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研究成果の概要（和文）：本研究は腎臓における生理的小胞体ストレス応答の役割を明らかにするために、小胞体スト
レスセンサータンパク質の活性化に係る分子に着目した。得られた研究成果は、（１）小胞体ストレスセンサータンパ
ク質の活性化に寄与する分子を複数同定した、（２）これらの分子の機能を調整することで、生理的小胞体ストレス応
答の破綻の改善が、in vitro、in vivoで細胞傷害・細胞死を緩和した、（３）同定した分子と小胞体ストレスセンサ
ータンパク質は相互作用し、ストレス条件下だとその結合が増強された。このことから、正常な生理的小胞体ストレス
応答の誘導の維持は、ストレスから腎細胞の保護に寄与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The unfolded protein response (UPR) implicates in renal diseases. However, recent 
studies indicated that physiological UPR, which is known as weak signaling pathway, associated to various 
biological phenomena. Here, this study investigated that activation mechanisms of physiological UPR in 
kidney and especially focused on regulator and adaptor proteins of ER stress sensors. I found that (1) a 
novel regulator proteins were identified, (2) down-regulation of regulator proteins was alleviated 
stress-induced renal injury and apoptosis in both in vitro and in vivo, (3) identified regulator proteins 
interacted with ER stress sensors, which was substantially enhanced during stress condition. These data 
suggest a possibility that the proper activation of physiological UPR contribute to cell homeostasis in 
kidney.

研究分野：医歯薬学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

 近年、細胞質タンパク質やリン酸脂質構成

等の変動に伴った細胞内環境変化により生

ずる生理的小胞体ストレス応答（生理的 UPR）

の役割やその破綻が要因となり生ずる病態

生理が様々な組織において注目されている。

生理的UPRは全身ユビキタスに生じているが、

腎臓で誘導されているその基底レベル（生理

的条件下で活性化されているレベル）は高く、

腎機能を保持する上で重要な役割を担って

いることが予想される。それは、腎臓の本質

的な役割に起因する。腎臓は（１）タンパク

質代謝物（老廃物）の排出、（２）体液の恒

常性の維持、（３）ビタミン D の活性化、レ

ニンおよびエリスロポエチンの産生等の内

分泌と代謝調整を担っている。腎臓はこのよ

うな生理機能を恒常的に稼働しているため、

絶えず様々な負荷がかかり、著しい細胞内環

境変化が生じている組織として考えられて

いる。このことから腎臓では、上述の（１）

〜（３）の機能を保持する上で、細胞内環境

を調整するための管理システムが恒常的に

働いていることが想定されているが、未だそ

の分子機序は明確にされていない。 

 

２．研究の目的 

 腎臓は加齢や種々のストレスに伴い機能

低下を呈する組織として知られているが、そ

の発症・進展に関わる分子機構は未だ明らか

にされていない。これまで、腎臓病学の分野

において小胞体ストレスは病態生理のひと

つとされていたが、最近の申請者等の研究成

果から、各種腎病変で観察される重度の小胞

体ストレスが、生理的 UPR の微弱なシグナル

の破綻から生じていることが分かり始めて

きた。さらに、生理的 UPR は炎症性サイトカ

インに対する不応答性を獲得させることで

腎機能の保持に寄与していたが、それは加齢

をはじめとするストレスに脆弱なシグナル

であることが予想されている。本研究は、生

理的UPRの活性化に関与する分子群を探索す

ることで、腎機能の保持に係る生理的 UPR の

本質的な役割とその破綻による病態生理を

in vitro・in vivo で明らかにすることを目

指した。 

 

３．研究の方法 

（１）生理的 UPR は小胞体ストレスセンサー

タンパク質により制御されている。そこで小

胞体ストレスセンサータンパク質の活性化

機序に関与することが考えられる候補分子

の gain-of-function 実験を行い、生理的 UPR

の活性化に寄与する分子をスクリーニング

した。 

 

