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n, and responsible for the suppression of the serum amyloid A1 (SAA1) ans SAA2 gene 
expression

１０２６６９００研究者番号：

高橋　滋（takahashi, shigeru）

東京薬科大学・生命科学部・准教授

研究期間：

２３５９０３１０

平成 年 月 日現在２６   ６ １３

円     4,000,000 、（間接経費） 円     1,200,000

研究成果の概要（和文）：　本研究により、炎症制サイトカインIL-1βによりATF5タンパク質の安定性が上昇しタンパ
ク質量が増加すること。この安定化にはATF5タンパク質のN末端領域の疎水性アミノ酸が重要であった。この領域は平
常時の不安定化領域そしてIL-1β応答領域として機能していた。そしてIL-1βはATF5mRNA翻訳効率を上げることもわか
った。また、ATF5タンパク質は急性期応答タンパク質であるSerum amyloid AとSerum amyloid　B mRNAのIL-1βによる
発現上昇を抑制する事が示唆された。これらの結果はATF5の免疫応答における負のレギュレーターとしての働きを示唆
するものである。

研究成果の概要（英文）：In this study, we show that IL-1b, a proinflammatory cytokine, increases the expre
ssion of ATF5 protein in HepG2 cells in part by stabilizing the ATF5 protein. The N-terminal domain rich i
n hydrophobic amino acids that is predicted to form a hydrophobic network was responsible for destabilizat
ion in steady-state conditions and served as an IL-1b response domain. Furthermore, IL-1b increased the tr
anslational efficiency of ATF5 mRNA via the 5' UTR a and phosphorylation of the eukaryotic translation ini
tiation factor 2a (eIF2a). ATF5 knockdown in HepG2 cells up-regulated the IL-1b-induced expression of the 
serum amyloid A1 (SAA1) and SAA2 genes. Our results show that the N-terminal hydrophobic amino acids play 
an important role in the regulation of ATF5 protein expression in IL-1b-mediated immune response and that 
ATF5 is a negative regulator for IL-1b-induced expression of SAA1 and SAA2 in HepG2 cells.
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１．研究開始当初の背景 
  
 急性期応答は感染初期におこる発熱、急性
期タンパク質の産生を特徴とする、早期の感
染防御にあずかる反応である。しかし、過剰
な免疫反応や、持続的な慢性炎症は自己免疫
疾患、アレルギー性疾患、癌などを引き起こ
す。私は今までに転写因子 ATF5 が様々なスト
レスに応答し、その発現量が mRNA の安定化や
mRNA 翻訳の効率化、およびタンパク質の安定
化により上昇することを見いだしている。
Activatingtranscription factor 5 (ATF5)
は CREB/ATF ファミリーに属する bZIP 転写因
子であり、顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF)
遺伝子のプロモーター領域に存在する、LPS
による転写の活性化に必要な G-CSF promoter 
element 配列に C/EBPとともに結合する転写
因子として見いだされた。また、2007 年にマ
クロファージにおいて LPS 刺激により発現が
上昇する遺伝子として ATF5 が同定されてい
る。最近、私はヒト肝臓癌由来 HepG2 細胞内
で ATF5 タンパク質量が interleukin 1β 
(IL-1β)刺激により上昇することを見いだし
た。これらの研究結果は、ATF5 が免疫応答に
おいて何らかの機能を持っていることを示唆
している。そこで、急性期応答における ATF5
の機能を調べるための第一歩として、DNA マ
イクロアレイを用いて急性期応答時の肝臓に
おける ATF5 のターゲット遺伝子の検出を試
みた。その結果、ATF5 ノックアウトマウスに
おいて一群の急性期応答タンパク質遺伝子の
発現上昇が起らなくなることを発見した。さ
らに、これらの遺伝子の発現を半定量的 PCR
により確認したところ、ATF５欠損による急性
期応答遺伝子発現の応答低下は、ATF5 遺伝子
欠損によってもたらされる平常時（非 LPS 刺
激時）の遺伝子発現の上昇によることが示さ
れた。以上の事から、私は「 ATF5 は肝臓に
おいて、急性期応答のネガティブレギュレー
ターとして働き、急性期応答の慢性炎症への
移行や平常時における無用な炎症反応の活性
化を防いでいる。」という仮説を立てた。上記、
IL-1刺激による ATF5 タンパク質量の上昇は、
急性期応答の収束期の動態を表している可能
性が示唆される。本研究はこの仮説を証明す
るために、今までに申請者が得た ATF5 遺伝子
発現、および ATF5 標的遺伝子活性化能の解析
結果を踏まえ、ATF5 が関わる、過度な免疫応
答を抑制する新規メカニズムの解明を試みる。    
 
