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研究成果の概要（和文）：生体は、小胞体でのタンパク質の折り畳み障害（小胞体ストレス）に適応する小胞体
ストレス応答を持ち、ATF6はその応答の中心的役割を果たしている。ATF6には染色体上の異なる遺伝子座にATF6
αとATF6βがあり、ATF6βでなくATF6αがタンパク質の折り畳みに重要であるとこれまでに報告されている。本
研究では、ATF6βノックアウトマウスを用いた解析からATF6βが軟骨分化や大腸炎発症などに関与することを見
出した。このことから、小胞体タンパク質の品質管理には直接的には関連しない代謝、免疫といった生体機能を
制御する非古典的な小胞体ストレス応答が存在すると考えられる。

研究成果の概要（英文）：The living organisms have a response against unfolded proteins in the 
endoplasmic reticulum (ER), the so-called UPR. ATF6 is a main regulator of the UPR. Mammalian cells 
have two genes that encode ATF6 (ATF6α and ATF6β) at different loci on the chromosome, and it has 
been reported that ATF6α, not ATF6β, is important for protein folding. In this study, we found 
that ATF6β is important for cartilage differentiation and colitis development from analysis using 
ATF6β knockout mouse. Thus, the UPR signaling pathway can control biological functions such as 
metabolism and immunity beside maintaining ER protein homeostasis.
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１． 研究開始当初の背景 

生体は、小胞体でのタンパク質の折り
畳み障害（小胞体ストレス）に適応する小
胞体ストレス応答を持ち、その破綻は疾患
を発症させる。従来知られてきた小胞体タ
ンパク質の品質管理に必要な遺伝子誘導
（古典的小胞体ストレス応答）には直接関
連しない代謝、免疫といった生体機能を制
御する非古典的な小胞体ストレス応答の
存在が最近明らかになり、その制御機構も
含めて注目されている。ATF6 には相同性の
高い ATF6αと ATF6βがあるが、連携研究
者の森らにより ATF6βでなく、ATF6αが古
典的小胞体に必須であることをわかった
（Dev.Cell (2007) 13:365-76）。ATF6β
は古典的小胞体ストレス応答には必須で
ないのにも関わらず、ATF6βKO マウスは体
が小さいので、ATF6βは非古典的小胞体ス
トレス応答に重要なことが示唆されるが、
これまでにそのような観点からの研究は、
皆無であった。 
 
２．研究の目的 

  本研究では、小胞体ストレス応答を制
御する転写因子である ATF6βに焦点を絞
り、非古典的小胞体ストレス応答での生
体機能制御とその破綻による疾患発症を
解明して、先端医療開発の基盤形成を目
指す。具体的には、申請者のみが持つ ATF6
αと ATF6βノックアウトマウスの比較解
析から、以下の点を明らかにすることを
目的とした。 
(1) ATF6βの軟骨分化における生理的

意義と大腸炎発症における病的意
義の解明 

 (2) ATF6βによる遺伝子発現ネットワ
ークの全容とその制御の分子機構
の解明 
 

３．研究の方法 
  ATF6αと ATF6βの KO マウスを用い
て、以下に示す個体レベルでの生理学
的・組織学的解析に、細胞レベルでの生
化学的・分子生物学的解析を統合して、
ATF6βの役割の包括的理解を目指した。 

(1) ATF6αKOと ATF6βKOマウスを用い
た軟骨細胞分化における生理的な
意義の検討解析 

 (2) ATF6αKOと ATF6βKOマウスを用い
た DSS 大腸炎発症における病的意
義の検討 

 (3) マイクロアレイを用いた網羅的解

析による ATF6β による遺伝子発現制
御機構の解明 

 (4) 次世代シーケンサーを用いたChIP-Seqによ
る ATF6βの DNA 結合配列の同定 
 

４．研究成果 
  ATF6には相同性の高いATF6αとATF6βがあるが、
ATF6βでなくATF6αが 小胞体タンパク質の品質管理
に必要な遺伝子誘導に必須であることがすでに知られ
ていた。ところがATF6βノックアウトマウスの解析か
ら、ATF6βは小胞体タンパク質の品質管理に必要な遺
伝子誘導には必須でないのにも関わらず、ATF6αKOマ
ウスよりもATF6βKOマウスは軟骨細胞分化が遅延した
り、DSS誘導性の大腸炎が重篤化することを見出すこと
ができた。また、軟骨細胞へと分化することができる
ATDC５細胞あるいは初代マウス線維芽細胞にATF6αと
ATF6βを過剰発現あるいはノックダウンして、軟骨細
胞への分化への影響をそれぞれ解析し、ATF6βの軟骨
分化への関与を明らかにした。 
 本研究成果に置いては、現在、論文発表するため、
まとめている。 
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