（２）（１）とは逆に loss-of-function 実験

を行った。 

 

（３）（１）および（２）のスクリーニング

から得られた分子群を腎細胞培養系で過剰

発現し、小胞体ストレス、酸化ストレス、重

金属ストレスにより誘導される細胞傷害お

よび細胞死を解析した。 

 

（４）（３）とは逆に分子の機能をいくつか

の方法で阻害（ノックアウト、阻害剤）し、

小胞体ストレス、酸化ストレス、重金属スト

レスにより誘導される細胞傷害および細胞

死を解析した。 

 

（５）（１）〜（４）までに得られた結果か

ら、分子 Xに着目した。分子 Xの阻害剤をマ

ウスへ投与し、in vivo 実験を行い、小胞体

ストレス、酸化ストレス、重金属ストレスに

より誘導される腎傷害を解析した。 

 

（６）分子 Xがどのようにして小胞体ストレ

スセンサータンパク質の活性化を制御して

いるのかを明らかにするために、小胞体スト

レスセンサータンパク質と分子Xの相互作用



を免疫沈降法によって解析した。 

 

分子 Xの具体的な記載は論文作成のため伏せ

字とした。 

 

４．研究成果 

（１）小胞体ストレスセンサータンパク質の

活性化に関与する候補分子を腎尿細管上皮

細胞の培養系に過剰発現した結果、定常状態

で小胞体ストレスセンサータンパク質の活

性化を誘導する分子を複数同定した。 

 

（２）腎尿細管上皮細胞の培養系で siRNA お

よび shRNAを用いて候補分子の発現を抑制し

た結果、小胞体ストレスを惹起した際に誘導

される小胞体ストレスセンサータンパク質

の活性化を抑制する分子を複数同定した。 

 

（３）（１）および（２）で同定した分子群

を過剰発現した腎尿細管上皮細胞の培養系

に小胞体ストレス、酸化ストレス、重金属ス

トレスを暴露し、細胞傷害および細胞死の評

価マーカーをウエスタンブロット解析、細胞

染色解析を行った結果、分子 Xの過剰発現が

細胞傷害および細胞死を増悪させることが

明らかになった。 

 

（４）分子 Xを CRISPR/Cas9 によるゲノム編

集でノックアウトした培養細胞および阻害

剤を用いて解析を行った結果、分子 Xの機能

を低下させることで、小胞体ストレス、酸化

ストレス、重金属ストレスにより誘導される

細胞傷害および細胞死を緩和することを明

らかにした。 

 

（５）あらかじめマウスへ分子 Xの阻害剤を

腹腔内投与した上で、腎臓へ小胞体ストレス、

酸化ストレス、重金属ストレスによる腎上皮

尿細管細胞の傷害を引き起こした結果、in 

vivo実験においても分子Xの機能を阻害する

ことで細胞傷害および細胞死が著しく緩和

することを明らかにした。 

 

（６）小胞体ストレスセンサータンパク質と

分子Xの相互作用を免疫蛍光染色および免疫

沈降法を用いて解析した結果、これらのタン

パク質が相互作用することが明らかになっ

た。これらの相互作用は、小胞体ストレスの

惹起により増強するが、定常状態においても

誘導されていることが明らかになった（図

１）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１：小胞体ストレスセンサータンパク質と

分子Xの免疫蛍光染色と免疫沈降法による解

析 

 

 以上の結果から、分子 Xが小胞体ストレス

センサータンパク質に結合することで、定常

状態から生理的UPRを誘導していることが考

えられる。今後は、in vivo で老化に伴う腎

機能障害において分子Xと小胞体ストレスセ

ンサータンパク質の結合による生理的UPRの



役割を明らかにすることで、腎機能の保持に

係る生理的UPRの本質的な役割とその破綻に

よる病態生理を in vitro・in vivo で明らか

にしたい。 
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