。無刺激のマクロファージに
おいては、炎症に関与する caspase-11 の誘
導発現はみられず、LPS などの炎症刺激が加
わったときに速やかに誘導され、IL-1βの成
熟に関与していると考えられる。ところが、
我々は、典型的な小胞体ストレス応答を惹起
するタプシガルギン、ツニカマイシンといっ
た薬剤でも、caspase-11 mRNA の誘導、発現
を確認しており、このことも小胞体ストレス
と炎症に深い関係があることを示している。
当教室では、小胞体ストレスが炎症病態に直
接関与していることを世界に先駆けて明ら
かにした。本研究では、小胞体ストレス経路
の炎症病態への関与機構の解明を目的とし
た。慢性的な炎症や、未だ原因のはっきりし
ない炎症疾患などに、小胞体ストレスが関与
している可能性もある。本研究において、炎
症と小胞体ストレスの関連が明らかにされ
れば、今後小胞体ストレス経路を標的とする
新しい治療法の開発につながることが期待
された。

３．研究の方法
応募者は、小胞体ストレスを惹起するような
薬剤（タプシガルギン、ツニカマイシンなど）
により、caspase-11 の誘導発現が生じること
を明らかにしている。Toll like receptor を
介する炎症経路ではなく小胞体ストレス経
路でも caspase-11 が誘導、発現することは
きわめて興味深い。小胞体ストレスが炎症カ
スケードの制御に関与しているとするなら
ば、炎症の新たな治療ターゲットにもなりう
る。そこで小胞体ストレス応答と炎症カスケ
ードの関係を、細胞レベルで明らかにするた
め、マウスマクロファージ系細胞株 RAW264.7
細胞を、LPS および小胞体ストレス誘導剤で
あるタプシガルギン、ツニカマイシンにて刺
激し、炎症関連分子のメッセージ誘導、タン
パクの発現について解析する。また小胞体ス
トレスの程度と炎症の程度についても解析
を行う。

４．研究成果
（1）炎症誘導における小胞体ストレス経路
の活性化。マウスマクロファージ系 RAW264.7
細胞にリポポリサッカライド（LPS）、小胞体
ストレス誘導剤であるタプシガルギン(Tg)
およびツニカマイシン(Tm)を投与し、小胞体
ストレス経路の活性化の時間経過と、その結
果誘導されたシグナルについて解析を行っ
た。RAW 細胞を LPS にて刺激したところ、小
胞体内でのタンパクの正常な折りたたみを
促進する小胞体分子シャペロン BiPの誘導や、
正しく折りたためられなかったタンパクを



分解へと導く ERAD 関係の遺伝子誘導を早期
に認めた。BiP および ERAD 関係の遺伝子は、
小胞体膜上に存在する 3つのセンサータンパ
クのうち、ATF6 および IRE1 が主に関与して
いることが報告されているが、本実験におい
て活性型 IRE1 によって生じる Spliced XBP1
mRNA の誘導も認められた。一方、もう一つの
センサータンパクである PERK の活性化は認
められず、LPS 刺激による小胞体ストレス経
路の活性化は、主に IRE1 および ATF6 経路を
介して誘導されることが明らかとなった。ま
た、転写因子 CHOP も、BiP などにやや遅れて
誘導がみられたが、細胞のアポトーシスはほ
とんど認めなかった。Tg、Tm 刺激では、PERK
の活性化がみられ、さらに、BiP、ERAD 関係
遺伝子、CHOP の誘導がほぼ同時に認められ、
LPS 刺激と比べると細胞のアポトーシスも数
多く認められた。LPS 刺激では、ほとんどア
ポトーシスが生じず、また Tg、Tm 刺激では
アポトーシスが多数生じた理由の一つとし
て、小胞体膜センサータンパクの感受性の違
いが、BiP などの細胞保護的に働く分子シャ
ペロンとアポトーシスを誘導する CHOP など
の誘導バランスに違いをもたらしている可
能性が考えられた。これらの結果より、炎症
誘導によって生じる小胞体ストレス経路の
活性化と直接的な小胞体ストレス誘導刺激
による活性化は異なっており、小胞体ストレ
ス経路の活性化動態は、炎症刺激の場合には
細胞死を抑制する機構の働きが大きいこと
が明らかとなった。

（2）Short form Caspase-11 の発現とその解
析。転写因子 C/EBP ファミリーに属する CHOP
は小胞体ストレスによって誘導される。以前
申請者は、炎症時に CHOP が caspase-11 誘導
を介し、炎症性サイトカインである IL-1βの
成熟・分泌に関与していることを明らかにし
た。Caspase-11 mRNA は炎症以外の小胞体ス
トレス誘導刺激によっても CHOP 依存的に誘
導されるが、その意義は不明であった。今回
申請者は、小胞体ストレス誘導剤によって誘
導 さ れ た 場 合 に は 炎 症 時 と 異 な り 、
alternative splicing に よ り ２ 種 類 の
caspase-11 mRNA が誘導されることを明らか
に し た (caspase-11 & caspase-11s) 。
Caspase-11s は、発現ベクターを用いて過剰
発現させても、蛋白として検出することが困
難であり、非常に不安定な蛋白であることが
示唆された。また、caspase-11s の意義をよ
り明らかにするために、炎症と小胞体ストレ
スが共存する状態において実験を行った。マ
ウスマクロファージ系細胞 RAW264.7 細胞を
LPSと DTTあるいはTmとで同時に刺激したと
ころ、caspase-11 蛋白の発現が抑制され、成
熟型 IL-1βも減少していた。以上の結果より、
小胞体ストレス時には、caspase-11 は short

form が発現するが、速やかに分解されるため、
実際にはほとんど機能を果たしていないこ
とが明らかとなった。
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