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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量を増強する恒常性維持期
機構である。研究開始時までにTFE3経路とプロテオグリカン経路、ムチン経路、コレステロール経路の4経路を
発見していたが、その分子機構は不明な点が多かった。本研究課題では、これらの経路の制御因子を様々な方法
によって同定することを目指した。研究の結果、プロテオグリカン経路の転写因子KLFやムチン経路のエンハン
サー配列MGSEと転写因子RELA、コレステロール経路の制御因子OSBP1やPITPNB、CDIPT、PI4KIIIBを同定した。ま
た、TFE3経路の制御因子として、TJAP1やSDF4、PPP2R1Aなどを見出した。

研究成果の概要（英文）：The Golgi stress response is a homeostatic mechanism that enhances capacity 
of Golgi function according to cellular demand. By the time this research was initiated, we had 
identified four response pathways: the TFE3 pathway, proteoglycan pathway, mucin pathway, and 
cholesterol pathway; however, the molecular mechanisms of these response pathways remained unclear. 
In this research project, we tried to identify the regulators of these pathways by various 
techniques. As a result of our research, we identified the transcription factor KLF in the 
proteoglycan pathway, the enhancer sequence MGSE and the transcription factor RELA in the mucin 
pathway, and the regulators OSBP1, PITPNB, CDIPT and PI4KIIIB in the cholesterol pathway. He also 
found TJAP1, SDF4, and PPP2R1A as regulators of the TFE3 pathway.

研究分野：細胞生物学

キーワード： ゴルジ体　ストレス　プロテオグリカン　ムチン　コレステロール　神経変性疾患　TFE3　KLF

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究課題では、ゴルジ体ストレス応答の４つの応答経路の分子機構の基本的部分を半分程度明らかにすること
ができた。ゴルジ体ストレス応答は小胞体ストレス応答とともに細胞小器官の量的調節機構という細胞生物学の
根幹に関わる研究課題であることから、今回の研究成果はゴルジ体ストレス応答という研究分野の基盤を構築す
るとともに、細胞生物学に対して学術的に大いに貢献するものであると考える。また、ゴルジ体ストレス応答は
小胞体ストレス応答と同様に様々な疾患に関与しており、高齢化社会で特に問題となっているアルツハイマー病
（認知症の一種）などの神経変性疾患の予防・診断・治療の開発のための研究基盤となることが期待できる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
細胞内には小胞体やゴルジ体など様々な細胞小器官が存在し、細胞の機能を分担している。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
だけが必要な量だけ増やされる。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である。研究代表者は森和俊博士の下で
小胞体ストレス応答の基本機構を明らかにした後、ゴルジ体の量的調節機構であるゴルジ体ス
トレス応答を世界に先駆けて開始し、TFE3 経路とプロテオグリカン経路、ムチン経路という３
つの応答経路を発見した。それぞれの応答経路には、(1)ゴルジ体の機能が足りているかどうか
を感知するセンサー分子、(2)ゴルジ体の機能を担う遺伝子の転写を誘導する転写因子、(3)転写
因子が結合するエンハンサー配列、(4)転写が誘導される標的遺伝子というような制御因子が存
在しており、これらの制御因子を同定することによってゴルジ体ストレス応答の分子機構を明
らかにすることが可能である。しかしながら、本研究開始時に同定できていた制御因子は、TFE3
経路の転写因子 TFE3 とエンハンサー配列 GASE、プロテオグリカン経路のエンハンサー配列
PGSE と転写因子の KLF2 と KLF4 だけだった。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究では、既知の３つの応答経路に関して未同定の制御因子を同定し、その機能を解析
することにした。また、新たな応答経路として、小胞体からゴルジ体へのコレステロール輸送能
力を増強するコレステロール経路が存在するかどうか調べ、またその制御因子を同定すること
にした。 
 
３．研究の方法 
(1) TFE3 経路の制御因子（センサー分子など）の探索 
転写因子 TFE3 は、ゴルジ体の機能が不足した時（ゴルジ体ストレス時）に脱リン酸化されるこ
とによって細胞質から核へと移行する。もしゴルジ体ストレスのセンサー分子の機能を低下さ
せることができれば、TFE3 はゴルジ体ストレス時にも核へ移行しなくなるはずである。そこで、
TFE3 と蛍光タンパク質 mNeonGreen の融合タンパク質を発現する細胞株を作製し、そこへ siRNA
ライブラリーを導入し、ゴルジ体ストレス時にも TFE3 が核へ移行しなくなるような siRNA をス
クリーニングした（東大薬学研究科名黒功博士との共同研究）。その結果、ゴルジ体に局在する
TJAP1 や SDF4、脱リン酸化酵素のサブユニットである PPP2R1A などの候補因子を同定すること
ができた。今後は、これらの因子を過剰発現したり、遺伝子破壊を行ってその影響を調べること
によって、制御因子であるかどうか解析する予定である。 
 