２．研究の目的 
  
 微生物の侵入などの感染初期に起きる急性
期応答は発熱、急性期タンパク質の産生を特
徴とする、早期の感染防御にあずかる反応で
あり、異物の排除が終わるとやがて終息する。
つまり、この反応は、よけいな炎症を起こさ
ず、組織への負担を最小限にとどめるために、
厳密に制御される必要がある。本研究は、ス
トレス応答性転写因子 ATF5 を過度の免疫応

答を抑制するフィードバックシステムにおけ
るキーファクターとしてとらえ、免疫システ
ムにおけるその役割の解明を目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
（1）ATF5 遺伝子の標的となる急性期応答遺
伝子の検索。 
 
（2）ATF5 の標的である急性期応答遺伝子の
ATF5 による発現制御機構を解明する。 
 
（3）ATF5 遺伝子の発現が炎症によって、
どのようなシステムを介して調節されてい
るのかを解明する。 
 
（4）ATF5 が関与する「平常時には無駄な炎
症反応が起こらない仕組み」を解明する。今
までの研究から ATF5 遺伝子は、様々な細胞
で非ストレス負荷時にはその発現が低く抑え
られていることがわかっている。一方で、肝
臓では他の臓器に比べて非ストレス下におい
ても ATF5mRNA の発現が高いこともわかって
いる。肝臓において ATF5 遺伝子が高発現す
るメカニズムを解明するために、ATF5 タンパ
ク質安定化メカニズムの解析を行い、ATF5 が
関与する「平常時には無駄な炎症反応が起こ
らない仕組み」を解明する。 
 
（5）ATF5 タンパク質 N末端が ATF5 タンパク
質の安定性を制御するメカニズムの解明。 
 
 
４．研究成果 
   
 ATF5 の発現は、ストレスに応答して mRNA, 
タンパク質レベルで上昇する。一方、ストレ
ス非存在下では、その発現は抑制されている。
本研究、炎症制サイトカインである IL-1βに
より ATF5 タンパク質の安定性が上昇し、細胞
内のタンパク質量が増加すること。この安定
化にはATF5タンパク質のN末端領域の疎水性
アミノ酸が重要である事を見いだした。ATF5
タンパク質の立体構造を Robettaserver によ
り計算したところ、疎水性アミノ酸に富んだ
N 末端領域の α-ヘリックスが疎水性ネット
ワークを形成している事が予想された。この
領域は平常時の不安定化領域そして IL-1β
応答領域として機能していた。一方、予想に
反して ATF5 の分解促進因子である NPM1 と
ATF5 の相互作用は IL-1β 刺激では低下しな
かった。細胞内での凝集タンパク質の分解除
去を促進するオートファジーの ATF5 分解へ
の関与を検討したところ、オートファジー阻
害因子は ATF5 タンパク質の発現に影響を与
えなかった。さらに、IL-1βは ATF5 mRNA か



らタンパク質への翻訳にも作用し、翻訳開始
因子 eIF2αのリン酸化を介して ATF5 mRNA 翻
訳効率を上げること。その結果、細胞内に蓄
積した ATF5 タンパク質は急性期応答タンパ
ク質である Serum amyloid A と Serum amyloid 
B mRNAのIL-1βによる発現上昇を抑制した。
これらの結果は ATF5 の免疫応答における負
のレギュレーターとしての働きを示唆するも
のである。 
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