(2) プロテオグリカン経路を制御する転写因子 KLF2と KLF4の解析 
KLF2と KLF4はプロテオグリカン経路の転写因子であるが、興味深いことにこれらの転写因子の
発現自体がゴルジ体ストレス時に誘導されることがわかった。そこで KLF2 と KLF4 遺伝子の転
写誘導を制御するエンハンサー配列を MGSE と同様にして解析したところ、KLF2 は
TTATATA(N9)AATTT 配列、KLF4 は PGSE 配列によって転写が誘導されていることがわかった。
TTATATA(N9)AATTT 配列に結合する転写因子の候補をデータベース JASPAR で検索したところ、
FOXO familyの転写因子群を見出した。 
 
(3) ムチン経路の制御因子の探索 
ムチン経路によって転写が誘導される標的遺伝子のプロモーターの部分欠失変異体を作製し、
プロモーター上に存在するエンハンサー配列を探したところ、ACTTCC(N9)TCCCCA という配列が
エンハンサー配列であることがわかった。そこでこの配列を MGSE と命名し、MGSE に結合する転
写因子を森和俊博士が開発した酵母 one hybrid法によって検索したところ、RELA などいくつか
の転写因子の候補を得ることができた。 
 
(4) 新規ゴルジ体ストレス応答経路であるコレステロール経路の発見 
小胞体で合成されたコレステロールをゴルジ体（トランスゴルジ）に輸送することもゴルジ体の
重要な機能である。小胞体からゴルジ体への輸送は OSBPによって担われていることが知られて
いたが、細胞が大量のコレステロールを産生するようになった時、OSBP の発現が増えるかどう
かは知られていなかった。そこで本研究では、OSBPの阻害剤である OSW-1 を用いて OSBPの機能
が不足する状態（ゴルジ体ストレス状態）を人工的に作り出したところ、OSBP の発現は増加し
なかったが、OSBPに非常によく似た OSBP2の発現が誘導された。OSBP2がコレステロールを輸送
するのかどうかは現在解析中である。OSW-1 は抗がん活性を持っていることから、OSW-1 はゴル
ジ体ストレスによって細胞死を誘導していると考えられる（東京農工大の養王田正文博士・櫻井
香里博士との共同研究）。そこで、破壊すると OSW-1 による細胞死が起こらなくなる遺伝子を
GeCKOスクリーニング（哺乳類細胞での順遺伝的スクリーニング：国立感染症研究所の花田賢太



郎博士・山地俊之博士との共同研究）によって検索したところ、PITPNBや CDIPT、PI4K3B、PI4K2A、
C10orf76 などいずれもトランスゴルジでの PI4P 合成に関与する遺伝子を見出した。OSBP はコ
レステロールを小胞体からゴルジ体へ輸送する際、ゴルジ体の PI4Pを小胞体へ対向輸送するこ
とが知られている。従って、細胞を OSW-1 で処理すると、トランスゴルジに PI4Pが蓄積し、そ
のことが細胞死を誘導するのではないかと考えた。これらの PI4P代謝関連遺伝子を破壊すると、
細胞死が抑制されるだけでなく OSBP2 の転写誘導も抑制されることから、細胞死と転写誘導が
同一の応答経路によって制御されていることがわかった。 
 
４．研究成果 
哺乳類のゴルジ体ストレス応答の分子機構を半分以上明らかにすることができた。 
(1) TFE3 経路のセンサー分子候補を見出した。 
(2) プロテオグリカン経路の転写因子 KLF2/4の転写誘導を制御するエンハンサーを同定し、転

写因子の候補を見出した。 
(3) ムチン経路のエンハンサーを同定し、転写因子の候補を見出した。 
(4) コレステロール経路を発見し、コレステロール経路による転写誘導と細胞死にトランスゴ

ルジでの PI4P代謝が重要であることを見出した。 
 
 
 

 
 

 

図１ 哺乳類のゴルジ体ストレス応答 

本研究によって明らかにした部分を水色で示す。 
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